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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie niepozadane
(Adverse event)

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
bd Brak danych

CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

Cl Przedziat ufnosci
(Confidence interval)

CIS Cisplatyna

CRB Karboplatyna
(carboplatin)

CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)

DOC Docetaksel

EGFR  Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja Lekow
(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

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

GEM Gemcytabina

HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)

HR Hazard wzgledny
(Hazard Ratio)

HTA  Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
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Mz

ND

NDRP

NFZ

NICE

P-CTH

PAC

PBAC

PICO

PMX

RCT

SMC/NHS

Scotland

T790M

URPL

WHO

WIN

Ministerstwo Zdrowia

Nie dotyczy
Niedrobnokomaérkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

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

Chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny
(Platin-based chemotherapy)

Paklitaksel
(paclitaxel)

Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

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

Pemetreksed
(PMX)

Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicines Consortium)

Mutacja T790M w genie EGFR

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobojczych

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

Winorelbina
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KLUCZOWE INFORMACJE

Cel analiz

Celem analizy byto zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania analiz oceny
technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie ozymertynibu (produkt
leczniczy Tagrisso®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z
obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Rak ptuca -
definicja, objawy,
epidemiologia

i rokowanie

Rak ptuca (ICD-10: C34) to najczesciej raportowany nowotwor ztosliwy w Polsce, a jego
najczegstszym rodzajem (85% wszystkich przypadkow) jest NDRP. [1-4]

Zgodnie z KRN, w Polsce liczba zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca w 2013 roku wynosita
ponad 21,5 tys., a liczba zgonéw z tego powodu wyniosta prawie 23 tys. [5, 6]

Rak ptuca we wczesnych stadiach przebiega zazwyczaj bezobjawowo Iub objawy sa
niespecyficzne (kaszel, dusznosé, ogolne ostabienie czy brak apetytu). Jednakze znaczne
zaawansowanie choroby moze manifestowaé sie poprzez powiekszenie regionalnych oraz
odlegtych weztéw chtonnych, jak réwniez powiekszeniem watroby, wystepowaniem objawow
ogniskowych ze strony OUN, neuropatii obwodowych lub bolesnosci uciskowej kosci. [4]

Za najbardziej znamienny czynnik ryzyka wystepowania raka ptuc w catej populacji, warunkujgcy
ok. 87-90% wszystkich zachorowan, uznaje sie czynng lub bierng ekspozycje na dziatanie
kancerogennych sktadnikéw dymu tytoniowego. [2—4]

Rokowanie dla pacjentéw w zaawansowanym stadium choroby (nawet 80-85% przypadkéw w
momencie diagnozy) jest zte:
mediana czasu przezycia nie przekracza roku,

przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg niezmiernie rzadkie,
1-roczne przezycie takich pacjentéw wynosi 16%. [4, 7]

Leczenie chorych
z mutacja EGFR

Pacjenci z zaawansowanym NDRP nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego.

Konieczne jest u nich zastosowanie terapii systemowej, a jej wybodr jest zalezny od obecnosci
mutacji lub rearanzacji genetycznych — u okoto 10% chorych z NDRP wystepuje aktywujgca
mutacja w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth factor
receptor).

Wytyczne praktyki klinicznej dotyczgce postepowania terapeutycznego w leczeniu NDRP wskazujg
na konieczno$¢ przeprowadzenia wiarygodnych testéw diagnostycznych w kierunku wykrycia
aktywujacej mutacji EGFR przed rozpoczeciem leczenia antynowotworowego.

W Polsce pacjenci z obecnoscig mutacji EGFR leczeni sg w ramach programow lekowych jednym
z trzech refundowanych w Polsce inhibitoréw kinazy tyrozynowej dla EGFR (EGFR-TKI) | lub Il
generacji — afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem.

Opornosc¢ na
terapie z powodu
mutacji T790M

Wiegkszos$¢ chorych leczonych obecnie refundowanymi EGFR-TKI po okoto roku terapii ma
progresje choroby, a jej gtdwng przyczyng jest oporno$¢ na leczenie spowodowana obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR.

Unmet need — brak
dostepu do
skutecznej terapii

Populacja pacjentéw opornych na EGFR-TKI z powodu mutacji T790M w genie EGFR jest mata
(okoto 60% sposréd 10% chorych z NDRP) i nie posiada aktualnie dostepu do skutecznych terapii,
co powoduje, ze sg to chorzy z ultra-rzadkim wskazaniem o niezaspokojonej potrzebie (high unmet
need).

Immunoterapia (np. niwolumab lub pembrolizumab) nie jest zalecana dla chorych z mutacjg
T790M, a na EGFR-TKI | lub Il generacji chorzy sg juz oporni. Mogg oni zatem otrzymac jedynie
standardowe leczenie obejmujace najczesciej chemioterapie zawierajgcg zwigzki platyny, ktéra
jednak pozwala uzyska¢ odpowiedz na leczenie u niewielkiego odsetka chorych (30%), a mediana
przezycia wolnego od progresji wynosi jedynie okoto 4 miesigce. [8]

Na podstawie odnalezionych przeglgdéw systematycznych mozna wnioskowac, ze pemetreksed i
zwigzki platyny jest przynajmniej tak samo skuteczny jak inne schematy P-CTH stosowane w
terapii NDRP (P-CTH z GEM, DOC, PAC czy WIN,), a w niektérych subpopulacjach (np. rak
nieptaskonabtonkowy) jest od nich skuteczniejsza.
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Ozymertynib
(Tagrisso®) —
skuteczny lek
ukierunkowany na
mutacje T790M w
genie EGFR

W lutym 2016 roku zarejestrowano w Unii Europejskiej pierwszy lek opracowany z myslg o chorych
z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR — ozymertynib (Tagrisso®)- inhibitor kinazy
tyrozynowej 1l generacji charakteryzujgcy sie duza sitg oddziatywania i aktywnoscig hamujaca
wzrost komorek, zaprojektowany na miare w celu zwalczenia mechanizmu opornosci (mutacja
T790M) na dotychczas stosowane leczenie EGFR-TKI.

Zgodnie z warunkami rejestracji EMA, skuteczno$¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu zostato
potwierdzone w badaniu RCT Ill fazy AURA3 opublikowanym w grudniu 2016 roku.

Leczenie ozymertynibem to kolejny etap sekwencyjnego leczenia NDRP po niepowodzeniu terapii
EGFR-TKI wczesniejszych generaciji, ktore pozwala uzyskaé odpowiedz na leczenie u az 60-70%
pacjentéw, a takze zmniejsza ryzyko progresji o0 70% i pozwala uzyskac blisko 6 mies. diuzsza
mediane PFS niz standardowe leczenie chemioterapeutyczne.

Terapia ozymertynibem posiada ponadto lepszy profil bezpieczenstwa niz standardowa
chemioterapia (zdarzenia niepozadane powodujgce koniecznos¢ zaprzestania terapii wystgpity u
odpowiednio 7% oraz 10% chorych).

Terapia
przelomowa

Ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania pierwszej
dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata terapii status
przetomowej i oceniata lek w trybie przyspieszonym, podobnie jak EMA.

Nowy standard
leczenia chorych z
mutacjg T790M

Ozymertynib w szybkim czasie stat sie uznanym standardem leczenia u pacjentéw, u ktérych po |
linii leczenia EGFR-TKI potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR — jest zalecany przez
najnowsze wytyczne praktyki klinicznej wydane w 2016 roku przez ESMO, NCCN, IASLC, CCO i
NICE.
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1.1.

1.2.
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WSTEP

Cel analizy

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie ozymertynibu
(produkt leczniczy Tagrisso®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP)
z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI)..

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e opis problemu zdrowotnego,

e przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) w Polsce i na
Swiecie,

e przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego ozymertynibu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych w Polsce,

e analize rekomendacji dotyczgcych finansowania ozymertynibu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

e opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia NDRP w Polsce,

e wstepng analize kliniczna,

e definicje PICO oraz zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych

do wnioskowania o finansowanie ozymertynibu ze Srodkéw publicznych.

Uzasadnienie celu analizy

Rak ptuca to najczesciej raportowany nowotwoér ztosliwy w Polsce. Sposréd wszystkich przypadkow
raka ptuca, okoto 85% z nich stanowi niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP). Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2013 roku czestosé zachorowan na raka ptuca w Polsce
wsrdd pici meskiej i zenskiej stanowita odpowiednio 21% i 9% wszystkich zachorowan na nowotwory
zlosliwe. Szanse na wyleczenie raka pluca sg zalezne od m.in. przeprowadzenia leczenia
operacyjnego, jednak do tej formy leczenia nie kwalifikuje sie az 80-85% sposrod pacjentow
bedacych w zaawansowanym stadium choroby (lIIB-IV). Dla tych chorych konieczne jest wdrozenie
leczenia systemowego, a wybor terapii zalezny jest od obecnosci mutacji lub rearanzacji
genetycznych. U okoto 10% pacjentéw z NDRP badania genetyczne wykazujg obecnos¢ aktywujgcej
mutacji w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth factor
receptor). Pacjenci z obecnoscig mutacji EGFR leczeni sg inhibitorami kinazy tyrozynowej dla EGFR

(EGFR-TKI) — afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem — jednak u prawie kazdego z nich mimo
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uzyskania odpowiedzi na leczenie pojawia sie opornos¢ na terapie, a u przynajmniej potowy oséb
przyczyng opornosci jest obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR. Aktualnie w Polsce populacja
takich pacjentéw nie ma dostepu do Zzadnego skutecznego leczenia. Chorzy mogg dostaé jedynie
standardowe leczenie obejmujgce najczesciej chemioterapie zawierajgcg zwigzki platyny, ktéra jednak
pozwala uzyskac odpowiedz na leczenie u niewielkiego odsetka chorych (30%), a mediana przezycia
wolnego od progresji wynosi jedynie 4 miesigce. [8] W lutym 2016 roku zarejestrowano w Unii
Europejskiej pierwszy lek opracowany z myslg o chorych z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR
— ozymertynib (Tagrisso®)- inhibitor kinazy tyrozynowej charakteryzujgcy sie duzg sitg oddziatywania
i aktywnoscig hamujgcg wzrost komérek, pozwalajacy uzyska¢ odpowiedz na leczenie u az 60-70%

pacjentdw, z mediang przezycia wolnego od progresji choroby wynoszgcg okoto 10,1 miesiecy. [8]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 10



2.1.

2.2,

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer) klasyfikowany kodem C34
wediug ICD-10, jest jednym z dwodch (obok drobnokomoérkowego raka ptuc) gtdwnych typdéw
histologicznych raka ptuca bedgcego nowotworem zto$liwym. NDRP stanowi okoto 85% wszystkich
przypadkow raka ptuca oraz cechuje sie malg podatnoscia na standardowe leczenie
chemioterapeutyczne. Wyrdznia sie cztery podtypy NDRP z uwagi na ich znaczgce réznice
histologiczne:
e rak plaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma), stanowigcy 30% wszystkich
przypadkow pierwotnych nowotwordw ptuca,
e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), stanowigcy 40% wszystkich przypadkéw pierwotnych
nowotwordw pluca,
o rak wielkokomoérkowy (ang. large cell carcinoma), stanowiacy 10% wszystkich przypadkéw
pierwotnych nowotworéw ptuca,
e nieokreslony NDRP (NOS, ang. not otherwise specified), stanowigcy 5% wszystkich

przypadkow raka ptuca. [1-4]

Wystepowanie mutacji T790M w genie EGRF, polegajgcej na zastgpieniu treoniny metioning

w kodonie 790 eksonu 20 genu EGFR komoérek raka powoduje nabytg opornos$¢ pacjentéw na

leczenie EGFR-TKI | i Il generacji (gefitynib, erlotynib lub afatynib) na skutek wystgpieniem wady
przestrzennej w miejscu wigzania tych lekdw, co uniemozliwia ich dziatanie i przyczynia sie do
nabycia wtérnej opornosci na EGFR-TKI | i Il generacji. [9-11]

Epidemiologia

Swiat

Wedtug danych GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem, International
Agency for Research on Cancer, IARC, bedacej wyspecjalizowang agencjg Swiatowej Organizacji
Zdrowia, World Health Organization, WHO) w 2012 roku odnotowano ponad 1,8 min przypadkéw
zachorowan na raka ptuc na catym $wiecie, co stanowito 13% wszystkich zachorowan na raka (Tabela
1). [12, 13] Rak ptuc powoduje najwiekszg liczbe zgondw wsrdd pacjentéw onkologicznych ogétem na
Swiecie (w szczegolnosci na terenie krajow wysokorozwinietych). [3, 13] Szacuje sie, ze jest on

odpowiedzialny za prawie 20% zgonow z powodu nowotwordw. [12, 13]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 11



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuc na swiecie w 2012 roku (GLOBOCAN, IARC) [12]
Zachorowalnosé Zgony
Pte¢
Rak ptuc ogétem NDRP? Rak ptuc ogétem NDRP?
Kobiety 583 100 495635 491 223 417540
Mezczyzni 1241601 1055 361 1098 702 933 897
Ogotem 1824 701 1 550 996 1589 925 1351436

a) Obliczenia wtasne na podstawie twierdzenia, ze NDRP stanowi ok. 85% wszystkich przypadkéw zachorowania na raka ptuc.
Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w Unii Europejskiej (UE, dane z 28 krajow czionkowskich),
w 2012 roku odnotowano ponad 410 tys. przypadkéw zachorowan na raka ptuca ogétem, ktdére
stanowity 12% wszystkich zachorowan na raka w Europie. Zanotowano réwniez ponad 353 tys.
zgonow z powodu tego nowotworu. Wsrod krajow UE o wysokim wskazniku zachorowan i zgonéw na
raka ptuc wymienia sie Wegry, Serbie, Czarnogoére, Danie oraz Polske. [14]

Polska

Rak ptuca to najczesciej raportowany nowotwor ztosliwy w Polsce. [2] Zgodnie z danymi KRN
w 2013 roku zachorowania na raka ptuca w Polsce wéréd mezczyzn stanowity okoto 21% wszystkich
zachorowan na nowotwory ztosliwe, a wsréd kobiet okoto 9%. [5] W analogicznym okresie (2013 rok)
raka ptuc byt przyczyng okoto 31% zgondw nowotworowych wsréd mezczyzn oraz okoto 15% zgondw
nowotworowych wsréd kobiet. W przypadku obydwu grup rak ptuc jest najczestsza przyczyng zgonow

nowotworowych w Polsce. [3-6]

Zgodnie z danymi z KRN, w Polsce liczba zachorowan na nowotwory zto$liwe ptuca w 2013 roku
wynosita ponad 21,5 tys., a liczba zgonéw z powodu tego nowotworu wyniosta prawie 23 tys. (Tabela
2). Ryzyko zachorowania na raka ptuc jest ponad 2 krotnie wieksze u mezczyzn niz u kobiet.
Najwiecej zachorowan na raka ptuc odnotowuje sie w Polsce u pacjentéw po 65. roku zycia. [5, 6]
Zauwazalnie wyzsza umieralnos¢ w zestawieniu z zachorowalnoscig jest wynikiem niezupetnego

raportowania liczby zachorowan na raka ptuc w Polsce. [2]

Nie odnaleziono danych na temat chorobowosci nowotworu ptuca, ale ze wzgledu na krotkie przezycie
ogolne chorych z rakiem piluca (przezycie 5-letnie pacjentdw z nowotworem pluca w stadium
zaawansowania llIB-IV wynosi 3%, przezycie 1-roczne chorych z NDRP w |V stadium zaawansowania
wynosi okoto 16%) wskazniki chorobowosci najprawdopodobniej bedg zblizone do wskaznikow

zapadalnosci. [4, 7]
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Tabela 2.
Zachorowalnos¢ oraz liczba zgonéw z powodu raka ptuc wsréd polskich pacjentéw w 2013 roku (KRN) [5]

Zachorowalnosé Zgony

Standaryzowany Liczba Standaryzowany Liczba

Rok , 5 . Liczba . o o Liczba
wspoétczynnik przypadkow przypadkéw wspoétczynnik przypadkow przypadkéw

[na 100 tys. raka ptuca a [na 100 tys. raka ptuca "

a 4 NDRP 2 4 NDRP

0sob] ogotem 0s6b] ogotem

Kobiety 18,3 6 915 5878 16,7 6 647 5650

Mezczyzni 48,1 14 609 12418 51,8 15 981 13 584

Ogotem 31,0 21524 18 295 31,6 22 628 19 234

a) Obliczenia wtasne na podstawie twierdzenia, ze NDRP stanowi ok. 85% wszystkich przypadkéw zachorowania na raka ptuc.

Szacuje sie, ze NDRP stanowi okoto 80-85% wszystkich przypadkéw rozpoznanych nowotwordw

ptuca. [1, 3]

NDRP podobnie jak kazdy rak ptuca w poczgtkowych stadiach rozwoju nie daje objawéw klinicznych,
dlatego wiekszos$¢ przypadkéw NDRP diagnozowanych jest dopiero w momencie, w ktérym nowotwor
osiggnat juz postac¢ rozwinieta, najczesciej z zajeciem wigkszej czesci ptuca oraz z przerzutami. [3]
W momencie rozpoznania u ok. 70% chorych wystepuje nowotwdr o charakterze miejscowo

zaawansowanym/przerzutowym (stadium HIB/IV). [15]

Mutacje w genie receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal growth factor
receptor) wystepuja u okoto 10% NDRP wsrdd pacjentow rasy kaukaskiej oraz u okoto 30-40%
przypadkow NDRP wsrdéd pacjentéw pochodzacych ze wschodniej Azji. [3, 16] Wtornie, tj. bedaca
wynikiem nabytej opornosci na leczenie EGFR-TKI | i Il generacji (gefitynib, erlotynib, afatynib)
mutacja T790M w genie EGFR wystepuje w okoto 50% przypadkéw NDRP z mutacjag EGFR (Tabela
3).

Tabela 3.
Odsetek pacjentow z NDRP z obecnosciag wtérnie wystepujacej mutacji T790M w genie EGFR komérek nowotworu

Wtérna mutacja T790M w Wtérna mutacja T790M w

Al e genie EGFR komérek NDRP FuEllEER genie EGFR komérek NDRP
Kosaka 2006 [9] 50% Hoshi 2016 [10] 60%
Balak 2016 [17] 44% Sullivan 2016 [11] 50%
Yoshida 2016 [18] 59% Inukai 2006 [19] 329,
Yamane 2016 [20] 83% Su 2012 [21] 329

Srednia: 51%.

Dostepne sg takze dane Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ), przedstawione w ramach analizy
weryfikacyjnej AOTMIT dla niwolumabu, ktére prezentujg liczbe pacjentéw powyzej 18 roku zycia
z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C34 — Nowotwor zto$liwy oskrzeli i ptuca w okresie od
2010 do 2015 roku (Wykres 1). Analizujgc wykres nalezy uwzgledni¢ fakt, ze zaprezentowane na nim

dane NFZ dotyczg catej populacji pacjentéw ze wskazanym problemem zdrowotnym (ICD-10: C34).
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Obejmujg one zatem zaréwno pacjentéw uprzednio leczonych, jak réwniez pacjentéw korzystajgcych

z opieki paliatywnej czy tez nie poddanych leczeniu w ogole. [22]

Wykres 1.
Liczebnos$é¢ populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34 na podstawie danych NFZ w latach 2010-2015 [22]
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68000

66000

64000
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W Liczba osob z rozpoznaniem ICD-10 C34 "Nowotwdr zlosliwy oskrzeli i ptuca”

Etiologia i patogeneza

Nowotwory ptuca, nazywane tez oskrzelopochodnymi nowotworami ziosliwymi wywodzg sie
z komorek nabtonka drég oddechowych. Nowotwor rozwija na skutek przemiany komoérek
prawidiowego nabtonka oddechowego w konsekwencji niesprawnosci (w gtdwnej mierze mutaciji)
genow istotnych dla rozwoju komoérek i jej podziatdw. Nieprawidtowosci te pojawiajg sie zazwyczaj

jako wynik dziatania czynnikéw rakotwoérczych. [23]

Za najbardziej znamienny czynnik ryzyka wystepowania raka ptuc w catej populacji, warunkujgcy ok.
87-90% wszystkich zachorowan, uznaje sie czynng Ilub bierng ekspozycje na dziatanie
kancerogennych sktadnikow dymu tytoniowego. [2—4] Ryzyko zachorowania na raka ptuc zalezy od
liczby wypalanych papieroséw w ciggu dnia, od dlugosci trwania natogu, jak réwniez od wieku
rozpoczecia palenia — dla przykfadu, ryzyko wystgpienia raka ptuca wzrasta 20-60-krotnie u pici
meskiej i 14—20-krotnie u pici zenskiej w konsekwencji wypalania 1 opakowania papieroséw dziennie
przez 30 lat. Zauwazalne jest stopniowe obnizenie ryzyka wystgpienia raka ptuc wsréd oséb
zaprzestajgcych palenia tytoniu do poziomu ok. 2-krotnie wyzszego niz poziom ryzyka dla osob
niepalgcych wczesniej w ogdle. Z kolei bierne palenie papieroséw powoduje wyzsze ryzyko
wystgpienia raka ptuc w poréwnaniu z osobami bez narazenia na dym tytoniowy. Bierni palacze
tytoniu stanowig okoto 20-50% 0sd6b niepalgcych, u ktérych wystgpito zachorowanie na raka ptuc. [3,
23]
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Wptyw na wystgpienie raka ptuc majg rowniez niektére fizyczne lub chemiczne czynniki srodowiskowe
oraz niektére czynniki genetyczne. Wérdd czynnikow srodowiskowych zwiekszone ryzyko raka ptuca
ma miejsce w wyniku narazenia na m.in. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest oraz zwigzki
weglowodorowe. Zwigkszone ryzyko zachorowania na raka ptuc powoduje réwniez zanieczyszczenie
srodowiska, gtéwnie powietrza. Wystgpienie raka ptuc jest bardziej prawdopodobne na terenach silnie
zurbanizowanych, uprzemystowionych oraz majgcych dobrze rozwinietg sie¢ transportu, opartego
zwiaszcza na uzytkowaniu silnikéw spalinowych. Wsréd czynnikéw genetycznych powodujgcych
zachorowanie na raka ptuc wymienia sie polimorfizm gendéw biorgcych udziat w metabolizmie
czynnikéw rakotwoérczych dymu tytoniowego oraz polimorfizm genéw odpowiadajgcych za naprawe
uszkodzen nici DNA. Znaczenie czynnikdw genetycznych w etiologii raka ptuc jest zagadnieniem do$c¢
stabo poznanym do tej pory. Aczkolwiek z dostepnych badan wynika, ze 8% zachorowan na raka ptuc
ma zwigzek z czynnikami dziedziczenia, a ryzyko zachorowania na raka ptuc wsréd krewnych chorego
wzrasta 2—4-krotnie. [2, 3, 23]

Ryzyko zachorowania na raka ptuca rosnie sie wraz z wiekiem. Nowotwory ztosliwe ptuca wystepujg
w wiekszosci przypadkow po 50. roku zycia, a ok. 50% zachorowan ogétem (u obu pici)
raportowanych jest w populacji oséb po 65. roku zycia. Szczyt ryzyka zachorowania wsréod mezczyzn

przypada na 6smg dekade zycia, a wsrdd kobiet na przetom széstej i siodmej dekady zycia. [2]

Obraz kliniczny

Rak ptuca we wczesnych stadiach przebiega zazwyczaj bezobjawowo. Wraz z rozwojem nowotworu
pojawiajgce sie objawy choroby mozna klasyfikowac na 3 gitéwne grupy:
e objawy zalezne od guza pierwotnego, zwigzane z jego miejscowym wzrostem (m.in. kaszel,
dusznosé, krwioplucie, bél w klatce piersiowej),
e objawy ogdlne, zwigzane z przerzutami do odlegtych narzadéw (m.in. bdl stawdéw, ogdlne
ostabienie, ubytek masy ciata),
e zespoty paranowotworowe, ktdére wprawdzie wystepujg rzadko, ale moga byé nasilone
(Rysunek 1). [2, 4]

Objawy przedmiotowe nowotworu ptuca sg zalezne od zaawansowania oraz lokalizacji ognisk
nowotworowych. Mozliwe jest stwierdzenie cech nacieku, niedodmy lub ptynu w jamie optucnej.
Znaczne zaawansowanie choroby moze manifestowac sie poprzez powiekszenie regionalnych oraz
odlegtych weztéw chtonnych, jak rowniez powigkszeniem watroby, wystepowaniem objawow

ogniskowych ze strony OUN, neuropatii oowodowych lub bolesnosci uciskowej kosci. [4]
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy

tyrozynowej EGFR

Rysunek 1.
Objawy raka ptuc [2, 4]

A

Objawy zalezne od guza pierwotnego

i miejscowego szerzenia sie

nowotworu

kaszel (szczegdlnie zmiana
jego charakteru u os6b
palacych),

dusznos¢,

krwioplucie,

bol w klatce piersiowej,

nawrotowe lub przedtuzajgce
sie zapalenie ptuc,

zespot zyty gtéwnej gornej,
bol w barku i zesp6t Hornera,
bdl optucnowy,

zaburzenia rytmu serca,
chrypka,

zaburzenia potykania;

Powiktania i rokowanie

Objawy ogodlne, zwigzane z przerzutami

do odlegtych narzadéw

bol kosci, rzdziej ztamania
patologiczne lub objawy
uciskowe — przerzuty w
kosciach,

bol gtowy, objawy ogniskowe
i inne objawy neurologiczne
(napady drgawek,
zaburzenia réwnowagi),
zmiany zachowan i
osobowosci — przerzuty w
OUN,

bél w nadbrzuszu, nudnosci,
ubytek masy ciata, w stadium
schytkowym Zzéttaczka —
przerzuty w watrobie,

bél stawow,

ogolne ostabienie,

ubytek masy ciata,
podwyzszenie ciepfoty ciata,
zaburzenia czucia
powierzchniowego,

objawy zakrzepowego
zapalenia zyt;

Zespoty paranowotworowe

zespot Cushinga,
hiperkalcemia,

nadmierne wydzielanie
wazopresyny

zespot rakowiaka,
neuropatie obwodowe,
encefalopatie,

zwyrodnienie kory mézdzku,

zespot miasteniczny
Lamberta i Eatona,

zapalenie wielomigsniowe,
rogowacenie brunatne,
zapalenie skérno-miesniowe,

toczenh rumieniowaty
uktadowy,

twardzina uktadowa,
osteoartropatia przerostowa,
palce pateczkowate,

wedrujgce zakrzepowe
zapalenie zyt
powierzchniowych,
niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia,

niedokrwistosg¢,

rozsiane krzepniecie
wewnagtrzenaczyniowe (DIC);

Rak ptuc jest zaliczany do najgorzej rokujgcych nowotworéw ziosliwych. Czynnikiem rokowniczym

majgcym najwieksze znaczenie u pacjentdw z rakiem ptuca jest wyjsciowe zaawansowanie

nowotworu,

a w przypadku zaawansowanych stadiow choroby najwazniejszymi

czynnikami

rokowniczymi sg: stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata. Rokowanie pacjentéw z zaawansowanym

rakiem ptuca (stadium zaawansowania llIB oraz V) jest niekorzystne, czego dowodem jest niski

odsetek pacjentow z 5-letnim przezyciem wynoszacy tylko 3% (Rysunek 2). Dla pacjentow

z uogolnionym stadium raka ptuca (stadium zaawansowania IV) mediana czasu przezycia nie

przekracza roku, natomiast przezycia dluzsze niz 2-letnie sg niezmiernie rzadkie. Z kolei 1-roczne

przezycie pacjentéw z NDRP w IV stadium zaawansowania wynosi 16%. [4, 7]
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2.6.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Rysunek 2.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby [4]
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Mutacje w genie EGFR raportuje sie istotnie czesciej wsrdd pacjentéw niepalgcych badz tych, ktérzy
zaprzestali palenia tytoniu oraz wsrdd chorych na gruczolakoraka, czyli pierwszego co do czestosci
wystepowania, podtypu histologicznego NDRP. [4, 16] Wystepowanie mutacji T790M w genie EGFR,
polegajgcej na zastgpieniu treoniny metioning w kodonie 790 eksonu 20 genu EGFR komodrek raka
powoduje nabytg opornos¢ pacjentéw na leczenie EGFR-TKI | i Il generacji (gefitynib, erlotynib lub
afatynib) na skutek wystgpieniem wady przestrzennej w miejscu wigzania tych lekéw, co uniemozliwia

ich dziatanie i przyczynia sie do nabycia wtérnej opornosci na EGFR-TKI. [9-11]. [24]

Rozpoznanie

2.6.1. Diagnostyka raka ptuca

Diagnostyka raka ptuca rozpoczyna sie od badania podmiotowego oraz przedmiotowego. Badanie
podmiotowe ma na celu zgromadzenie danych od pacjenta na temat objawéw raka ptuc,
przeprowadzenie dokfadnej oceny narazenia (czynnego i biernego) na dym tytoniowy, oceny
uwarunkowan rodzinnych wystepowania nowotworéw oraz oceny narazenia zawodowego. Badanie
przedmiotowe natomiast obejmuje w gtdwnej mierze zwrdocenie uwagi na nastepujgce m.in.
zwezenie/obturacje oskrzela, powiekszenie weztdw chtonnych, obecnos¢ ptynu w jamie optucnej,
powiekszenie watroby, objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz ocene

masy ciata wobec wartosci naleznej. [1-3]

Kolejnym krokiem diagnostycznym jest wykonanie badan obrazowych takich jak RTG oraz tomografia
komputerowa. W szczegdlnych przypadkach przeprowadzane jest dodatkowo badanie rezonansu
magnetycznego klatki piersiowej. Z kolei badanie pozytonowej emisyjnej tomografii w potgczeniu
z tomografig komputerowg (PET-KT) daje mozliwos$¢ rozréznienia zmian fagodnych od ztosliwych,

a ponadto wyznacza wskazania do przeprowadzenia innych badanh lub obserwaciji. [2, 3]
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Ostateczna diagnoza jest mozliwa na podstawie badania patomorfologicznego (badanie
mikroskopowe) obejmujgcego histologiczng ocene wycinka uzyskanego w ramach bronchofiberoskopii
lub cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli. Gdy zmiany zlokalizowane sg obwodowo
diagnoza prowadzona jest przy uzyciu cytologicznej lub histologicznej oceny materiatu badawczego

pobranego drogg biopsji przez klatke piersiowg lub oskrzela. [2, 3]

Diagnostyka patomorfologiczna powinna by¢ uzupetniania badaniami molekularnymi, ktére
potwierdzajgc obecnosé danej mutacji, umozliwiajg wybor odpowiedniej terapii celowanej. Badania
molekularne, polegajgce na ocenie biomarkeréw, prowadzone sg zaréwno na materiale tkankowym,
jak rowniez na materiale cytologicznym pochodzgcym z biops;ji lub ptynnej biopsiji. [25, 26] Aktualnie w
Polsce chorzy majg dostep do terapii wymagajgcych uprzedniego potwierdzenia obecnosci mutacji
genu EGFR Ilub obecnosci rearanzacji genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ang. Anaplastic
Lymphoma Kinase, ALK). [2, 3]

2.6.2. Diagnostyka mutacji EGFR T790M

Ocena materiatu tkankowego w kierunku obecnosci mutacji T790M w genie EGFR powinna by¢
przeprowadzana z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci, umozliwiajgcej wiarygodna analize

materiatu zawierajgcego >5% komorek zmienionych nowotworowo.

W celu identyfikacji mutacji w genie EGFR T790M wsréd pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym
NDRP wykonuje sie badania molekularne, ktére mozna przeprowadzaé na materiale tkankowym lub
cytologicznym pobranym drogg biopsji (DNA izolowane bezposrednio z guza nowotworowego), jak
réwniez w pozakomdrkowym materiale genetycznym kragzacym we krwi obwodowej (cfDNA, ang.
circulating-free DNA) pacjentow z NDRP. [25, 26]

Z najnowszych badan poréwnujgcych zgodnos$¢ wynikdéw rozpoznania mutacji EGFR T790M
w zaleznosci od stosowanego materiatu badawczego (tkanka vs cfDNA) wynika, ze badania
molekularne prowadzone w pozakomoérkowym DNA z krwi obwodowej chorych na NDRP majag
odpowiednig czuto$¢ diagnostyczng pozwalajgcg na wykrycie mutacji genu EGFR. [27-30] Zaleta
diagnostyki z uzyciem pozakomoérkowego materiatu genetycznego jest mozliwos¢ unikniecia powikfan
zwigzanych z biopsjg przeprowadzong w celu pobrania materiatu diagnostycznego. Pozwala to na
nieinwazyjne monitorowanie zmian profilu mutacji w toku leczenia, szczegdlnie w przypadku
wystagpienia mutacji T790M w trakcie terapii EGFR-TKI. Identyfikacja mutacji EGFR T790M moze
zatem by¢ prowadzona w pierwszej kolejnosci z wykorzystaniem pozakomoérkowego materiatu
genetycznego pochodzgcego z krwi obwodowej, ktérg potwierdza sie badaniem w materiale

tkankowym tylko w sytuacji nie wykrycia tej mutacji przez badanie z uzyciem cfDNA. [25, 27-30]

Pierwszym testem diagnostycznym dostepnym na rynku krajéw akceptujgcych znak CE (do krajow
tych nalezy réwniez Polska), pozwalajgcym na wykrycie mutacji genu EGFR w pozakomdrkowym

DNA z krwi obwodowej jest Cobas Mutation Test v2 firmy Roche. Umozliwia on na wykrycie mutacji
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w genie EGFR nie tylko z probki osocza, ale réwniez standardowo z tkanki nowotworowej
pochodzacej z biopsji. Zasada dziatania testu Cobas Mutation Test v2 polega na ilosciowym wykryciu
mutacji w genie EGFR przy uzyciu techniki real-time PCR. W pierwszej kolejnosci wykonywany jest na
materiale z krwi obwodowej pacjentéw chorych na NDRP, u ktérych prowadzi sie diagnostyke mutacji
genu EGFR. Pozytywny wynik testu Cobas Mutation Test v2. pozwala na zakwalifikowanie pacjenta
do okres$lonej terapii molekularnej. Negatywny wynik testu Cobas Mutation Test v2 przeprowadzony
z prébki krwi pacjenta powinien w drugiej kolejnosci zosta¢ powtorzony z wykorzystaniem materiatu
uzyskanego z biopsiji. [31-33]

2.6.3. Stan sprawnosci pacjenta

Istotnym elementem diagnostyki dajagcym mozliwos¢ dostosowania odpowiedniej opcji terapeutycznej
dla pacjenta, jest okreslenie stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG/Zubroda/WHO (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group) lub wg skali Karnofsky'ego (Tabela 4). [34]

Tabela 4.
Skala ECOG/Zubroda/WHO oraz skala Karnofsky’ego oceniajace stan sprawnosci pacjenta onkologicznego [4, 34]

Skala ECOG/Zubroda/WHO Skala Karnofsky’ego

gl Opis szl Stopien sprawnosci
sprawnosci P sprawnosci P P
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnosé wykonywania 100 Stan prawidiowy, brak dolegliwosci i objawdow
normalnych czynnosci bez ograniczen choroby
1 Obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwos¢ 20 Stan prawidlowej aktywnosci, niewielkie

chodzenia i zdoIno$¢ wykonywania lekkiej pracy dolegliwosci i objawy choroby

Zdolnos¢ do wykonywania czynnosci osobistych, Stan niemal petnej aktywnosci wymaga

2 niezdolnos$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania 80
w f6zku lub fotelu mniej niz potowy dnia

pewnego wysitku, niewielkie dolegliwosci
i objawy choroby

Ograniczona zdolnos¢ do wykonywania
3 czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania 70
w t6zku lub fotelu wiecej niz potowy dnia

Stan niemoznosci wykonywania pracy lub
prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej
zdolnosci do samoobstugi

Koniecznos$¢ statej opieki osoby drugiej z powodu
4 choroby, konieczno$¢ spedzania w tézku lub 60
fotelu catego dnia

Stan wymagajacy okresowej opieki, przy
zachowanej, zdolnosci do samodzielnego
spetniania wiekszosci codziennych potrzeb

Stan wymagajacy czestej opieki i czestych

5 Zgon 50 interwencji medycznych

40 Stan niewydolnosci i konieczno$¢ szczegodlnej
opieki

30 Stan powaznej niewydolnosci, wskazania do

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

10 Stan gwattownego narastania zagrozenia
zycia

0 Zgon
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2.6.4. Ocena stopnia zaawansowania

Podstawg kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej metody leczenia jest precyzyjne okreslenie stopnia
zaawansowania nowotworu. Ocena zaawansowania opiera sie na systemie TNM, obejmujgcym
3 obszary:
e cecha T (ang. tumor) — ocena stanu guza pierwotnego,
e cecha N (ang. nodes) — ocena regionalnych weztéw chtonnych,
e cecha M (ang. metastases) — ocena narzadow, w ktérych mogg by¢ umiejscowione przerzuty
(Tabela 5). [2, 4]

Konkretne zestawienia ww cech zostaty przyporzgdkowywane odpowiednim stopniom
zaawansowania. Wg PTOK 2014 ocena wykorzystujgca system TNM stanowi podstawe wyznaczenia
stopnia zaawansowania choroby (Tabela 6). [2, 4]

Tabela 5.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M (wg Americal Joint Committe
on Cancer 2010) [4]

Cecha Charakterystyka

Guz pierwotny (T)

nie mozna oceni¢ guza pierwotnego lub guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komoérek nowotworowych

Tx w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
T0 nie ma cech guza pierwotnego
Tis rak przedinwazyjny (in situ)
T guz o najwiekszym wymiarze <3 cm (T1a: £2 cm, T1b: >2-3 cm), otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewna,
w badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzeli gléwnych
guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <7 cm (T2a: >3-5 cm, T2b: >5-7 cm) lub o jednej z nastepujgcych cech:

T2 e naciekajgcy gtdwne oskrzele w odlegtosci 22 cm od rozwidlenia tchawicy,

® naciekajgcy optucng trzewna,

e powodujgcy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, lecz nieobejmujgce catego ptuca;

guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:

® bezposrednio naciekajacy optucna $cienna, $ciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), przepone, nerw

3 przeponowy, optucng $rodpiersiowg lub osierdzie,

® guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi gtéwnej, ale jej nienaciekajacy,
® guz z towarzyszgcg niedodma lub obturacyjnym zapaleniem catego ptuca,
® guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca;

guz kazdej wie kosci o jednej z nastepujacych cech:
T4 e naciekajacy srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub
trzon kregu,
® guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Przerzuty do regionalnych weztéw chtonnych (N)

NX nie mozna oceni¢ regionalnych weztéw chtonnych

NO nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych

N1 przerzuty do weztéw przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 przerzuty do weztéw Srodpiersiowych po stronie guza i/ lub do weztéw pod ostrogg gtéwnag

N3 przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub $rédpiersiowych, przerzuty do weztéw nadobojczykowych

Przerzuty odlegte (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
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Cecha Charakterystyka

MO nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

M1a: odrebne ognisko/ogniska raka w drugim ptucu, ogniska raka w optucnej lub wysiek nowotworowy w optucnej lub
M1 osierdziu
M1b: stwierdza sie przerzuty odlegte

Tabela 6.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca (wg Americal Joint Committe on Cancer 2010) [4]

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

A
T1a, T1b, T2a N1 MO
T2b N1 MO

11=3
T3 NO MO
T1a, T1b, T2a, T2b N2 MO
A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

nB
dowolny N3 MO

v dowolny dowolny M1a, M1b

Metody leczenia

Wybdér metody leczenia NDRP uzalezniony jest od stopnia zaawansowania nowotworu, obecno$ci
przerzutow odlegtych, wieku oraz pici, stanu sprawnosci pacjenta, a takze uwarunkowan
genetycznych nowotworu, tym wystepowania mutacji. [2—4, 23] Wyrdznia sie nastepujgce opcje
leczenia zaawansowanego NDRP:

e standardowa chemioterapia (CTH),

e immunoterapia i leki celowane.

CTH stanowi metode leczenia pacjentéw z NDRP w stopniu zaawansowania 11IB, w ramach ktérego
nie jest mozliwe zastosowanie radioterapii, jak rowniez pacjentéw chorych na uogdlnionego NDRP
(stopien zaawansowania V). [2, 3] Z uwagi na wysokg toksyczno$s¢ CTH moze by¢ stosowana tylko
u pacjentéw z zaawansowanym NDRP z dobrym stanem sprawnosci, prawidlowg masg ciata oraz
brakiem choréb towarzyszgcych. [2, 4] W ramach CTH I linii stosowane sg obecnie gtéwnie schematy
oparte o zwigzki platyny (P-CTH, ang. platin-based chemotherapy) skojarzone z lekami Ill generacji
(paklitakselem, gemcytabing, winorelbing lub docetakselem, a takze pemetreksedem), poniewaz ich
skutecznos¢ jest znaczgco wieksza od monochemioterapii. [2, 3] Co istotne, stosowana chemioterapia

wigze sie z koniecznoscig czestych wizyt w szpitalu lub ambulatorium (podanie dozylne lekdéw),
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stosowanie pochodnych platyny zwigzane jest z duzym ryzykiem wystepowania obnizajgcych jakos¢
zycia i powodujgcych nieche¢ do leczenia nudnosci i wymiotdéw, a z kolei stosowanie pemetreksedu
zwigzane jest z konieczno$cig premedykacji witaming B12, kwasem foliowym i deksametazonem.

Wszystko to wptywa na znaczny stopienh ucigzliwosci chemioterapii.

W ostatnich latach wykazano skutecznos¢ niwolumabu oraz pembrolizumabu w leczeniu pacjentow
z zaawansowanym NDRP. Leki te sg przeciwciatami monoklonalnymi blokujgcymi receptor
programowanej smierci PD-1, bedgcego negatywnym regulatorem odpowiedzi immunologicznej. [4]
Zaden z wymienionych lekéw nie jest obecnie refundowany w Polsce w leczeniu NDRP. [35] Co
istotne, leki te nie sg opcjg terapeutyczng w przypadku obecnosci mutacji EGFR, poniewaz nie sg
zalecane dla chorych z tg mutacjg, a co wiecej ich skuteczno$é w przypadku obecnosci mutacji jest
podobna do standardowo stosowanej chemioterapii (HR 1,05 [0,70; 1,55]; warto$¢ p <0,81). [36]

Postepowaniem z wyboru dla chorych majgcych zaburzenia w genach EGFR lub ALK jest terapia
ukierunkowana molekularnie. U pacjentéw z aktywng mutacjag EGFR, w pierwszej albo w nastepnych
liniach terapii, stosuje sie leki z grupy EGFR-TKI | generacji (gefitynib, erlotynib) oraz Il generacji
(afatynib), natomiast u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK zalecane sg inhibitory kinazy ALK
(kryzotynib). [1-4] Wszystkie wyzej wymienione leki z grupy EGFR-TKI oraz kryzotynib sg obecnie

refundowane w Polsce. [35]

Wtérne wystepowanie mutacji T790M w genie EGFR pacjentéw z NDRP jest przyczyng opornosci na
leczenie EGFR-TKI I i Il generacji (gefitynib, erlotynib i afatynib). W tej grupie chorych zalecang opcja
terapeutyczng sg EGFR-TKI Il generacji, ktérych jedynym przedstawicielem dopuszczonym do obrotu
przez EMA jest ozymertinib (produkt leczniczy Tagrisso®). Ozymertynib jest nieodwracalnym
inhibitorem receptorow dla naskérkowego czynnika wzrostu z obecng mutacjg w genie kodujgcym te
receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) lub mutacjg T790M warunkujgcg
opornosé¢ na TKI. Ozymertynib charakteryzuje sie duzg sitg oddziatywania i aktywnoscig hamujgca
wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komoérkowych
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z mutacjami w genie kodujagcym EGFR warunkujgcymi
wrazliwosé oraz z mutacjg T790M (pozorne IC50s od 6 nM do 54 nM wobec ufosforylowanego
EGFR). Oddziatywanie to skutkuje zahamowaniem wzrostu komoérek nowotworowych. Innymi
EGFR-TKI lll generacji obecnie dostepnymi na $wiecie jedynie w ramach badan klinicznych sg takie
zwigzki jak: ASP8273, EGF816 i PF-06747775. Nie wszystkie aktualnie badane substancje okazaty
sie byC skuteczne i bezpieczne, np. dla rociletynibu badania kliniczne zostaty zamkniete w maju
2016 roku, a wniosek o rejestracje w Unii Europejskiej wycofany, natomiast prawa do leku olmutynib
zostaly zwrdcone przez Boehringer Ingelheim firmie Hanmi Pharmaceutical, gdyz firma Boehringer
Ingelheim uznata, ze w oparciu o dostepne dane dla efektywnosci olmutynibu nie bedzie inicjowac

nowych badan klinicznych dla tej substanciji. [11, 37-39]

Co istotne, ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania
pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata (Rysunek 3). FDA

nadata terapii status przetomowej, a przyspieszonej oceny leku dokonata takze EMA. [40]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 22



Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Rysunek 3.
Najwazniejsze etapy tworzenia, badan i rejestracji ozymertynibu [zrédto grafiki: Yver 2016, str. 2] [40]

A Discovery phase
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Figure 1. Key milestones in the (A) discovery and (B) development of osimertinib. AZ, AstraZeneca; CE-IVD, Conformité Européene In Vitro Diagnostic;
ctDNA, drculating tumour DNA; EGFR, epidermal growth factor receptor; FDA, Food and Drug Administration; PMA, premarket approval; PMDA,
Pharmaceutical and Medical Devices Agency (Japan).

2.8. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.8.1. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Terapie stosowane w leczeniu onkologicznym ocenia sie pod wzgledem skutecznosci oraz
bezpieczenstwa. Ocena skutecznosci terapii onkologicznych przeprowadzana jest z wykorzystaniem
punktéw konncowych, ktére pozwalajg na analize korzysci wynikajgcych z zastosowania dane;j terapii.
Ocenie podlegajg punkty korcowe dotyczgce progresji choroby oraz przezycia pacjentéw, jak réwniez
odpowiedzi pacjenta na leczenie. [41, 42]
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Wsrdd punktéw koncowych dotyczacych przezycia pacjentow wymienia sie:

przezycie catkowite — OS — overall survival, definiowane jako czas od momentu randomizacji do

momentu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny; [41, 42]

Wsrdd punktow koncowych dotyczgcych progresji choroby wymienia sie:

przezycie wolne od progresji choroby — PFS, ang. progression free survival, obejmujgce czas
od momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny,

czas do progresji choroby — TTP, ang. time to progression, definiowany jako czas od momentu
randomizacji do momentu wystgpienia obiektywnej progresji choroby (punkt ten nie obejmuje
zgonow),

czas do niepowodzenia leczenia — TTF, ang. time to treatment failure, definiowany jako czas od
momentu randomizacji do momentu zaprzestania leczenia (z powodu zgonu, progresji, zdarzen
niepozgdanych, innych przyczyn wycofania sie pacjenta z badania),

okres przezycia bez objawéw choroby — DFS, ang. disease-free survival, definiowany jako czas
od momentu randomizacji do momentu wystgpienia nawrotu nowotworu lub zgonu

z jakiejkolwiek przyczyny; [41-43]

Dodatkowo wsrdd punktéw koncowych majgcych zastosowania w badaniach onkologicznych

wymienia sie parametry dotyczace odpowiedzi na leczenie:

CR — complete response, catkowita odpowiedz na leczenie,

PR — partial response, czeSciowa odpowiedz na leczenie,

ORR - overall response rate, odsetek obiektywnych odpowiedzi bedacy sumg catkowitej oraz
czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

PD — progressive disease, progresja choroby,

SD - stable disease, stabilizacja choroby,

DCR - disease control rate, kontrola choroby bedgca sumg oséb uzyskujacych CR, PR oraz SD

w okreslonym przedziale czasu [41, 44, 45]

Dokonanie obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie w przypadku pacjentéw z nowotworem ptuca

mozliwe jest z wykorzystaniem klasyfikacji RECIST w wersji 1.1., stanowigcej zbior kryteriow oceny

odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (RECIST, ang. response evaluation criteria in solid
tumours; Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9). [2, 44]
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Tabela 7.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [44]

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

Kateg(_)ria_ Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
odpowiedzi
CR ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm
PR zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym
SD zmiana sumy wymiaréw niespetniajgca kryteriow PR lub PD
PD zwigkszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg

uzyskang podczas leczenia lub wystapienie nowej zmiany

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);

Tabela 8.
Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [44]

Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych

Kategoria odpowiedzi Ocena zmian niemierzalnych

CR ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych
<10 mm, normalizacja markeréw nowotworowych?

obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw

Nie-CR i nie-PD "
nowotworowych

PD wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych

a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia si¢ stezenie markeréw nowotworowych.
CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czgéciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);

Tabela 9.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [44]

Ogolna odpowiedz na leczenie

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogolna odpowiedz
CR CR nie CR
CRIub PR Nie-CR i nie-PD nie PR
PR nie-PD nie PR
SD nie-PD nie SD
PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);
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Ocena bezpieczenstwa terapii onkologicznych przeprowadzana jest natomiast w oparciu o ocene
wystepowania:

e zdarzen niepozgdanych (ang. adverse event, AE) — wszelkie niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy
z zastosowanym leczeniem,

e ciezkich zdarzen niepozadanych (ang. serious adverse events; SAE) — wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgcej po zastosowaniu leku w dowolnej
dawce, ktore:

o powoduje zgon,

o powoduje zagrozenie zycia,

o powoduje hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji,

o jest przyczyng diugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa,

o prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej. [46, 47]

W raportowaniu zdarzen niepozadanych powszechnie wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events) umozliwiajgce zaklasyfikowanie zdarzenia do
odpowiedniej grupy (okreslajgcej stopien/poziom jego nasilenia) w skali od 1 do 5, jak réwniez na
odpowiednie jego nazwanie przy pomocy jednolitej terminologii. Obecnie zdarzenia niepozgdane
klasyfikowane sa wg najbardziej aktualnej wersji kryteridw CTCAE v 4.03 z czerwca 2010 roku. [48]

2.8.2. Ocena wplywu surogatéw na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji lub rozpoczecia terapii do zgonu
z jakiejkolwiek przyczyny jest I-rzedowym punktem koncowym o wysokiej istotnosci klinicznej,
majgcym réwnie wysokie znaczenie z perspektywy pacjenta, jak i z perspektywy lekarza. Zaletg OS
jest tatwosc¢ i obiektywnos$¢ jego pomiaru. Do najczestszych niedogodnosci zwigzanych z pomiarem
OS w ramach badan klinicznych zalicza sie konieczno$¢ uwzglednienia stosunkowo duzej préby
pacjentow, jak réwniez prowadzenia odpowiednio diugiej obserwacji uzaleznionej od typu nowotworu
oraz linii leczenia. Kolejng przeszkoda w interpretacji wynikéw OS jest przyjmowanie przez pacjentow
kolejnych linii leczenia oraz mozliwos¢ zmiany terapii w przypadku wystgpienia progresji (np. po
progresji pacjenci z grupy kontrolnej otrzymujg interwencje oceniang tzw. cross-over). Zatem pomimo
faktu, ze OS jest istotnym Klinicznie punktem koncowym, niekiedy pojawia sie koniecznosé
zastepowania go innymi punktami koncowymi (surogaty), charakteryzujacymi sie nizszg istotnoscig
kliniczng, ale wykazujgcymi zwigzek z |rzedowym punktem koncowym, a ponadto dajgcymi

wiarygodne wyniki w krétszym czasie obserwacji. [41]

Oceny zaleznosci pomiedzy przezyciem catkowitym a zastepczymi punktami koricowymi w populaciji
pacjentdw z zaawansowanym i/lub przerzutowym NDRP przeprowadzono na podstawie dokumentu
FDA [49] oraz dodatkowo, na podstawie zidentyfikowanych opracowan wtérnych (Nakashima 2016,
Blumenthal 2015, Clarke 2015, Prasad 2015, Cheema 2013, Laporte 2013, Berghmans 2012, Petrelli
2012, Hotta 2016, Yoshino 2014). Zgodnie z dokumentem przedstawiajagcym rekomendacje FDA
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z 2015 roku, jako podstawowy punkt koncowy w badaniach klinicznych dla terapii stosowanych
w zaawansowanym NDRP powinno uznawac sie przezycie catkowite pacjenta (OS). Autorzy
dokumentu FDA zaznaczaja, ze przezycie wolne od progresji (PFS) moze by¢ podstawowym punktem
koncowym, pod warunkiem, Zze badanie =zaprojektowano aby wykazaé duzg skale efektu
terapeutycznego mierzonego zaréwno przez HR, jak i bezwzgledng réznicg w medianie PFS (np.
3 mies. lub wiecej), przy wykazaniu akceptowalnego profilu ryzyka i korzysci uzyskiwanych z badanej
terapii. [49] Wyniki odnalezionych przegladéw systematycznych sg zréznicowane pod wzgledem
wnioskoéw dotyczgcych korelacji miedzy OS i innymi punktami koncowymi. W przegladach Berghams
2012 i Prasad 2015 wykazano silng korelacje miedzy PFS i OS. W pozostatych pracach nie wykazano
korelacji PFS i OS lub korelacje uznano za umiarkowana. Prezentowana w niektorych pracach
korelacja obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) i OS roéwniez byta zréznicowana. W pracach
Berghams 2012 i Clarke 2015 (ramie eksperymentalne badania) korelacja miedzy ORR i OS byfa
silna, natomiast w pozostatych badaniach korelacja miedzy tymi punktami kohcowymi nie
wystepowata lub byta umiarkowana. Podstawowe wyniki odnalezionych analiz przedstawiono ponizej
(Tabela 10).
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Tabela 10.

Charakterystyka opracowan wtornych oceniajacych zaleznos¢ pomiedzy przezyciem catkowitym a wybranymi zastepczymi punktami koncowymi w badaniach dla NDRP

Autor i rok
publikacji

Cel

Zrédto informaciji (data
przeszukania)

Oceniane punkty

koncowe

N badan (N
chorych)

Gtéwne wnioski

Berghmans
2012 [50]

Analiza zaleznos$ci miedzy TTP,
PFS, ORR, DCR a OS u pacjentéw
z zaawansowanym/przerzutowym
NDRP

Ovid (Medline)

TTP, PFS, ORR,

DCR

8 metaanalizy

(tacznie oceniajgce
138 314 pacjentéw)

Wykazano silng korelacje miedzy PFS i OS (2 = 0,61),

umiarkowang miedzy mediang TTP i mediang OS
(r* = 0,33) oraz miedzy ORR i OS (r? = 0,36).

Cheema 2013
[51]

Analiza zaleznosci miedzy PFS a
OS u pacjentow z
zaawansowanym NDRP

bd

PFS

21 RCT (17 196)

Nie wykazano korelacji miedzy PFS i OS.

Blumenthal
2015 [52]

Analiza zaleznosci miedzy PFS,
OS oraz ORR u pacjentéw z
zaawansowanym NDRP

Clarke 2015
[53]

Analiza zaleznos$ci miedzy PFS,
OS oraz ORR u pacjentow z
zaawansowanym NDRP

Badania ztozone w ramach
wnioskow o rejestracje nowych
lekow lub apl kacji dla lekow
biologicznych we wskazaniu
leczenia zaawansowanego
NDRP

0S, PFS, ORR

14 RCT (12 567)

Woykazano silng korelacje miedzy PFS i ORR
(R? = 0,89). Nie wykazano natomiast korelacji miedzy
0S i ORR (R? = 0,09), jak rowniez miedzy OS i PFS

(R? = 0,08) prawdopodobnie z powodu procedury cross-

over, dluzszego przezycia pacjentdw po progresji w
przypadku terapii celowanej oraz badan dotyczgcych
I linii leczenia.

Woykazano silng korelacje liniowg miedzy ORR i PFS
(R?=0,82) oraz migdzy ORR i OS (R?=0,74) w
przypadku pacjentdow z ramienia eksperymentalnego.
Nie wykazano zwigzku miedzy ORR i OS w przypadku
pacjentéw z ramienia kontrolnego.

Hotta 2015 [54]

Analiza zaleznosci miedzy PFS,
OS oraz ORR u pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z lub bez
mutacji/rearanzacji genu
EGFR/ALK.

PubMed, abstrakty konferencyjne
ASCO, ESMO, WCLC, rejestr
badan klinicznych Physician Data
Query (styczen 2003-czerwiec
2014)

0OS, PFS, TTP, ORR

18 RCT fazy Il
(7 633)

Wykazano zwigzek miedzy PFS-HR i OS-HR
(R?=0,429).

Laporte 2013
[55]

Analiza zaleznos$ci miedzy PFS i
OS u pacjentéw z
zaawansowanym NDRP

bd

PFS

5RCT (2 331)

Wykazano umiarkowang korelacje miedzy PFS i OS.
Tylko terapie majace znaczny wptyw na dtugos¢ PFS
(pozwalajgce na redukcje ryzyka o przynajmniej 50%)
prawdopodobnie bedg mie¢ znamienny wptyw na OS.

Nakashima
2016 [56]

Analiza zaleznosci miedzy OS i

PFS, ORR i DCR u pacjentéw z

zaawansowanym/przerzutowym
NDRP

Medline, PubMed, Cochrane
EMBASE,

Web of Science (od listopada
2015 roku)

0§, PFS, ORR, DCR

44 RCT fazy Ill
(22 709)

Wykazano umiarkowang korelacje PFS, ORR i DCR z
OS (odpowiednio r = 0,496, r = 0,570, r = 0,470).
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Autor i rok Cel Zrédto informacji (data Oceniane punkty N badan (N

publikacji przeszukania) koricowe chorych) Gtéwne wnioski

Prasad 2015 Analiza zaleznos$ci miedzy TTP,

PFS, ORR, DFS a OS u pacjentow Google Scholar, Medline DFS, ORR, PFS, W wiekszosci przegladéw wykazano silng korelacje

[57] > NORP (26 grudnia 2014 roku) TP 6 metaanaliz (bd) miedzy PFS, DFS a OS (r = 0,85).
Wykazano silng korelacje miedzy PPS i OS (r = 0,75)
PubMed, EMBASE, Cochrane oraz umiarkowang miedzy PFS i OS (r = 0,37). PPS jest
Petrelli 2013 Analiza zaleznosci miedzy PPS, Center Register of Controlled 10 RCT fazv Ill silnie zwigzane z OS z uwagi na intensywne kolejne
[58] PFS a OS u pacjentéw z Trials (do 21 kwietnia 2012), OS, PFS, TTP, PPS 4 176)y linie leczenia po okresie badania. Natomiast poprawa

zaawansowanym NDRP materiaty konferencyjne ASCO, PFS w sposob umiarkowany wigze sie z poprawg OS,
ESMO ale daje mozliwos$¢ uznania rowniez PFS za zastepczy
punkt koncowy w populacji pacjentéw z NDRP.

Analiza zalezno$ci migdzy PPS, Woykazano silng korelacje miedzy PPS i OS (r = 0,85).
Yoshino 2014  PFS, odpowiedzig guza® oraz OS u 0OS, PPS, PFS, Nie wykazano natomiast korelacji miedzy PFS i OS
L bd o 1 RCT (35) _ X o .-
[43] pacjentéw z zaawansowanym odpowiedz guza (r = 0,13) oraz migdzy odpowiedzig na leczenie i OS

NDRP z mutacjg genu EGFR (r=10,08).

Rekomendacje dotyczace
stosowania wybranych punktéw

FDA 2015 [49] koncowych‘ w ocenie efektow X 0S, PFS, ORR, TTP bd Pierwszorzedowym punktem konCO\’Nym w badaniach
terapii pacjentow z nad NDRP powinno by¢ OS.
zaawansowanym

zaawansowanego NDRP

R? — wspotczynnik korelacii, r = korelacja rang Spearmana, BOR najlepsza catkowita odpowiedz (ang. best overall response); PPS — przezycie po progresiji choroby (post-progression survival)
a) W badaniu odpowiedz guza zostata zdefiniowana jako suma BOR oraz maksymalnego kurczenia sie guza.
b) W opracowaniu tym opierano sie o dane z publikacji Blumenthal 2015.

c) W opracowaniu tym poziom korelacji oceniany byt zgodnie z warto$ciami zaproponowanymi przez Ins itute of Quality and Efficiency in Health Care: staba korelacja (r < 0,7), umiarkowana korelacja (r >0,7 lub < 0,85), silna
korelacja (r = 0,85).
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WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad praktyki klinicznej w leczeniu dorostych pacjentow

z NDRP ze szczegdlnym uwzglednieniem chorych z mutacjg T790M w genie EGFR zidentyfikowano

16 dokumentéw, w ktérych przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej dotyczgce omawianego

problemu zdrowotnego (Tabela 11).

Tabela 11.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajgcych wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu NDRP, ze
szczego6lnym uwzglednieniem mutacji genu EGFR oraz mutacji T790M w genie EGFR

e Rok
Towarzystwo/organizacja Dokument publikacji Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii . -
Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2014 [2]
Grupa ekspertéw w dziedzinie Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP i
onkologii, torakochirurgii, miedzybtoniaku optucnej — dokument oparty na stanie wiedzy z 2014 [59]
patomorfologii i pneumonologii listopada 2013 roku
European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2016 [60]
Oncology (ESMO) przerzutowym NDRP
American Society of Clinical Zalecenia dotyczace leczenia systemowego NDRP w |V stopniu 2015 161]
Oncology (ASCO) zaawansowania
National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2016 [62]
Network (NCCN) postep gnosty peutyczneg
Scottish Intercollegiate . -
Guidelines Network (SIGN) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2014 [63]
Alberta Health Services, Alberta . . .
Provincial Cutaneous Tumour Zalecenia poste,powan|azgeg\?vp;iitgv<\:é?:i3§o w NDRP w |V stopniu 2013 64]
Team (AHS CTT)
Cancer Care Ontario (CCO) Zalecenia postepowania terapeutycznego w zaawansowanym NDRP 2016 [65]
The International Association Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP z obecnosci
for the Study of Lung Cancer postep peuty g a 2016 [66]
mutacji EGFR
(IASLC)
Zalecenia postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuc
2011 [67]
(CG121)
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w leczeniu lokalnie 2007 [68]
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP (TA124)
Ocena skutecznosci stosowania bewacyzumabu w skojarzeniu z CTH
opartg na zwigzkach platyny w | linii leczenia zaawansowanego lub 2008 [69]
przerzutowego NDRP (TA148)
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w | linii leczenia 2009 [70]
National Institute for Health and zaawansowanego NDRP (TA181)
Care Excellence (NICE)
Ocena skutecznosci stosowania gefitynibu w | linii leczenia NDRP 2010 [71]
(TA192)
Ocena skutecznosci stosowania erlotynibu w leczeniu | linii lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u pacjentéw z mutacjg 2012 [72]
EGFR (TA258)
Ocena skutecznosci stosowania afatynibu w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u pacjentéw z mutacjg 2014 [73]
EGFR (TA310)
Ocena skutecznosci stosowania nintedanibu w leczeniu lokalnie 2015 [74]
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Rok

Towarzystwo/organizacja Dokument publikaciji Ref.
zaawansowanego, przerzutowego lub nawrotowego NDRP (TA347)
Ocena skutecznosci stosowania nab-paklitakselu w skojarzeniu z 2015 75]
karboplatynag w | linii leczenia NDRP (TA362)
Ocena skutecznosci stosowania erlotynibu i gefitynibu w leczeniu 2015 76]

I linii NDRP u pacjentéw z mutacjg EGFR (TA374)

Ocena skutecznosci stosowania ramucyrumabu w skojarzeniu z
docetakselem w leczeniu lokalnie zaawansowanego lub 2016 [77]
przerzutowego NDRP (TA403)

Ocena skutecznosci stosowania necytumumabu w leczeniu | linii
zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP 2016 [78]
(TA411)

Ocena skutecznosci stosowania ozymertynibu w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z mutacjg T790M w genie 2016 [79]
EGFR (TA416)

Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu u chorych z NDRP z
pozytywnym statusem PD-L1, po niepowodzeniu chemioterapii (GID- 2016 [80]
TA10010 — w toku)

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
NDRP wskazuje sie na koniecznos¢ przeprowadzenia wiarygodnych testéw diagnostycznych
w kierunku wykrycia aktywujgcej mutacji w genie EGFR. U chorych, u ktérych doszio do progresii
choroby po zastosowaniu inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR nastepnym zalecanym krokiem jest
wykonanie testu w kierunku potwierdzenia lub wykluczenia obecnosci mutacji T790M, co warunkuje
kwalifikowanie chorych do odpowiednich form terapii. Nie bez znaczenia pozostaje takze stopien
zaawansowania choroby, typ histologiczny nowotworu, stan sprawnosci pacjenta czy obecno$¢ innych
choréb wspdétistniejgcych [2, 59—-64, 66]

W przypadku potwierdzonej mutacji w genie EGFR terapig wskazywang przez wszystkie odnalezione
wytyczne w | linii leczenia NDRP sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI), tj. gefitynib,
erlotynib oraz afatynib. [2, 59-66, 71-73] U chorych z nieznanym statusem mutacji w genie EGFR lub
z brakiem mutacji w genie EGFR w | linii leczenia zaleca sie stosowanie dwulekowej CTH opartej na
zwigzkach platyny (P-CTH, ang. platin-based chemotherapy), tj. cisplatyny (CIS) lub karboplatyny
(CRB) w skojarzeniu z etopozydem (ETO), winorelbing (WIN), docetakselem (DOC), paklitakselem
(PAC), gemcytabing (GEM) lub pemetreksedem (PMX) — ten ostatni wylgcznie u pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP. [2, 59-65, 70] U pacjentéw, u ktérych po | linii leczenia EGFR-TKI
potwierdzono mutacje T790M w genie EGFR lekiem rekomendowanym przez wytyczne ESMO,
NCCN, CCO, IASLC i NICE jest ozymertynib. U chorych z progresjg po zastosowaniu inhibitoréw
EGFR w | linii, u ktérych potwierdzono brak mutacji T790M lub niemozliwe jest wykonanie biops;ji
w kierunku wykrycia mutacji T790M, a takze ktérzy nie majg dostepu do ozymertynibu, zaleca sie
zastosowanie  dwulekowej P-CTH (schematy takie jak =zalecane w [Ilinii leczenia

nieptaskonabtonkowego NDRP wymienione w akapicie powyzej). [2, 59—-65]
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Tabela 12.

Szczegolowe zalecenia wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu NDRP, ze szczegélnym uwzglednieniem mutacji genu EGFR oraz mutacji T790M w genie EGFR

Towarzystwo/

Terapie zalecane

S Dokument Terapie niezalecane
organizacja I linia leczenia Il linia leczenia
EGFR+: EGFR+:
- : _TKI: aefitvni i i : EGFR+:
Polskie Zalecema. ¢ EGFR-TKI: gefitynib, erlotynib, afatynib « EGFR-TKI: erlotynib® (u chorych, ktérzy w | linii . ‘
Towarzystwo postepowania t i CTH e EGFR-TKI w skojarzeniu z CTH
Onkologii diagnostyczno- EGFR-/nieznany: otrzymali )
Klinicznej terapeutycznegow e P-CTH: CIS/CRB + ETO/WIN/DOC/PAC/GEM/PMX EGFR-/nieznany: Ogétem:
(PTOK 2014) NDRP [2] . i iami v o bewacyzumab
jednolekowa CTH (u chorych z przeciwwskazaniami o CTH: DOC Iub PMX* y:
do stosowania pochodnych platyny) ’
Zalecenia EGFR+: EGFR+:
Grupa i i ¢ EGFR-TKI
ekspertéw w . bosigpowania . o EGFR-TKI w skojarzeniu z CTH w
g EGFR+: - :
dziedzinie diagnostyczno-terapeu . | linii leczenia
onkologii tycznegow NDRP i  EGFR-/nieznany: ¢ EGFR-TKI (u chorych, ktérzy w | linii otrzymali CTH)
torakochirurgii, miedzybtoniaku e P-CTH: CIS + PMX*/WIN/GEM/PAC/DOC, Ogétem:

patomorfologii i
pneumonologii

optucnej — dokument
oparty na stanie
wiedzy z listopada

o CTH bez pochodnych platyny (u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych
platyny/w podesztym wieku)

EGFR-/nieznany:
e CTH: DOC lub PMX*

e CTH w Ill linii leczenia
e bewacyzumab

(2014)
2013 roku [59] e leczenie podtrzymujgce PMX (u wybranych chorych) * cetuksymab
T790M+:
e ozymertynib (u chorych z progresjg po EGFR-TKI w
| linii)
EGFR+: EGER+:
¢ EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib, ’ ) - .
e erlotyn b + bewacyzumab o EGFR-TKI (u chorych, ktérzy w | linii otrzymali CTH)
Society for postepowania . necytumurT]ab +CIS + GEM, . ktorych potwierdzono brak mutacji T790M lub EGFR+:
Medical diagnostyczno- e podtrzymujace leczenie erlotyn bem+/-bewacyzumab niemozliwa jest ponowna biopsja w kierunku wykrycia : ]
Oncology ptr‘;g’rgﬁtgzv‘;zm”eﬁggp EGFRunieznany: mutacji T790M) « EGFR-TKI w skojarzeniu z P-CTH
(ESMO 2016) ; :

[60]

e P-CTH: CIS + DOC/WIN/PMX*/GEM lub CRB + PAC,
¢ GEM, WIN, DOC,

e bewacyzumab + CRB + nab-PAC,

e podtrzymujgce leczenie PMX*

EGFR-/nieznany:

e CTH: DOC lub PMX*

e niwolumab,

e pembrolizumab (jezeli PD-L1 21%)
e ramucyrumab + DOC,

e nintedanib + DOC,

¢ EGFR-TKI: afatynib, erlotyn b
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Towarzystwo/

Ao Dokument
organizacja

Terapie zalecane

| linia leczenia

Il linia leczenia

Terapie niezalecane

EGFR+:
¢ EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib

EGFR+:

e P-CTH: CIS + DOC/PAC/PMX/WIN lub
CRB + nab-PAC/PAC/PMX (u chorych, ktorzy nie

American Zal i dot . odpowiedzieli na leczenie EGFR-TKI w | linii),
Society of Iecaz:r?;msa st(oerilﬁ)ﬁlgeo EGFR-/nieznany: e inny EGFR-TKI (u chorych z progresjg po Ogétem:
Clinical NDRP Y g o P-CTH: CIS/CRB + DOC/PAC/WIN/PMX*/GEM zastosowaniu EGFR-TKI w | ||n||’ ktérzy jednak )
w |V stopniu : : : ) A o cetuksymab
Oncology zaawansowania [61] e bewacyzumab + CRB + PAC, pierwotnie uzyskali na niego odpowiedz)
(ASCO 2015) e jednolekowa CTH, .
o podtrzymujace leczenie PMX, EGFR-/nieznany: .
o terapia paliatywna o CTH: DOC lub PMX
o EGFR-TKI: erlotynib, gefitynib
T790M+:
. e ozymertynib (u chorych z progresjg po zastosowaniu
EGFR+: EGFR-TKI w | linii, w tym u chorych z przerzutami
o EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib (u chorych, u NDRP do mézgu)
ktérych mutacje genu EGFR potwierdzono przed
rozpoczeciem CTH w [ linii), EGFR+:
o CTH, w tym CTH podtrzymujaca (u chorych, u ktdrych e terapia systemowa stosowana w | linii leczenia (np.
mutacje genu EGFR potwierdzono po rozpoczeciu P-CTH),
. stosowania CTH w | linii; zaleca sig¢ kontynuacije e kontynuacia stosowania EGFR-TKI +/- terapia < .
National Zalecenia leczenia CTH lub przerwanie terapii i wigczenie miechowaj P Ogotem:

postepowania
diagnostyczno-
terapeutycznego w
NDRP [62]

Comprehensive
Cancer Network
(NCCN 2016)

EGFR-TKI)

EGFR-/nieznany:

e P-CTH: CIS + DOC/ETO/GEM/PAC/PMX lub
CRB + nab-PAC/PAC/DOC/PMX/ETO/GEM,

e CTH bez udziatu pochodnych platyny: GEM + DOC,
GEM + WIN,

e CTH: nab-PAC, DOC, GEM, PAC, PMX

e bewacyzumab + CRB + PAC/PMX* lub
bewacyzumab + CIS + PMX*

e afatynib + cetuksymab (u chorych z progresja po
zastosowaniu EGFR-TKI oraz CTH w | linii)

EGFR-/nieznany:

¢ CTH: DOC, GEM lub PMX*

e bewacyzumab*,

e bewacyzumab + PMX (jesli w | linii
bewacyzumab + CIS/CRB + PMX),

® niwolumab,

e pembrolizumab (jezeli PD-L1 21%)

e ramucyrumab + DOC

e bewacyzumab (u chorych z
ptaskonabtonkowym NDRP),

o EGFR-TKI w skojarzeniu z CTH,

¢ CIS/CRB + WIN
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Towarzystwo/

Terapie zalecane

organizacia Dokument Terapie niezalecane
9 ) I linia leczenia Il linia leczenia
EGFR#+:
Scottish Zalecenia . TR ; EGFR#+:
Intercollegiate postepowania * EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib Ogotem: ' . o
Guidelines diagnostyczno- EGFR-/nieznany: e CTH: DOC lub PMX* ¢ sEsztFeifr;Z\}/(v;v:esr:lgjizrzemu zinng
Network terapeutycznego w ’ -TKI: i )
(SIGN 2014) NDRP [63] o P-CTH: CIS + DOC/PAC/WIN/GEM/PMX* lub * EGFR-TKI: erlotynib prZECIWNOWOtWOrowa
CRB + DOC/GEM/PAC/WIN
EGFR+:
«P-CTH,
Alberta Health EGFR+: o o CTH: WIN, GEM, DOC, PAC, PMX,
Szlrl\)/ices, Zalecenia * EGFR-TKI: gefitynib e podtrzymujgce leczenie PMX
erta postepowania . < .
Provincial terapeutycznegow ~ EGFR-/nieznany: EGFR-/nieznany: Otg?tlerkn. oTH
Cutaneous NDRP w IV stopniu ¢ P-CTH, o CTH: DOC ¢ rojlekowa

Tumour Team
(AHS CTT 2013)

zaawansowania [64]

e dwulekowa CTH bez udziatu pochodnych platyny,
o CTH: PMX*, WIN, GEM, PAC, DOC

o EGFR-TKI: erlotynib (u chorych z
ptaskonabtonkowym NDRP),

o terapia jednolekowa z uzyciem leku niestosowanego

Cancer Care
Ontario (CCO

Zalecenia
postepowania
terapeutycznego w

w | linii
T790M+:
EGER+: o ?ﬁzﬁr;ertynib (u chorych z progresja po EGFR-TKI w
¢ EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib EGERs: EGFR+:

EGFR-/nieznany:

e P-CTH: CIS + DOC/PAC/PMX*/WIN/GEM lub
CRB + nab-PAC/PAC/PMX*/DOC/GEM,

¢ EGFR-TKI Ill generac;ji (u chorych z progresja po
EGFR-TKI w | linii),
e P-CTH: CIS + DOC/PAC/PMX/WIN/GEM lub

e afatyn b w Il linii leczenia u
pacjentow z progresjg po EGFR-
TKI w1 linii

2016) zaa'\\rlerF!{sF?\Egasr]lym o dwulekowa CTH bez pochodnych platyny, CRB + nab-PAC/PAC/PMX/DOC/GEM (uchorychz g stem:

e jednolekowa CTH, progresjg po EGFR-TKI w | linii) o bewacyzumab + CRB + PMX*

e bewacyzumab + CRB + PAC*, . ]

o terapia paliatywna EQFRI-InleEnany.
® niwolumab,
e pembrolizumab (jezeli PD-L1 21%)

- T790M+:
e Zalecenia ¢ EGFR-TKI Il generacji (ozymertynib, badania

International
Association for
the Study of
Lung Cancer
(IASLC 2016)

postepowania
terapeutycznego w
NDRP z obecnoscig
mutacji EGFR [66]

EGFR+:
¢ EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib

kliniczne) u chorych z progresjg po EGFR-TKI I/1l
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Towarzystwo/

Terapie zalecane

organizacja Dokument Terapie niezalecane
I linia leczenia Il linia leczenia
T790M+:
e ozymertynib (u chorych z progresjg po zastosowaniu  EGFR+:
Dokumenty wydane EGFR-TKI w | linii) T ;
przez NICE o o gefitynib (u chorych z progresjg po

National
Institute for
Health and Care
Excellence
(NICE 2007-
2016)

oznaczeniach:

CG121[67], TA124
[68], TA148 [69], A181

[70], TA192 [71],
TA258 [72], TA310
(73], TA347 [74],
TA362 [75], TA374
[76], TA403 [77],
TA411[78], TA416
[79], GID-TA10010
[80]

EGFR+:
¢ EGFR-TKI: erlotyn b, gefitynib, afatynib

EGFR-/nieznany:
® P-CTH: CIS + PMX

EGFR+:

e erlotynib lub afatyn b (jezeli nie stosowano EGFR-TKI
w | linii)

EGFR-/nieznany:

e jednolekowa CTH: DOC,

o EGFR-TKI: erlotynib (u pacjentéw z nieznanym
statusem EGFR),

e nintedanib + DOC

e pembrolizumab (po niepowodzeniu P-CTH, aw
przypadku obecnosci EGFR/ALK takze lekéw
celowanych na te mutacje/rearanzacje)

zastosowaniu CTH),
e necytumumab

Ogoétem:

® PMX (u chorych w Il linii leczenia
po niepowodzeniu CTH),

e bewacyzumab (w skojarzeniu z
P-CTH w I linii leczenia),

e CRB + nab-PAC,

e ramucyrumab + DOC (u chorych z
progresjg po P-CTH)

Ze wzgledu na przedmiot niniejszej analizy nie ujeto informacji odnosnie do leczenia chorych z rearanzacjg ALK lub ROS1.
* Stosowanie u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP.
a) Wymieniono erlotynib, pézniej w opisie mowa ogdlnie o EGFR-TK
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH

Status rejestracyjny w Unii Europejskiej i w Polsce

Ponizej zestawiono status rejestracyjny terapii zalecanych w ramach przedstawionych powyzej
wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) w leczeniu zaawansowanego NDRP (Tabela 13). Wszystkie
z terapii zalecanych przez wytyczne sg zarejestrowane do stosowania w Polsce, a wiekszos¢ z nich

zostata zarejestrowana w procedurze centralnej przez EMA.
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR

Tabela 13.
Status rejestracyjny lekéw zalecanych przez wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu NDRP

Substancja Produkt leczniczy® rejegtarlta?:j'i)l(eurg/iz;jska) Wskazanie rejestracyjne obejmujagce NDRP

Produkt leczniczy GIOTRIF, stosowany w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu:
e dorostych pacjentéw nieleczonych wczes$niej lekami z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora
. . naskdrkowego czynnika wzrostu (TKI EGFR) z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami
Afatynib Giotrif 25.09.2013 (UE) [81] niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgca mutacja (mutacjami) EGFR,;
® z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP o histologii ptaskonabtonkowej z progresjg podczas
lub po zakonczeniu chemioterapii opartej na zwigzku platyny. [81]

Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu

e pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR.

e w terapii podtrzymujgcej u pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami,
z aktywujgcymi mutacjami EGFR, u ktérych nastgpita stabilizacja choroby po chemioterapii pierwszego
rzutu.

Erlotynib Tarceva 19.09.2005 (UE) [82] e w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub NDRP z przerzutami, u ktérych doszto do

niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzigé pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem przezycia.
Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia u pacjentéow
z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano ekspresji receptora dla
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR 1]

L Produkt IRESSA jest wskazany do leczenia dorostych pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
Gefitynib Iressa 24.06.2009 (UE) [83] (NDRP), miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgca mutacja EGFR-TK [83]

Portrazza w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng wskazana jest w leczeniu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca
Necytumumab Portrazza 15.02.2016 (UE) [84] (NDRP) wykazujgcego ekspresje receptora naskérkowego czynn ka wzrostu (EGFR), w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u dorostych pacjentéw, ktérzy wczes$niej nie otrzymywali chemioterapii
w tym wskazaniu. [84]

Bewacyzumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym,
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa.
Bewacyzumab Avastin 12.01.2005 (UE) [85] Bewacyzumab w skojarzeniu z erlotynibem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
Z nieoperacyjnym, zaawansowanym, z przerzutami lub nawrotowym, nieptaskonabtonkowym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z aktywujgcymi mutacjami w genie receptora naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR)

Cetuksymab Erbitux 29.06.2004 (UE) [86] Brak wskazania w NDRP (ChPL)
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Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR

Substancja Produkt leczniczy®

Data pierwszej
rejestracji (UE/Polska)

Wskazanie rejestracyjne obejmujagce NDRP

Ramucyrumab Cyramza

19.12.2014 (UE) [87]

Produkt leczniczy Cyramza w skojarzeniu z docetakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych
stwierdzono progresje choroby po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. [87]

Nintedanib Vargatef

21.11.2014 (UE) [88]

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych pacjentéw
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) o utkaniu
gruczolakoraka lub jego miejscowg wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu. [88]

Niwolumab Opdivo

19.06.2015 (UE) [89]

Produkt Opdivo jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii u dorostych. [89]

Pembrolizumab Keytruda

17.07.2015 (UE) [90]

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest wskazany do stosowania wleczeniu niedrobnokomérkowego raka
ptuca(NDRP) miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami uoséb dorostych z ekspresjg PDL1 w tkance
nowotworowej, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. Przed podaniem
produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, nalezy rowniez zastosowac leki dopuszczone do stosowania w przypadku obecnosci tych
mutaciji. [90]

Cisplatin Teva, Cisplatin Caduceus,

30.07.2009 (Cisplatin

Cisplatyna jest przeznaczona do stosowania w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego

Cisplatyna Cis%ge:stgtriii‘fv%is%llsa ‘iilra“tjrr:]KAaci'ér d Teva, UE) [91] niedrobnokomaérkowego raka ptuc [91]
Carboplatin-Ebewe, Carbomedac,
Carboplatin Accord 27.10.1999
Karboplatyna Carboplatin Actavis, Carboplatin- (Carboplatin-Ebewe, PL) Brak wskazania w NDRP (ChPL)
Ebewe, Carboplatin Kabi,Carboplatin [92]
Pfizer
Taxotere, Camitotic, Docetaxel
Accord, Docetaxel AqVida,
Docetaxel-Ebewe, Docetaxel Egis, Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
Docetaxel Hospira UK Limited, 27 11.1995 z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng
Docetaksel Docetaxel Kabi, Docetaxel Lek T (Taxotere, jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca miejscowo
) ) PL) [93] J y pacj \ resexcyjny! € rkowy! X piu i)
Docetaxel Polpharma, Docetaxel zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym
Seacross, Docetaksel Strides, wskazaniu [93]
Docetaxel Teva, Docetaxel
Wiinthrop, Tolnexa, Qvidadotax
Etopozyd Etoposid Actavis, Etoposid Ebewe, 18.06.2013 (Etoposid Brak wskazania w NDRP (ChPL)

Etoposide Kabi, Etopozyd Accord

Actavis, EU) [94]
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Substancja

Produkt leczniczy®

Data pierwszej
rejestracji (UE/Polska)

Wskazanie rejestracyjne obejmujagce NDRP

Gemcytabina

Gemcit, Gemcitabine Accord,
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum Actavis, Gemcitabine
CSC, Gemcitabine Fair-Med.
Healthcare, Gemcitabine Hospira,
Gemcitabine Kabi, Gemcitabine
medac, Gemcitabine Mylan,
Gemcitabine Polpharma,
Gemcitabine Strides, Symtabin

1.04.2010 (Gemcit, EU)
[99]

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
U \pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie
gemcytabiny w monoterapii. [95]

Paclitaxel Hospira, Paclitaxel Kabi,

Abraxane, Paclimedac, Paclitaxel Dr.

31.03.2005 (Paclitaxel

Paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyna, jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (NDRP)

Paklitaksel Schlichtiger, Paclitaxel- Hospira, EU) [96] u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego dajacego szanse na wyleczenie i (lub) do
EbewePaclitaxelum Accord, ’ radioterapii [96]
Paclitaxelum TEVA, Sindaxel
Pemetreksed wskazany jest:
o w skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium miejscowo
. zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa,
A(I;rigt::bl::rgitr;egt?gxggal_rm?i, 20.09.2004 (Alimta, EU) e w monoterapii do stosowania jako I_ecze_nie pot_j_t_rzynjuj_e!ce u pacjeqté_w z NDRP w stadium miejscowo
Pemetreksed zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa,

Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed
Hospira

[97]

u ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakonczeniu CTH opartej na pochodnych
platyny,

e w monoterapii do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajagcym stopniu ptaskonabtonkowa

Winorelbina

Navelbine, Navirel, Neocitec,
Vinorayne

17.07.2002 (EU)

Winorelbina jest wskazana w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca (3 lub 4. stadium),

a) Jezeli lek jest zarejestrowany na terenie UE/Polski, to w kolumnie ujeto preparaty dostepne na terenie UE/Polski.

HTA Consulting 2017 (www hta pl) Strona 39



4.2.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Finansowanie leczenia zaawansowanego NDRP odbywa sie w ramach mechanizmoéw ujetych
w obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku:

e programow lekowych B.6 oraz B.63,

o katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia). [35]

Aktualnie w Polsce pacjenci, u ktoérych stwierdzono obecnos¢ mutaciji w genie EGFR moga byé leczeni
EGFR-TKI w I lub 1l linii, w zaleznosci od tego kiedy obecnosé mutacji zostata stwierdzona — przed
rozpoczeciem leczenia systemowego (erlotynibem, afatynibem, gefitynibem) lub po niepowodzeniu
standardowej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny (erlotynibem lub gefitynibem). W ramach
programu lekowego finansowane jest takze leczenie schematem PMX + CIS u chorych w | linii
leczenia, a takze pemetreksedem w monoterapii u chorych po niepowodzeniu dwulekowej

chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny. [35]

W ramach standardowej chemioterapii refundowane w Polsce sg schematy leczenia zalecane przez
wytyczne praktyki klinicznej (np. PMX+CIS, WIN + CIS, GEM + CIS Ilub PAC + CRB). Obecnie
w Polsce nie refunduje sie innych terapii NDRP zalecanych przez wytyczne praktyki kliniczne;j:
ozymertynibu, bewacyzumabu, ramucyrumabu, nintedanibu, cetyksymabu, niwolumabu oraz

pembrolizumabu. [35]

Wszystkie leki ujete w katalogu chemioterapii oraz w programach lekowych B.6 i B.63 sg dostepne dla

pacjenta bezptatnie. [35]

Program lekowy B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” [35]

W ramach programu stosowane sg substancje lecznicze pemetreksed, EGFR-TKI: erlotynib i gefitynib
oraz kryzotynib (inhibitor kinazy ALK). Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy, populacja docelowa
nie obejmuje chorych z obecnoscig rearanzacji ALK, dlatego nie przedstawiono opisu programu

lekowego z wykorzystaniem kryzotynibu.

I linia leczenia

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pemetreksed w | linii leczenia
kwalifikowani sg dorosli pacjenci, u ktérych wystepuje NDRP o histologii gruczolakoraka,
wielkokomérkowego raka ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych typéw histologicznych,
ktérego zaawansowanie oceniono na stopien IlIB (z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii lub radioterapii) lub IV. W programie lekowym B.6. zastosowanie

pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng zostato ograniczone do | linii leczenia, przy czym informacja
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ta zostata podana wytgcznie w nagtéowku (tytule) odpowiedniej sekcji, podczas gdy w kryteriach
kwalifikacji nie sprecyzowano kwestii wczesniejszego leczenia. Wobec powyzszej niejasnosci
okreslenie ,| linia” mozna interpretowaé na dwa sposoby — albo jako | linie leczenia dowolng terapia,
albo jako | linie chemioterapii. W tym drugim przypadku zasadnym bytoby stosowanie schematu
PMX + CIS/CBR po nieskutecznosci EGFR-TKI. [35] Mozliwos¢ stosowania PMX + CIS/CBR po

nieskutecznosci EGFR-TKI potwierdzajg wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd specjalistéw. [35]

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej erlotynib lub gefitynib w I linii leczenia
kwalifikowani sg uprzednio nieleczeni farmakologicznie z powodu miejscowo zaawansowanego lub
uogolnionego NDRP doroéli pacjenci z histologicznym lub cytologicznym rozpoznaniem raka
gruczotowego (wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewagg raka gruczotowego lub
raka wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified, NOS). Istotnym kryterium wigczenia do programu lekowego z zastosowaniem
erlotynibu lub gefitynibu jest potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujgcej w genie EGFR. Kwalifikacja
do programu obejmuje zaawansowanie miejscowe (stopien lll — z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) Iub

uogolnienie (stopien 1V). [35]
Il linia leczenia

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pemetreksed w Il linii leczenia
kwalifikowani sg dorosli pacjenci z progresjg po wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej co najmniej
jedna linie leczenia, u ktorych wystepuje NDRP o histologii gruczolakoraka, wielkokomoérkowego raka
ptuca lub nowotworu z przewagg wymienionych typdw histologicznych, ktérego zaawansowanie
oceniono na stopien IlIB (z wyjatkiem przypadkéw w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii lub radioterapii) albo 1V. Kolejne kryteria kwalifikacyjne obejmuja:
o potwierdzenie odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby po zastosowaniu wczes$niejszej
chemioterapii (czas trwania odpowiedzi lub stabilizacji przynajmniej 3 mies.),
e wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny
(w przypadku pacjentow w wieku powyzej 70 roku zycia — wczesniejsza monoterapia lekiem

innym niz pochodna platyny). [35]

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej erlotynib lub gefitynib w Il linii leczenia
kwalifikowani sg dorosli pacjenci z histologicznym lub cytologicznym rozpoznaniem raka gruczotowego
(wraz z podtypami) lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise
specified, NOS). Niezbednym warunkiem wigczenia do programu lekowego z zastosowaniem
erlotynibu lub gefitynibu jest potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujgcej w genie EGFR, progresja
choroby po wczesniejszej chemioterapii obejmujacej co najmniej jedng linie leczenia; a takze
wczesniejsze zastosowanie wielolekowej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny (w przypadku

chorych powyzej 70. roku zycia — wczesniejsza monoterapia). [35]
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Program lekowy B.63: ,,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca zastosowaniem afatynibu
(ICD-10 C34) [35]

Do programu wtaczani sg uprzednio nieleczeni farmakologicznie doro$li pacjenci z histologicznym
rozpoznaniem raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub NDRP z przewagg raka gruczotowego lub
wielokomoérkowego lub NDRP bez ustalonego podtypu. Niezaleznie od wystepujgcego typu
histologicznego, do programu kwalifikowani sg pacjenci w stadium uogdlnienia lub miejscowego
zaawansowania nowotworu. Waznym kryterium wigczenia do programu jest obecnos¢ u takich

pacjentéw mutacji aktywujacej w genie EGFR. [35]

Leki refundowane we wskazaniu NDRP w ramach katalogu chemioterapii [35]

Ponizej (Tabela 14) znajduje sie zestawienie lekéw refundowanych w katalogu chemioterapii z dnia
25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku.
[35]

Tabela 14.
Leki ujete w katalogu chemioterapii (zat. C obwieszczenia) we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [35]
Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca Kat. dost. Odptatnosé
Cisplatin Teva Lz Bezptatnie
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe Rp/Rpz* Bezpfatnie
Cisplatinum Accord Rp Bezptatnie
Cyklofosfamid Endoxan Lz/Rp** Bezpfatnie
Camitotic, Docetaxel-Ebewe Rp Bezptatnie
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz Bezptatnie
Doxorubicin medac, Doxorubicin-Ebewe, Rp Bezptatnie
Doksorubicyna
Adr blastina, Doxorubicinum Accord Lz Bezptatnie
Epimedac, Epirubicin Ebewe, Episindan, Rp Bezptatnie
Epirubicyna
Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz Bezptatnie
Etoposid Ebewe Rp Bezptatnie
Etopozyd
Etoposid Actavis, Etopozyd Accord Lz Bezptatnie

Gemcit, Gemcitabine Accord, Gemcitabine Actavis, Gemcitabinum Accord,

Gemcytabina Gemsol Lz Bezptatnie
Izofosfamid Holoxan Lz Bezpfatnie
Irinotecan Fresenius Rp Bezptatnie
Irynotekan

Campto, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe Lz Bezptatnie
Carboplatin-Ebewe Rp Bezptatnie

Karboplatyna
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz Bezptatnie
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp Bezptatnie
Metotreksan Trexan, Ebetrexat, Metotab, Rp Bezptatnie
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Lek Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca Kat. dost. Odptatnosé¢

Methotrexat-Ebewe, Lz Bezptatnie
Mitomycyna Mitomycin C Kyova Rp Bezptatnie
Oktreoitudum Sandostatin, Sandostatin LAR Rp Bezpfatnie
Paclitaxel-Ebewe Paclitaxel Kabi Rp Bezptatnie

Paklitaksel
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz Bezptatnie
Hycamtin, Topotecan Hospira, Rpz Bezptatnie

Topotekan
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz Bezptatnie
Winblastyna Vinblastin Rychter Lz Bezptatnie
Winkrystyna Vincristin Rychter, Vincristine Teva Rp Bezpfatnie
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec Rp Bezpfatnie

Lz - stosowane wytgcznie w lecznictwie zamknigtym; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz - wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego
stosowania

*Dawka 0,5 mg/ml dostepna w kategorii Rp, dawka 1 mg/ml dostepna w kategorii Rpz,

**Dawka 200 mg i 1000 mg dostepna w kategorii Lz, dawka 50 mg dostepna w kategorii Rp.

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
lekéw stosowanych w terapii pacjentdow z zaawansowanym NDRP z obecnoscig mutacji w genie
EGFR, w tym mutacji T790M w genie EGFR. Rekomendacje te zostaty odnalezione w wyniku
przeszukania stron agencji HTA, ktére dziatajg na terenie Polski (AOTMIT), jak i innych krajow, ftj.
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC/NHS Scotland), Francji (HAS), Niemiec (IQWIG) Australii (PBAC), oraz
Kanady (pCODR, CADTH). Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono ponizej (Tabela
15).

Ozymertynib

Brytyjska agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje dotyczacg finansowania ozymertynibu
(finansowanie poprzez Fundusz do Walki z Rakiem; ang. Cancer Drugs Fund) w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, u pacjentéw ze stwierdzong mutacjg T790M w genie
kodujgcym receptory EGFR, po progresji po zastosowaniu EGFR-TKI w ramach | linii leczenia. [79].
Pozytywnie do refundacji ozymertynibu u pacjentéw z mutacjg T790M odniosta sie réwniez francuska
agencja HAS, ktéra nie podata konkretnej linii leczenia, ale w swych analizach opierata sie na
dowodach naukowych dotyczacych populacji mieszanej pacjentéw w | linii leczenia (z mutacjg T790M
wykrywang de novo) oraz w populacji pacjentéw w Il linii leczenia po niepowodzeniu terapii
z wykorzystaniem EGFR-TKI. [98] Proces zwigzany z oceng ozymertynibu jest aktualnie prowadzony
przez agencje SMC i CADTH. [99, 100] Z kolei agencja IQWIG wydata w czerwcu 2016 roku ocene
negatywng (,added benefit not proven”), jednakze nalezy wspomnie¢, ze powodem niniejszej oceny
byt fakt, iz podmiot odpowiedzialny za lek ztozyt wniosek o refundacje zaraz po rejestracji
ozymertynibu (marzec 2016), ktéry oparto na bardzo wczesnych danych z badan AURAex i AURA2 tj.

badan nieporéwnawczych. [101] Podobna sytuacja miata miejsce w przypadku agencji NICE -
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pierwsza, wstepna ocena leku oparta jedynie o wyniki z badania AURA2 byta negatywna [102],
natomiast finalna ocena oparta o badanie RCT AURA3 w ktérym wykazano przewage OZM nad
P-CTH byta pozytywna. [79]

Pemetreksed

Pozytywng rekomendacje dotyczgcg stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng w | linii jak
i w monoterapii w Il linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z wyjgtkiem
przewazajgcego typu pfaskonabtonkowego wydaty agencie AOTMIT, SMC i HAS. [103-107].
Pozytywng rekomendacje dotyczacg stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng w | linii
wydata NICE. [70] Brytyjska agencja negatywnie odniosta sie do refundacji pemetreksedu
w monoterapii w Il linii leczenia co uargumentowata brakiem efektywnosci kosztowej w poréwnaniu

z technologiami alternatywnymi. [68]

Tabela 15.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych uwzglednionych w analizie

SMC/NHS

Lek AOTMIT NICE HAS CADTH PBAC IQWIG
Scotland
. W toku
Ozymertynib BR PR [79] W toku [99] PR [98]7 [100] BR NR [101]
Pemetreksed* = PR [105, 106] PR/NR[68, 70] PR [103, 104] PR [107] BR BR BR

*Wszystkie rekomendacje dotyczg NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej.

PR — pozytywna rekomendacja, NR — negatywna rekomendacja, BR — brak rekomendaciji.

a) Rekomendacja na podstawie wynikéw uzyskiwanych w populacji pacjentéw leczonej w | linii (z mutacjg T790M de novo) oraz w populacji
pacjentéw z mutacjg T790M po niepowodzeniu wczes$niejszego leczenia inhibitorami kinazy EGFR. Sama rekomendacja nie konkretyzuje linii
leczenia. [98]

b) Pozytywna rekomendacja w leczeniu | linii (skojarzenie z cisplatyng), negatywna rekomendacja w leczeniu Il linii (monoterapia). [68, 70]
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CHARAKTERYSTYKA  INTERWENCJI I POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Ponizej przedstawiono charakterystyke ozymertynibu oraz charakterystyki sktadowych schematow
najczesciej stosowanych w ramach standardowej chemioterapii zalecanej przez wytyczne praktyki
klinicznej (Rozdz. 3), refundowane w Polsce (Rozdz. 4.2), ktére okreslono na podstawie aktualnej
praktyki klinicznej w Polsce (Rozdz. 5):

e chemioterapia zawierajaca zwigzki platyny (P-CTH) - cisplatyne Ilub karboplatyne -

w skojarzeniu z pemetreksedem, winorelbing, gemcytabing lub paklitakselem.

Ozymertynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE35. [38]

Mechanizm dziatania

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Jest on
nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth
Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory prowadzgcg do
zwiekszenia wrazliwo$ci (EGFRm) lub mutacjg T790M warunkujgcg opornosé na TKI. Ozymertynib
charakteryzuje sie duzg sitag oddziatywania i aktywnoscig hamujacg wobec EGFR w odniesieniu do
szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komorkowych niedrobnokomaorkowego raka ptuca
(NDRP) z mutacjami w genie kodujagcym EGFR warunkujgcymi wrazliwos¢ oraz z mutacjg T790M
(pozorne IC50s od 6 nM do 54 nM wobec ufosforylowanego EGFR). [38]

Postaé farmaceutyczna

Produkt leczniczy Tagrisso® wystepuje w postaci tabletek powlekanych w dawce 40 mg lub 80 mg

ozymertynibu w postaci mezylanu. [38]

Tabletki Tagrisso® 40 mg to bezowe, okragte, dwuwypukte tabletki o srednicy 9 mm, z wyttoczonym

oznaczeniem ,AZ” oraz ,40” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie. [38]

Tabletki Tagrisso® 80 mg to bezowe, owalne, dwuwypukie tabletki, o wymiarach 7,25 x 14,5 mm,

z wyttoczonym oznaczeniem ,AZ” oraz ,80” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie. [38]
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Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertinib) jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie
kodujgcym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. Epidermal Growth Factor
Receptor). [38]

Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertinib) przyjmuje sie doustnie, tabletke nalezy potkng¢ w catosci,
popijajac wodg (nie nalezy jej kruszy¢, dzieli¢ ani zu¢). Lek moze by¢ przyjmowany bez zwigzku

z przyjmowaniem positkéw, codziennie o tej samej porze. [38]

Zalecana dawka leku wynosi 80 mg ozymertynibu przyjmowanego raz na dobe do czasu progres;ji
choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W przypadku pominiecia dawki produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) nalezy przyja¢ te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas
przyjecia kolejnej dawki przypada w okresie do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki.
[38]

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢ wymagane przerwanie
przyjmowania leku i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku koniecznosci redukcji dawki, dawka

powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe. [38]

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Tagrisso® jest nadwrazliwos¢ na substancje
czynng leku (ozymertynib) lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza, jak réowniez jednoczesne

stosowanie ziele dziurawca. [38]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 17.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem ozymertynibu w leczeniu pacjentéw z NDRP
z mutacja T790M genu EGFR (w dawce 80 mg raz na dobe) [38]

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

Biegunka, wysypka?, sucho$é skory®, zanokcica, $wigd, zmniejszenie liczby ~ Srédmigzszowa choroba ptuc?, zapalenie jamy
plytek krwi®, zmniejszenie liczby leukocytéw®, zmniejszenie neutrofilow®; ustnej;

a) Obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych odnoszacych sie do zdarzen niepozgdanych o charakterze wysypki: wysypka;
wysypka uogodlniona; wysypka plamista; wysypka plamisto-grudkowa; wysypka plamisto-pgecherzykowa; wysypka odropodobna; wysypka
pecherzowa; wysypka pecherzykowa; trgdzik krostkowy; wysypka krostkowa; zapalenie mieszkéw wiosowych; zapalenie mieszkéw wiosowych
powieki; tragdzik; tradzikopodobne zapalenie skory; a takze wykwity polekowe.

b) Obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: sucha skora, pekniecia skory, sucho$¢ skéry, wyprysk skoérny.

c) Odpowiada wystepowaniu odchylen od normy w badaniach laboratoryjnych, a nie zgtaszanych zdarzen niepozadanych.

d) Obejmuje przypadki zgtaszane w ramach okreslen zbiorczych: srédmigzszowa choroba ptuc oraz zapalenie ptuc.
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Tagrisso® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej zgodnie
z procedurg dopuszczenia warunkowego dnia 2 lutego 2016 roku. Oznacza to, ze oczekiwane s3g
dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania tego produktu leczniczego. [38] EMA oczekiwata
dalszych dowoddéw w postaci wynikow badania RCT Ill fazy AURAS, ktére juz jest opublikowane

i potwierdzito stwierdzong wczesniej skutecznos¢ i bezpieczenstwo ozymertynibu.

Produkt leczniczy Tagrisso® z powodu wysokich niezaspokojonych potrzeb leczenia pacjentéw
z mutacjg T790M w genie EGFR, a takze ze wzgledu na bardzo obiecujgce wyniki efektywnosci zostat
zarejestrowany w UE i w USA w rekordowo krotkim czasie — jest to lek zarejestrowany najszybciej
w historii, gdzie od momentu pierwszego podania pacjentowi w ramach badania klinicznego do
momentu rejestracji leku minely niecate trzy lata. Co wiecej, Tagrisso® jest pierwszym lekiem
zarejestrowanym przez EMA w ramach procedury przyspieszonej. Ponadto produkt leczniczy
Tagrisso® uzyskat nadany przez FDA status leku sierocego, terapii przetomowej a takze byt oceniany

w ramach procedury przyspieszonej i priorytetowej. [40]

Status refundacyjny w Polsce

Produkt leczniczy Tagrisso® nie jest ujety w wykazie lekéw refundowanych zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku. [35]

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Produkt leczniczy zawierajgcy ozymertinib: Tagrisso®, wytwarzany przez Lonza AG (wytwdrca

odpowiedzialny za zwolnienie serii: AstraZeneca AB). [38]

Dwulekowa chemioterapia zawierajgca zwiagzki platyny

6.2.1.1. Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA01. [91, 109-112]
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Mechanizm dziatania

Cisplatyna to zwigzek nieorganiczny zawierajgcy metal ciezki [cis-diaminadichloroplatyna (I1)]. Hamuje
synteze DNA poprzez tworzenie krzyzowych wigzan. W mniejszym stopniu sg hamowane synteza
biatka i RNA.

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA,
inne mechanizmy mogg réwniez przyczyniaé sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny,
wtym zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wlasciwosci cisplatyny sg
porownywalne z wilasciwosciami zwigzkow alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje réwniez dziatanie
immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest
niespecyficzna fazowo dla cyklu komérkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie polega na wigzaniu ze

wszystkimi zasadami DNA, z preferencja dla atomu N-7 guaniny i adenozyny. [91, 109-112]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Cisplatin Teva: przezroczysty, jasnozoétty roztwér, pozbawiony widocznych czgstek —
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Cisplatin Teva 0,5 mg/ml zawiera 0,5 mg/ml cis

platyny: 1 fiolka z 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji [91]

Produkt Cisplatin Caduceus: koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Cisplatin Caduceus,
1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawierajgcego 1 mg cisplatyny
(Cisplatinum):

¢ 1 fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 10 mg cisplatyny,

o 1 fiolka z 50 ml koncentratu zawiera 50 mg cisplatyny. [109]

Produkt Cisplatin Kabi: przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego roztwdr — koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji. Cisplatin Kabi 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzgdzania
roztworu do infuzji zawierajgcego 1 mg cisplatyny.

¢ 1 fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 10 mg cisplatyny,

o 1 fiolka z 20 ml koncentratu zawiera 20 mg cisplatyny,

¢ 1 fiolka z 50 ml koncentratu zawiera 50 mg cisplatyny,

e 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 100 mg cisplatyny. [111]

Produkt Cisplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny roztwdr — koncentrat do sporzgdzania roztworu
do infuzji. Cisplatin-Ebewe 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawierajgcego 1 mg cisplatyny (Cisplatinum).

e 1 fiolka z 10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji.[110]

Produkt Cisplatinum Accord: przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwér, w fiolce

z oranzowego szkta (typu 1), zasadniczo wolny od czgstek statych —koncentrat do sporzadzania
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roztworu do infuzji. Cisplatinum Accord 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu
do infuzji zawierajgcego 1 mg cisplatyny.

¢ 1 fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 10 mg cis platyny,

o 1 fiolka z 25 ml koncentratu zawiera 25 mg cis platyny,

o 1 fiolka z 50 ml koncentratu zawiera 50 mg cis platyny,

e 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 100 mg cis platyny. [112]

Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e Zzaawansowanego lub przerzutowego raka jader,
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikéw,
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
e zaawansowanegdo lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc,

e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka ptuc,

w skojarzeniu z CTH/RTH w leczeniu raka szyjki macicy. [91, 109-112]

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej. [91, 109-112]

Dawkowanie i sposéb podania
Dorosli i dzieci

Dawka cisplatyny uzalezniona jest od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie
oraz od tego czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik CTH skojarzone;j.

Wskazowki dotyczgce dawkowania odnoszg sie zaréwno do pacjentéw dorostych jak i dzieci.

W monoterapii zalecane sg nastepujace schematy dawkowania:
e pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m2 powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni,

e 15 do 20 mg/m2/dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4 tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w CTH skojarzonej, dawka cisplatyny musi zosta¢ zmniejszona.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m2 lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni.
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U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego dawke
leku nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego
zgodnie z instrukcjami nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin. Odpowiednie
nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczawszy od 2 do 12 godzin przed podaniem leku, do
co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne, aby utrzymaé wtasciwg
diureze podczas podawania cisplatyny i po jego zakonczeniu. W tym celu nalezy poda¢ we wlewie
dozylnym jeden z nastepujgcych roztworow
e chlorek sodu 0,9%;

e mieszanina chlorku sodu 0,9% i roztworu glukozy 5% (1:1).

Nawodnienie przed rozpoczeciem podawania cisplatyny:
e wlew dozylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, catkowita objetos¢ wlewu to co

najmniej 1 litr.

Nawodnienie po rozpoczeciu podawania cisplatyny:

o wlew dozylny kolejnych 2 litréw z szybkoscig 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin.

Wymuszona diureza moze okazacC sie konieczna, w przypadku gdy ilo§¢ wydalanego moczu jest
mniejsza niz 100 do 200 ml/godz. po nawodnieniu. Diureze wymuszong mozna osiggnaé¢ podajgc
dozylnie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub poprzez
podanie leku moczopednego, jesli czynno$¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku
moczopednego jest rowniez wymagane, gdy stosowana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m2
powierzchni ciata. Pacjent musi pi¢ duze iloSci ptyndw przez 24 godziny po wlewie dozylnym

cisplatyny, aby zapewni¢ odpowiednie wydalanie moczu. [91, 109-112]

Przeciwwskazania

Cisplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentéw z obecnymi w wywiadzie reakcjami alergicznymi/nadwrazliwo$cig na lek lub inne
zwigzki zawierajgce platyne, badz ktérykolwiek inny sktadnik produktu leczniczego,

e U pacjentéw z mielosupresjg, z neuropatig wywotang stosowaniem cisplatyny,

e U pacjentéw odwodnionych (istnieje konieczno$¢ nawodnienia pacjenta przed i po podaniu leku
w celu unikniecia powaznych zaburzen czynnosci nerek),

e U pacjentdw z istniejgcymi zaburzeniami czynnosci nerek/niewydolnoscig nerek (klirens
kreatyniny <60 ml/min.),

e U pacjentéw z zaburzeniami stuchu wynikajgcymi z nefrotoksycznosci lub neurotoksycznosci
(szczegdlnie ototoksycznosci) produktu leczniczego,

¢ u pacjentek karmigcych piersia,

e U pacjentow jednoczesnie stosujgcych zywe szczepionki, w tym szczepionke przeciw zoéttej
gorgczce,

e U pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie fenytoine (stosowana profilaktycznie),
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e u pacjentéw, u

ktérych  wystepowaty zaburzenia

zwigzane z nefrotoksycznoscia,

neurotoksycznoscig i ototoksycznoscia, poniewaz mogg sie one kumulowa¢. [91, 109-112]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 18.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cisplatyny podczas badan klinicznych i w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu [91, 109-112]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niewydolnos$¢ szp ku kostnego,
matoptytkowosé, leukopenia, niedokrwistos¢,
hiponatremia, ostra niewydolnos$¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek?, zaburzenia czynnosci
kanalikow nerkowych, zaburzenia stuchu
(moze by¢ nieodwracalne i czasami
jednostronne), ototoksyczno$¢ (szum
w uszach i/lub ostabienie stuchu, zwtaszcza
w zakresie wyzszych czestotliwosci (4000 do
8000 Hz), uposledzenie stuchu w zakresie
czestotliwosci 250 do 2000 Hz (normalny
zakres), jadtowstret, nudnosci, wymioty
i biegunka (od 1 do 4 godzin po podaniu
cisplatyny), niewydolnos¢ nerek, tagodne
przemijajgce zaburzenia czynnosci nerek,
niewydolno$¢ nerek z martwica kanalikowag
(mocznica lub bezmocz), hiperurykemia
(bezobjawowa lub jako dna moczanowa),
goraczka;

zakazeniaP®, posocznica, znaczny spadek liczby biatych krwinek (ponizej
1,5 x 109/1), zmniejszenie liczby ptytek krwi (catkowita liczba ponizej
50 x 109/1), niedokrwisto$¢ (zmniejszenie o ponad 2 g hemoglobiny),
neurotoksycznos¢ (neuropatia obwodowa najczesciej dwustronna i czuciowa,
objaw Lhermitte’a, neuropatia autonomiczna, mielopatia rdzenia kregowego,
utrata smaku, ograniczone odczuwanie dotyku, pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego z ograniczong ostroscig widzenia i zaburzeniami czynnosci
mozgu takimi jak: splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki Slepoty
korowej, utrata pamigci, porazenie), gtuchota i toksycznos$¢ przedsionkowa
w potgczeniu z zawrotami glowy pochodzenia obwodowego (btednikowego),
zaburzenia rytmu/czynnosci serca (arytmia, bradykardia, tachykardia, inne
zmiany w EKG np. zmiany w odcinku ST, oznaki niedokrwienia migsnia
sercowego, szczegolnie w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi),
zapalenie zyty w okolicy miejsca wstrzykniecia po dozylnym podaniu leku,
dusznos¢, zapalenie ptuc i niewydolno$¢ oddechowa, przemijajgce zaburzenia
czynnosci watroby z podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz oraz
stezeniem bilirubiny we krwi, rumien i owrzodzenie skory w okolicy
wstrzykniecia po podaniu dozylnym, wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia®,
miejscowy obrzek i bdl;

a) Zwiekszenie stezenia azotu mocznikowego (BUN) oraz kreatyniny, kwasu moczowego w osoczu i (lub) zmniejszenie klirensu kreatyniny
sklasyfikowano wspdlnie jako uposledzenie czynnosci/niewydolnosé nerek.
b) U niektérych pacjentéw powiktania infekcyjne moga by¢ przyczyng zgonu.

c) Miejscowa toksyczno$¢ wobec tkanek migkkich, w tym zapalenie tkanki fgcznej, zwtdknienie i martwica (czesto), bdl (czesto), obrzek (czesto)
oraz rumien (czesto) bedgce wynikiem wynaczynienia.

Status rejestracyjny

Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin Teva) otrzymat w dniu 30 lipca 2009 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 21 grudnia
2010 roku. [91]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku., cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin Teva,
Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord) jest dostepna bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie
wskazan okreslonych w zatgczniku C.11. [35]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 19.
Preparaty cisplatyny dostepne w Polsce [113]
Preparat Wytwoérca
Cisplatin Caduceus S.C. Sindan-Pharma S.R.L.
Cisplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Cisplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc
Cisplatin Strides Strides Arcolab Polska Sp. z 0.0.

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company
Cisplatin Teva Teva Operations Poland Sp. z 0.0.
Pharmachemie B.V.

Cisplatinum Accord Astron Healthcare Limited

6.2.1.2. Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02. [92, 114-116]

Mechanizm dziatania

Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiego, zawierajgcym centralny atom
platyny. Karboplatyna jest pochodng cisplatyny drugiej generacji, o potwierdzonej aktywnosci
przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne wtasciwosci biochemiczne do cisplatyny,
polegajgce gtdwnie na indukcji wytwarzania wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktére

modyfikujg strukture i zaburzajg synteze DNA. [114]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Carboplatin Pfizer: przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéitego roztwér do wskrzykiwan.
Carboplatin  Pfizer 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego 10mg karboplatyny
(Carboplatinum):

o 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny. [114]

Produkt Carboplatin Accord: przezroczysty, bezbarwny do lekko jasnozoitego roztwér, wolny od
czgstek statych — koncentrat do sporzgdzania roztworu do wskrzykiwan. Carboplatin Accordr 10 mg/ml
zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego 10 mg karboplatyny:

e 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,
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o 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny. [115]

Produkt Carboplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér — koncentrat do
sporzgdzania roztworu do wskrzykiwan. Carboplatin-Ebewe 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu
zawierajgcego 10 mg karboplatyny (Carboplatinum):

e 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny. [92]

Produkt Carboplatin Kabi: przezroczysty, bezbarwny roztwér, wolny od czgstek statych — koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji. Carboplatin Kabi 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego
10 mg karboplatyny:

e 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny. [116]

Wskazania do stosowania

Karboplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego raka jajnika:
o jako lek | rzutu,
o jako lek Il rzutu (u pacjentek, ktére wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajgce
cis platyne lub jesli leczenie innymi lekami okazato sie nieskuteczne),

e drobnokomérkowego raka ptuca. [92, 114-116]

Dawkowanie i sposéb podania

Karboplatyne nalezy podawaé wytgcznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawaé w monoterapii

lub w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi. [114]

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z prawidtowag
czynnoscig nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce
we wlewie dozylnym trwajacym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarzaé wczes$niej niz po
uptywie czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopoéki liczba neutrofili nie wyniesie co

najmniej 2 000 komoérek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komdrek/mm3. [114, 115]

U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym,
radioterapia, zaawansowany wiek lub niski stopien sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali
ECOG-Zubrod lub ponizej 80 wg skali Karnofsky'ego) zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki
0 20-25%.
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W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okreslenie najnizszych
warto$ci wynikéw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczer w trakcie

poczgtkowych kurséw leczenia karboplatyng.

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawoéw do wlewow
dozylnych zawierajgcych czesci z aluminium, ktére mogg wchodzi¢ w kontakt z karboplatyna.

Aluminium reaguje z karboplatyng powodujgc strgcanie osadu i (lub) utrate mocy produktu.

Nalezy przestrzegaé zasad bezpieczenstwa dotyczgacych niebezpiecznych substancji podczas
przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢ przygotowany do podania jedynie

przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stréj ochronny.

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwarh 10 mg/ml, mozna rozcienczaé bezposrednio przed podaniem
w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwatego wlewu dozylnego o koricowych stezeniach tak niskich jak
0,5 mg/ml.

Zaleca sige, aby nie rozciencza¢ karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku

dtugotrwatego wlewu dozylnego.

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydzielana przez nerki i ma dziatanie nefrotoksyczne,
optymalne dawkowanie powinno by¢ ustalone na podstawie czestych kontroli parametrow
hematologicznych i parametrow czynnosci nerek. Zalecane dawkowanie u pacjentdw z zaburzong
czynnoscig nerek jest uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno by¢ obliczane wedtug

wzoru Calverta.

Brak jest dostatecznej ilosci danych dotyczacych stosowania karboplatyny u pacjentow z klirensem

kreatyniny o wartosci 15 ml/min lub mniejszym, aby zaleci¢ leczenie.

Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotyczg poczgtkowego kursu leczenia.
Dawkowanie w kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowaé do tolerancji pacjenta i do
akceptowalnego poziomu mielosupresiji.

Zaburzenia czynnoSci szpiku

W celu dostosowania dawki =zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametrow
hematologicznych podczas leczenia karboplatyng. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi
umiarkowana lub nasilona toksycznos¢ hematologiczna, nalezy rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25%

lub przerwanie leczenia — zaréwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego.
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Leczenie skojarzone

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu 2z innymi preparatami przeciwnowotworowymi
w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowac

w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi.

Pacjenci w podesziym wieku

U pacjentdow w wieku powyzej 65 roku zycia konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do

ogdlnego stanu pacjenta zaréwno podczas pierwszego kursu leczenia, jak i w kolejnych kursach.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych nie jest mozliwe ustalenie dawkowania u dzieci
i modziezy. [92, 114—116]

Przeciwwskazania

Karboplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentdw z nadwrazliwoscig na karboplatyne lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz
inne zwigzki zawierajgce platyne,

e U pacjentdéw z ciezkg niewydolnoscig nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii, ciezkimi
zaburzeniami czynno$ci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min.),

e pacjentéw z ciezkg mielosupresja,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw zottej febrze,

e U pacjentéw z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U pacjentdéw z krwawigcymi guzami,

e U kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia. [92, 114—-116]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 20.
Bardzo czeste i czgste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem karboplatyny w monoterapii, informacje z baz
danych oraz doswiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu [114]

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

zakazenia®, krwotok?®, nadwrazliwos¢, reakcje rzekomoanafilaktyczne,
neuropatia obwodowa, parestezja, zmniejszenie odruchéw Sciegnistych,
zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia,
rzadkie przypadki utraty wzroku, ototoksycznos$¢ (szum w uszach, utrata
stuchu), zaburzenia sercowo-naczyniowe?, zaburzenia oddechowe,
$rédmigzszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli, biegunka, zaparcia,
zapalenie bton sluzowych, zapalenie przetyku, zaburzenia czynnosci
watroby, tysienie, zaburzenia skory, zaburzenia migsniowo-szkieletowe,
bél migsni i stawdw, zaburzenia uktadu moczowo-piciowego, astenia,
gorgczka, dreszcze, zwigkszenie stezenia bilirubiny, kreatyniny i kwasu
moczowego we Krwi;

matoptytkowos$é, neutropenia, leukopenia,
niedokrwistos¢, subkliniczny spadek ostrosci stuchu
w zakresie wysokich czestotliwosci (4000—-8000 Hz),
wymioty, nudnosci, bol i skurcze brzucha, bdl,
zmniejszenie nerkowego klirensu kreatyniny,
zwiekszenie stezenia moczn ka we krwi,
zwigkszenie aktywnosci fosfatazy alkalicznej we
krwi, zwiekszenie aktywnosci AspAT, nieprawidtowe
wyniki testu czynnosci watroby, zmniejszenie
stezenia sodu, potasu, wapnia i magnezu we krwi;

a) Prowadzace do zgonu w <1% przypadkéw. Zdarzenia sercowo-naczyniowe prowadzgce do zgonu w <1% przypadkéw obejmujg potaczone
przypadki niewydolnosci serca, zatoréw i udaréw mézgu.
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Status rejestracyjny

Karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe) otrzymat w dniu 28 pazdziernika 1999 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktore zostato

przedtuzone 3 lutego oraz 21 listopada 2005 roku. [92]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku., karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer) jest dostepna bezptatnie w ramach

chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.6. [35]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 21.
Preparaty karboplatyny dostepne w Polsce [113]
Preparat Wytworca
Carbomedac medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH
Carboplatin Accord Astron Healthcare Limited

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.

Carboplatin Actavis Actavis Italy S.p.A.- Nerviano Plant

Carboplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Carboplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Carboplatin Pfizer Pfizer Service Company BVBA

6.2.1.3. Gemcytabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny, kod ATC: L 01 BC 05. [95, 117]

Mechanizm dziatania

Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem
pirymidyny, jest przeksztalcana wewngtrzkomérkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych
nukleozydéw: difosforanu (dFACDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny
zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki potaczeniu dwéch mechanizmoéw dziatania dFdCDP
i dFdCTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywnos$é reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym

katalizatorem reakcji prowadzgcych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP),
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wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza
stezenie wszystkich deoksynukleozydéw, a w szczegdélnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP)

konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia). [95, 117]

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Klarowny, bezbarwny do lekko zéttego roztwér o pH
w zakresie od okoto 6,0 do 7,5 i osmolalnosci w zakresie od okoto 270 do 330 mOsm/l w stezeniu

0,1 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu. [117]

Proszek do sporzadzania roztworu do infuzji. Proszek barwy biatej lub zblizonej do biatej.[95]

Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza

moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. [95, 117]

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami. [95, 117]

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami. U pacjentdw w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna

rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii. [95, 117]

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym
rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu
chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.
[95, 117]

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentdw z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych
wystgpit nawrdt po uzupetniajgcej lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia
powinna zawiera¢ antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania. [95,
117]

Dawkowanie i sposéb podania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Monoterapia: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w
ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa

przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
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indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym

cyklu lub podczas trwania cyklu. [95, 117]

Terapia skojarzona: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m2? pc. we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zalezno$ci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas

trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie. [95, 117]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg wymieniong
w punkcie.

e karmienie piersia. [95, 117]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem gemcytabiny podczas badan klinicznych
i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu [95, 117]

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

leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistos$é, dusznosé (zazwyczaj fagodna i
szybko przem jajgca, bez koniecznosci leczenia), wymioty, nudnosci, zwiekszenie gorgczka neutropeniczna, brak taknienia,

aktywnos$ci enzymow watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy zasadowe;j, bodl gtowy, bezsennos¢, sennosé, kaszel,
wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszgcym $wigdem, tysienie, krwiomocz, zapalenie btony sluzowej nosa, biegunka,
tagodny biatkomocz, objawy grypopodobne — najczesciej wystepujgce objawy to zapalenie i owrzodzenie jamy ustnej,
gorgczka, bdél glowy, dreszcze, bdl miesni, ostabienie i brak taknienia (zgtaszano  zaparcie, zwigkszenie stezenia bilirubiny,
takze: kaszel, zapalenie btony sluzowej nosa, zte samopoczucie, potliwos¢ i Swiad, potliwosé, bol plecow, bol miesni,
trudnosci z zasypianiem), obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy gorgczka, ostabienie, dreszcze

(obrzeki z reguly ustepujg po przerwaniu leczenia)

Status rejestracyjny

Gemcytabina (produkt leczniczy Gemcit) otrzymat w dniu 1 kwietnia 2010 roku pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. [95]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku., gemcytabina (produkty lecznicze Gemcit, Gemcitabinum
Accord, Gemsol, Gemcitabine Actavis) jest dostepna bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie

wskazan okreslonych w zatgczniku C.28. [35]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 23.
Preparaty gemcytabiny dostepne w Polsce [113]
Preparat Wytwérca
Gemcit medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH Fresenius Kabi Oncology PI

Gemcitabine Accord

Astron Healthcare Limited Cemelog BRS Ltd.

Gemcitabinum Accord

Astron Healthcare Limite

Gemcitabinum Actavis

Actavis Italy S.p.A.

Gemcitabine CSC

GP-PHARM S.A.

Gemcitabine Fair-Med.
Healthcare

Thymoorgan GmbH Pharmazie & Co. KG

Gemcitabine Hospira

Hospira UK Limited

Gemcitabine Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Gemcitabine medac

medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH

Gemcitabine Mylan

Mylan S.A.S. Cemelog Ltd

Gemcitabine Polpharma

Tecnimede - Sociedade Tecnico-Medicinal S.A Zaktady Farmaceutyczne POLPHARMA
S.A.

Gemcitabine Strides

Agila Specialties Polska Sp. z o.0.

Symtabin

hameln rds a.s. Actavis Italy S.p.A. - Nerviano Plant SymPhar Sp. z 0.0

6.2.1.4. Paklitaksel

Grupa farmakoterapeutyczna

Alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy, kod ATC: L 01CD 01. [118]

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest nowym lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry sprzyja
powstawaniu mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje je zapobiegajgc ich depolimeryzacji.
Wynikiem tego dziatania jest zahamowanie prawidtowej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul,
niezbednej dla podstawowych czynnosci komorki zwigzanej z interfazg i podziatem mitotycznym.
Dodatkowo paklitaksel powoduje powstanie nieprawidtowych agregatéw lub skupisk mikrotubul

w trakcie catego cyklu komérkowego oraz wielu gwiazd mikrotubularnych w trakcie mitozy. [118]

Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przejrzysty, lekko zottawy roztwér. [118]
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Wskazania do stosowania

Rak jajnika: w leczeniu pierwszego rzutu, paklitaksel jest wskazany w skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu chorych z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (>1 cm) po

wczesniejszej laparotomii. [118]

W leczeniu drugiego rzutu, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika z przerzutami,
w przypadkach, w ktérych leczenie standardowe oparte na schematach zawierajgcych platyne okazato
sie nieskuteczne. [118]

Rak piersi: Paklitaksel jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) raka piersi
z przerzutami do weztéw chionnych, u chorych po standardowej terapii antracykling i cyklofosfamidem
(AC). Leczenie uzupetniajgce produktem Paclitaxel Kabi powinno byé rozpatrywane jako alternatywa
do przedtuzonej terapii AC. [118]

Paklitaksel jest wskazany w poczatkowym leczeniu miejscowo zaawansowanych lub przerzutowych
postaci raka piersi albo w skojarzeniu z antracykling u pacjentow, u ktérych mozna stosowac
antracykling, albo w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentéw ze zwiekszong ekspresjg receptora
HER-2 (human epidermal growth factor receptor 2 - receptoréw ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu 2) na poziomie 3+, oznaczanym w badaniu immunohistochemicznym i u ktérych stosowanie

antracyklin jest niewskazane. [118]

W monoterapii paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych
leczenie antracykling nie przyniosto rezultatéw lub u pacjentéw, ktérzy nie mogg zostaé poddani
standardowemu leczeniu antracykling. [118]

Zaawansowany niedrobnokomorkowy rak ptuca: Paklitaksel w skojarzeniu z cisplatyng, jest wskazany
w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do

leczenia operacyjnego dajgcego szanse na wyleczenie i (lub) do radioterapii. [118]

Miesak Kaposi’ego u chorych z zespotem nabytego niedoboru odpornosci (AIDS): Paclitaxel Kabi jest
wskazany do leczenia pacjentéw z zaawansowanym migesakiem Kaposi'ego zwigzanym z AIDS,
u ktérych wstepna terapia antracyklinami liposomalnymi okazata sie nieskuteczna. Wskazanie to

poparte jest ograniczonymi danymi na temat skutecznosci. [118]

Dawkowanie i sposob podania

Leczenie zaawansowanych postaci niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP): zalecana dawka
produktu leczniczego Paclitaxel Kabi wynosi 175 mg/m? pc. podawana w ciggu trzech godzin,
a nastepnie podanie cisplatyny w dawce 80 mg/m? pc., z 3-tygodniowymi przerwami miedzy cyklami
leczenia. [118]
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Przeciwwskazania

Paklitaksel jest przeciwwskazany:
e U pacjentdw z ciezkg nadwrazliwoscig na paklitaksel lub na ktérgkolwiek substancje
pomochniczg, w szczegdlnosci rycynooleinian makrogologlicerolu,
e U pacjentéw z poczatkowg liczbg neutrofili <1,5x109/1 (<1x109/ dla pacjentéw z miesakiem
Kaposi'ego),
e w okresie laktacji,
¢ U pacjentéw z migsakiem Kaposi'ego, u ktdrych wystepujg rownoczeénie ciezkie, niepoddajace

sie leczeniu zakazenia. [118]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem paklitakselu podczas badan klinicznych
i w okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu [19]

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

mielosupresja, neutropenia, niedokrwistosc¢,
matoptytkowosé, leukopenia, krwawienie, objawy
neurotoksycznosci (gtéwnie: neuropatia obwodowa),
nudnosci, wymioty, biegunka, zapalenie bton sluzowych,
tysienie, bole stawow, bdle miesni, zakazenie (gtéwnie
zakazenia uktadu moczowego i goérnych drog
oddechowych), z notowanymi przypadkami zgonow,
niedocisnienie, tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtéwnie
uderzenia gorgca i wysypka)

znaczne zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginowej AspAT (SGOT), znaczne zwigkszenie
aktywnosci fosfatazy zasadowej, bradykardia, przemijajace i
tagodne zmiany w obrebie skory i paznokci, odczyn w miejscu
podania (wtgcznie z ograniczonym obrzekiem, bélem,
rumieniem, stwardnieniem, sporadyczne wynaczynienia moga
powodowac zapalenie tkanki tgcznej, zwtdknienie skory i
martwice skory)

Status rejestracyjny

Paklitaksel (produkt leczniczy Paklitaxel Hospira) otrzymat w dniu 31 marca 2005 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone
17 pazdziernika 2011 roku. [96]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, paklitaksel (produkty Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe,
Paclitaxelum Accord, Sindaxel) jest dostepny bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie wskazan
okreslonych w zatgczniku C.47. [35]
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 25.
Preparaty paklitakselu dostepne w Polsce [113]
Preparat Wytwérca
Abraxane Celgene Europe Limited
Paclimedac medac Gesellschaft fur klinische Specialpra_parate mbH Oncotec Pharma Produktion
GmbH AqVida GmbH
Paclitaxel Dr. Schlichtiger Lek Pharmaceuticals d.d. Salutas Pharma Gmb
Paclitaxel-Ebewe Ebewe Arzneimittel Ges.m.b.H
Paclitaxel Hospira Hospira UK limited
Paclitaxel Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH Fresenius Kabi Oncology Plc.
Paclitaxelum Accord Astron Healthcare Limited

Pliva Lachema a.s, TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company Teva

Paclitaxelum TEVA Operations Poland Sp. z o.0.

Sindaxel S. C Sindan-Pharma S.R.L., Actavis Italy S.p.A

6.2.1.5. Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, antymetabolity, analogi kwasu foliowego, kod ATC: L0O1BA04. [97, 119-
122]

Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu
komorek. Wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej (TS),
reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT),
czyli podstawowych enzymow wykorzystujgcych folany uczestniczacych w biosyntezie de novo

nukleotyddéw tymidynowych i purynowych. [97, 119—-122]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Alimta: liofilizowany proszek do sporzadzania koncentratu, roztworu do infuzji, proszek
0 barwie od biatej do jasnozottej lub zielono-zottej. [97]
e ALIMTA 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej
pemetreksedu).
e ALIMTA 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej

pemetreksedu).
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Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [97]

Produkt Ciambra: liofilizowany proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, proszek
o barwie od biatej do prawie biatej. [119]
e CIAMBRA 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci 2,5 wodnej soli

sodowej pemetreksedu).
Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [119]

Produkt Pemetreksed Hospira: proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, proszek
o barwie od biatej do jasnozéttej lub zielono-zottej. [120]
e Pemetrexed Hospira 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci 2,5 wodnej
soli sodowej pemetreksedu).
o Pemetrexed Hospira 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci 2,5 wodnej
soli sodowej pemetreksedu).
e Pemetrexed Hospira 1 000 mg: kazda fiolka zawiera 1 000 mg pemetreksedu (w postaci 2,5

wodnej soli sodowej pemetreksedu).
Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [120]

Produkt Pemetreksed Lilly: liofilizowany proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
proszek o barwie od biatej do jasnozottej lub zielono-zottej. [121]
e Pemetreksed Lilly 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej
pemetreksedu).
o Pemetreksed Lilly 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej

pemetreksedu).
Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [121]

Produkt Pemetreksed Sandoz: liofilizowany proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji,
proszek o barwie od biatej do biatawej lub zielono-zoéttej. [122]
e Pemetrexed Sandoz 100 mg: kazda fiolka zawiera 100 mg pemetreksedu (w postaci soli
sodowej pemetreksedu).
e Pemetrexed Sandoz 500 mg: kazda fiolka zawiera 500 mg pemetreksedu (w postaci soli
sodowej pemetreksedu).
e Pemetrexed Sandoz 1 000 mg: kazda fiolka zawiera 1 000 mg pemetreksedu (w postaci soli

sodowej pemetreksedu).

Roztwér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [122]

Wskazania do stosowania

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

CTH pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucne;.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Pemetreksed wskazany jest:

e w skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa,

e w monoterapii do stosowania jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakohczeniu
CTH opartej na pochodnych platyny,

e w monoterapii do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw z NDRP w stadium
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa. [97, 119-122]

Dawkowanie i sposéb podania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé
we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana
dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawaé¢ we wlewie w ciggu 2 godzin,
rozpoczynajgc okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego

21-dniowego cyklu leczenia. [97, 119-122]

Pemetreksed w monoterapii

W przypadku pacjentéw z NDRP poddawanych wczesniej CTH zalecana dawka produktu Alimta
wynosi 500 mg/m?2 pc. Produkt nalezy podawaé¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym
dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. [97, 119-122]

Przeciwwskazania

Przeciwwskazaniem do stosowania pemetreksedu jest nadwrazliwosé na substancje czynng lub na
ktérgkolwiek substancje pomocnicza leku, jak réwniez okres karmienia piersig i jednoczesne podanie

szczepionki przeciwko zéttej gorgczce. [97, 119-122]
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 26.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyna
w leczeniu pacjentéw z NDRP [97, 119-122]

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

zmniejszone stezenie hemoglobiny, zmniejszona liczba neutrofilow/granulocytow,
zmniejszona liczba leukocytéw, zmniejszona liczba ptytek krwi, nudnosci, wymioty,
jadiowstret, zaparcie, zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardta, biegunka bez
kolostomii, tysienie, zwigkszenie stezenie kreatyniny, znuzenie;

neuropatia nerwéw czuciowych,
zaburzenia smaku, niestrawnos$¢/zgaga,
wysypka/tuszczenie skory;

Status rejestracyjny

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrzesnia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone
20 wrzesnia 2009 roku. [97]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, pemetreksed (produkty lecznicze Alimta, Pemetreksed
Adamed, Pemetreksed Accord, Pemetreksed Alvogen, Pemetreksed Sandoz) jest dostepny bezptatnie
w ramach chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.49, jak réwniez w ramach

programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)". [35]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 27.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce [113]

Preparat Wytwoérca

Adamed Sp. zo.0.
Pemetrexed Adamed Synthon Hispania S.L.
Synthon s.r.o.

Alimta Lilly France S.A.S.
Ciambra Oncotec Pharma Produktion GmbH
Pemetrexed Hospira Hospira UK Limited
Pemetrexed Lilly Lilly France

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

Pemetrexed Sandoz Lek Pharmaceuticals d.d.
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6.2.1.6. Winorelbina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce (alkaloidy Vinca). Kod ATC: L 01 CA 04. [123-125]

Mechanizm dziatania

Winorelbina jest lekiem cytostatycznym z rodziny alkaloidow barwinka rézowatego. Winorelbina
hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie gtdwnie z mikrotubulami mitotycznymi. Wplyw na
mikrotubule aksonalne zaznacza sie tylko przy duzych stezeniach. Indukcja spiralizacji tubuliny jest
mniejsza niz po zastosowaniu winkrystyny. Winorelbina hamuje podziaty mitotyczne w fazie G2-M,
powodujgc smier¢ komaorki w interfazie lub podczas nastepnej mitozy. [125]

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty roztwér, bezbarwny lub bladozofty.
[124, 125]

Kapsutka miekka. (20 mg kapsutka miekka: jasnobrgzowa z nadrukiem N20, 30 mg kapsutka miekka :
rézowa z nadrukiem N30 40 mg kapsutka miekka: brgzowa z nadrukiem N40). [123]

Wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana w leczeniu:
e niedrobnokomérkowego raka ptuca (3 lub 4. stadium),
e w monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (stadium 4), gdy chemioterapia oparta
na schematach zawierajgcych antracykliny lub taksany okazata sie nieskuteczna lub nie moze

by¢ zastosowana. [124, 125]

Dawkowanie i sposéb podania

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Lek podawany w formie infuzji dozylnej: W monoterapii zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m2 pc., raz
na tydzien. W chemioterapii wielolekowej schemat leczenia zalezy od protokotu chemioterapii.
Paklitaksel moze by¢ stosowany w zwykitej dawce (25-30 mg/m2 pc.), ale czestos¢ podawania nalezy
zmniejszy¢, np. do podawania co trzy tygodnie w 1. 5. dniu lub w 1. lub 8. dniu, w zaleznoéci od

schematu chemioterapii. [125]

Lek podawany w formie kapsutek doustnych: W monoterapii trzy pierwsze podania zwykle w dawce
60 mg/m? powtarzane co tydzien; kolejne podania zalecane jest zwiekszenie dawek do 80 mg/m? na

tydzien, poza przypadkami, kiedy po pierwszych trzech podaniach liczba neutrofildw raz osiggneta
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warto$¢ ponizej 500/mm? lub wiecej niz raz 500—1000/mm3. W terapii faczonej dawka 80 mg/m? formy
doustnej odpowiada 30 mg/m? formy dozylnej, zas 60 mg/m? formy doustnej odpowiada 25 mg/m?
formy dozylnej. Przeliczenie to nalezy przyjaé jako podstawe do tworzenia mieszanych sposobdéw

dawkowania obejmujgcych forme doustng jak i dozylng zwigekszajgcych komfort pacjenta. [123]

Przeciwwskazania

Winorelbina jest przeciwwskazana:

e U pacjentdow ze stwierdzong nadwrazliwoscig na winorelbine lub inne alkaloidy barwinka badz
ktérakolwiek substancje pomocnicza,

e w przypadku liczby granulocytéw obojetnochtonnych <1500/mm?3 lub ciezkie, trwajgce lub
ostatnio przebyte zakazenie (w ciggu 2 tygodni),

e U pacjentéw z chorobami majgcymi wptyw na absorpcje leku,

e U pacjentdéw z chirurgiczng resekcjg zotgdka lub jelita cienkiego,

e w przypadku liczby ptytek krwi <100 000/mms3,

e U pacjentéw z ciezka niewydolno$cig watroby, niezwigzang z procesem nowotworowym,

e U pacjentéw wymagajgcych diugoterminowej terapii tlenowej,

e U pacjentéw z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancija fruktozy,

e w przypadku cigzy,

o w przypadku karmienia piersig nalezy przerwaé podczas leczenia winorelbing,

o U kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznej antykoncepciji,

o w przypadku jednoczesnego stosowania szczepionki przeciw zottej gorgczce. [123-125]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 28.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem winorelbiny podczas badan klinicznych i w
okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu [123-125]

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

zahamowanie czynnosci szpiku kostnego prowadzace gtéwnie do  zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o réznym
neutropenii (ustepujace po 5 do 7 dniach; brak kumulacji w umiejscowieniu (uktad oddechowy, moczowy,

czasie), niedokrwistos¢ , zaburzenia neurologiczne (w tym utrata pokarmowy), w stopniu fagodnym do umiarkowanego,

gtebokich odruchow $ciegnistych; ostabienie kohczyn dolnych w zazwyczaj ustepujgce po zastosowaniu odpowiedniego

przypadku dtugotrwatej chemioterapii), zaburzenia leczenia, matoptytkowos¢ (rzadko ma charakter ciezki),
neuromotoryczne, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, zapalenie biegunka zwykle lekka do umiarkowanej, parestezja z
jamy ustnej, nudnosci i wymioty, zaparcia (ktore rzadko objawami czuciowymi i ruchowymi bél stawéw (w tym bél
przechodzg w porazenng niedroznos$é, biegunka, przemijajace szczeki i bol migsni), zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwigkszenie wartosci wynikow badan czynnosci watroby bez ostabienie, uczucie zmeczenia*, bél o réznym
objawow klinicznych, tysienie (zwykle lekkie)), reakcje w miejscu umiejscowieniu, w tym bol w klatce piersiowej i bol w
podania mogace obejmowac rumien, piekacy bol, przebarwienie obrebie guza*, dusznos¢, skurcz oskrzeli, bezsennos¢,
zyly i miejscowe zapalenie zyly zapalenie przetyku

*W przypadku produktu leczniczego Navelbine zdarzenie uznano za bardzo czeste.
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Status rejestracyjny

Winorelbina (produkt leczniczy Navelbine) otrzymat w dniu 17 lipca 2002 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone 27 czerwca
2006 roku. [123]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2016 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2016 roku, winorelbina (produkty lecznicze Navelbine, Naverile,
Neocitec) jest dostepna bezptatnie w ramach chemioterapii w zakresie wskazan okreslonych
w zatgczniku C.63. [35]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 29.
Preparaty winorelbiny dostepne w Polsce [113]
Preparat Wytwoérca
Navelbine Pierre Fabre Medicament Production Aquitaine Pharm International
Navirel medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH
Neocitec Lek Pharmaceuticals d.d. Salutas Pharma GmbH Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Vinorayne Wasserburger Arzneimittelwerk Gmbh, Hospira UK Limited
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WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowi grupa chorych, u ktérych wystapita progresja
choroby po leczeniu EGFR-TKI i u ktérych stwierdzono po progresji mutacje T790M w genie
EGFR. Wstepne przeszukanie baz informacji medycznej wykazato, ze dla populacji docelowej
dostepne sg wyniki jednego badania z randomizacjg (AURAS3) poréwnujgcego ozymertynib
chemioterapig dwulekowg zawierajgcyg zwigzki platyny (P-CTH):
pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna (PMX + CIS/CRB). W Swietle wytycznych praktyki klinicznej w
grupie kontrolnej badania AURA3 zastosowano wtasciwy komparator, jednakze w warunkach polskich
leczenie opiera sie prawdopodobnie réwniez na innych schematach P-CTH (ang. platin-based

chemotherap I

W zwigzku z powyzszymi rozbieznosciami pomiedzy badaniem AURA3 a aktualng praktykg kliniczng
w Polsce celem wstepnej analizy klinicznej byto poréwnanie efektywnosci schematu PMX + CIS/CRB
z innymi dwulekowymi schematami zawierajgcymi zwigzki platyny WIN/GEM/PAC/DOC + CIS/CRB.

|
|
|
I I isinicja badania
kliniczne oraz oparte na nich przeglady systematyczne oceniajgce rézne schematy P-CTH w populaciji
ogodlnej tj. bez wzgledu na obecnos¢ mutaciji. Biorgc pod uwage, ze wystgpienie mutacji genetycznych
nie wptywa na skutecznos¢ P-CTH, jako terapii niespecyficznej, mozna przyja¢, ze wyniki poréwnania
réznych schematéw w populacji ogélnej mozna odnies¢ do subpopulacji z nieprawidtowosciami
molekularnymi, w tym z mutacjg T790M w genie EGFR. Potwierdzajg to wyniki badania IMPRESS,
w ramach ktérego wykazano, ze dwulekowa chemioterapia zawierajgca pochodne platyny dziata

podobnie zaréwno u chorych z obecno$cia jak i bez obecnosci mutacji T790M w genie EGFR. [127]

Nalezy doda¢, ze przeprowadzone przeglady systematyczne obejmujg | linie leczenia chorych
z NDRP. Nie odnaleziono przeglgdéw dla P-CTH analizowanych w Il linii leczenia NDRP, co jest
spowodowane faktem, ze P-CTH jest standardem postepowania u nowozdiagnozowanych chorych
bez mutacji w genie EGFR. Jednakze, uznano za zasadne wnioskowanie w oparciu o przeglady dla |
linii leczenia NDRP, poniewaz chorzy po niepowodzeniu terapii celowanej EGFR-TKI mozna traktowac
jako pacjentéw uprzednio nieleczonych chemioterapig z powodu NDRP, ktérzy dopiero otrzymujg
chemioterapie I linii.
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Przeprowadzone poszukiwania skutkowaty odnalezieniem 3 przegladéw systematycznych:
e Xiao 2016, w ktérym oceniano skuteczno$¢ PMX w skojarzeniu ze zwigzkami platyny w 1 linii
leczenia zawansowanego nieptaskonabtonkowego NDRP,
o Pilkington 2015, w ktérym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo réznych schematéw P-CTH
stosowanych w | linii leczenia lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP,
o Li2012, w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo PMX w skojarzeniu ze zwigzkami

platyny w | linii leczenia zawansowanego NDRP (Tabela 30).

Tabela 30.
Charakterystyka przegladéw systematycznych oceniajacych skutecznosé¢ dwulekowej chemioterapii zawierajacej
zwiazki platyny w populacji pacjentéw z NDRP

Autor i rok . Przeszukanie (data, bazy Liczba badan Oceniane
Populacja . - X . Y .
[ref] informacji medycznej) (liczba pacjentow) schematy leczenia

Embase, Medline, Cochrane

Central Register of Controlled 10 badan: 4 RCT, PMX + CIS/CRB,

Xiao 2016 | linia leczenia, zaawansowany Trials, Cochrane Database of

[128] nieptaskonablonkowy NDRP Systematic Reviews (1990— 6nRCT GEM + CIS/CRB,
lioi . (2551 pacjentow) DOC + CRB
ipiec 2015), referencje
odnalezionych publ kacji
| linia leczenia,
e W+ CISIRe
acjentow rucz’olakorak w PAC + CIS/CRB,
Pilkington P Jstadiur% B lh I Medline, Embase, Cochrane 23 RCT GEM + CIS/CRB,
2015 [129] . L brary (2001- sierpien 2010) (11 183 pacjentow) DOC + CIS/CRB,
(wyodrebnione podgrupy chorych
PMX + CIS/CRB,
z ptaskonabtonkowym NDRP, ofitynib?
nieptaskonabtonkowym NDRP getity
oraz z mutacjg genu EGFR)

Pubmed, Embase, Cochrane

| linia leczenia Centrgl Register_ of Controlled
Li 2012 zaawansowany NDRP, u Trials (grudzen 2.011)’ 4 RCT PMX + CIS/CRB,
. o N referencje odnalezionych . GEM + CIS/CRB,

[130] wigkszosci pacjentow (2518 pacjentow)

publ kacji, abstrakty
konferencyjne ASCO, ESMO
(15 lat wstecz od 2011)

nieptaskonabtonkowy (>70%) DOC + CRB

CIS — cisplatyna; CRB — karboplatyna; DOC — docetaksel; GEM — gemcytabina; PAC — paklitaksel; PMX — pemetreksed; WIN — winorelbina
a) Nie jest to terapia bedgca przedmiotem oceny dlatego w dalszej czesci rozdziatu nie przedstawiono wynikéw dla gefitynibu.

Xiao 2016

Wyniki analizy przeprowadzonej w ramach przeglagdu systematycznego Xiao 2016 wskazujg, ze
zastosowanie schematu PMX + CIS/CRB wigzato sie z istotnym statystycznie wydtuzeniem przezycia
catkowitego pacjentéw w poréwnaniu z innymi dwulekowymi schematami CTH zawierajgcymi zwigzki
platyny oraz GEM lub docetaksel (DOC). Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy

grupami odnosnie do przezycia wolnego od progres;ji choroby (Tabela 31).
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Tabela 31.
Wyniki poréwnania skutecznosci PMX + CIS/ICRB z innymi dwulekowymi schematami P-CTH w Ilinii leczenia
pacjentéw z NDRP na podstawie przegladu systematycznego Xiao 2016

Nieptaskonabtonkowy NDRP

Punkt koficowy PMX + CIS/CRB vs P-CTH (GEM + CIS/CRB, DOC + CRB)

HR [95%CI] Wartos¢ p
Przezycie catkowite (OS) 0,86 [0,77; 0,97] 0,01
Przezycie wolne od progresji (PFS) 0,90 [0,80; 1,01] 0,084

CIS — cisplatyna; CRB — karboplatyna; DOC — docetaksel; GEM — gemcytabina; P-CTH — dwulekowe schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki
platyny; PMX — pemetreksed

Pilkington 2015

Do przegladu systematycznego Pilkington 2015 wigczono 23 badania obejmujgce pacjentéw, ktorzy
w ramach | linii leczenia otrzymali dwulekowe schematy CTH zawierajgce zwigzki platyny. Populacja
obejmowata 3 wyodrebnione podgrupy chorych: z ptaskonabtonkowym NDRP, nieptaskonabtonkowym
NDRP oraz z mutacja genu EGFR, dla ktérych przeprowadzono metaanalize oraz poréwnanie
posrednie MTC (ang. mixed treatment comparison) obejmujgce kombinacje wszystkich stosowanych

schematoéw leczenia.

Do analizy skutecznosci dziatania schematéw P-CTH w plaskonabtonkowym NDRP wigczono
badania, w ktérych pacjenci stosowali GEM/WIN/DOC/PAC w skojarzeniu ze zwigzkami platyny.
W ramach analiz nie odnotowano istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia catkowitego

pacjentéw oraz przezycia wolnego od progresji choroby pomiedzy ocenianymi terapiami (Tabela 32).

Wsréd pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP, oprécz wymienionych powyzej schematéw, do
analizy wigczono dodatkowo badania, w ktérych pacjenci leczeni byli PMX + CIS/CRB. Wykazano, ze
schemat PMX + CIS/CRB istotnie statystycznie zwieksza szanse przezycia catkowitego w poréwnaniu
ze schematem GEM + CIS/CRB (metaanaliza HR = 0,85 [0,73; 1,00], MTC HR = 0,85 [0,74; 0,98]),
natomiast w poréwnaniu z pozostatymi schematami (WIN, PAC lub DOC stosowanymi z CIS/CRB) nie

uzyskano istotnych statystycznie réznic lub uzyskane wyniki byty niejednoznaczne (Tabela 32).

W populacji pacjentow z NDRP z mutacjg w genie EGFR nie odnotowano istotnych statystycznie
roznic pomiedzy PAC i DOC' w skojarzeniu z CIS/CRB odnosnie do przezycia catkowitego oraz

przezycia wolnego od progresji choroby (Tabela 32).

W ramach poréwnania posredniego analizowano rowniez bezpieczenstwo stosowania P-CTH.
Zestawiono 10 najczesciej wystepujgcych zdarzen niepozgdanych 3-4. stopnia raportowanych dla
poszczegoblnych terapii. Dla schematéw z uzyciem WIN, PAC i DOC w skojarzeniu ze zwigzkami
platyny najczesciej wystepujagcym zdarzeniem niepozadanym byta neutropenia, natomiast dla
schematéw z uzyciem GEM i PMX w skojarzeniu ze zwigzkami platyny — granulocytopenia. Nie
zaobserwowano znacznych réznic pomiedzy terapiami odnosnie do rodzaju wystepujgcych zdarzen
niepozgdanych (Tabela 33).

T W populacji chorych z mutacjg EGFR mozliwe byto poréwnanie jedynie PAC i DOC.
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Tabela 32.
Wyniki poréwnania skutecznosci PMX + CIS/CRB z innymi dwulekowymi schematami P-CTH w | linii leczenia pacjentéw z NDRP na podstawie przegladu systematycznego Pilkington
2015

Metaanaliza, HR [95%CI] Poréwnanie posrednie MTC, HR [95%CI]

el Ptaskonabtonkowy  Nieptaskonabtonkowy NDRP z mutacja Ptaskonabtonkowy Nieptaskonabtonkowy NDRP z mutacja
NDRP NDRP EGFR NDRP NDRP EGFR
Przezycie catkowite (OS)
WIN + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 1,08 [0,98; 1,20] 1,08 [0,98; 1,20] ND 1,09 [0,99; 1,19] 1,08 [0,99; 1,18] ND
PAC + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 1,03 [0,94; 1,13] 1,03 [0,94; 1,13] ND 1,05 [0,96; 1,15] 1,06 [0,97; 1,16] ND
DOC + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 1,06 [0,89; 1,28] 1,06 [0,89; 1,28] ND 1,00 [0,88; 1,13] 0,99[0,87; 1,13] ND
PMX + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB ND* 0,85 [0,73; 1,00] ND ND 0,85 [0,74; 0,98] ND
PAC + CIS/CRB vs WIN + CIS/CRB 0,98 [0,83; 1,16] 0,98 [0,83; 1,16] ND 0,96 [0,86; 1,08] 0,92 [0,68; 1,24] ND
DOC + CIS/CRB vs WIN + CIS/CRB 0,89 [0,78; 1,00] 0,89 [0,78; 1,00] ND 0,92 [0,81; 1,03] 0,98 [0,87; 1,09] ND
PMX + CIS/CRB vs WIN + CIS/CRB ND* bd ND ND 0,92 [0,82; 1,03] ND
DOC + CIS/CRB vs PAC + CIS/CRB 0,98 [0,76; 1,27] 0,98 [0,76; 1,27] bd 0,95 [0,82; 1,10] 0,79 [0,66; 0,93] 0,57 [0,18; 1,81]7
PMX + CIS/CRB vs PAC + CIS/CRB ND* bd ND ND 0,85[0,63; 1,16] ND
PMX + CIS/CRB vs DOC + CIS/CRB ND* bd ND ND 0,94 [0,81; 1,09] ND
Przezycie wolne od progresji (PFS)
WIN + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 1,09 [0,87; 1,38] 1,09 [0,87; 1,38] ND 1,06 [0,81; 1,39] 1,06 [0,78; 1,66] ND
PAC + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 1,17 [1,00; 1,36] 1,17 [1,00; 1,36] ND 1,23 [0,94; 1,62] 1,23 [0,77; 1,65] ND
DOC + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 1,15[0,96; 1,37] 1,15 [0,96; 1,37] ND 1,08 [0,79; 1,45] 1,08 [0,70; 1,61] ND
PMX + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB ND* 0,90 [0,79; 1,02] ND ND 0,90 [0,53; 1,52] ND
PAC + CIS/CRB vs WIN + CIS/CRB 1,52 [1,06; 2,17] 1,52 [1,06; 2,17] ND 1,16 [0,87; 1,61] 1,16 [0,60; 1,65] ND
DOC + CIS/CRB vs WIN + CIS/CRB 0,92[0,74; 1,16] 0,92 [0,74; 1,16] ND 1,02 [0,78; 1,36] 1,02 [0,61; 1,44] ND
PMX + CIS/CRB vs WIN + CIS/CRB ND* bd ND ND 0,85[0,42; 1,51] ND
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Metaanaliza, HR [95%CI] Porownanie posrednie MTC, HR [95%CI]
el Plaskonabtonkowy  Nieptaskonabtonkowy NDRP z mutacja Ptaskonabtonkowy Nieptaskonabtonkowy NDRP z mutacja
NDRP NDRP EGFR NDRP NDRP EGFR
DOC + CIS/CRB vs PAC + CIS/CRB 0,97 [0,75; 1,24] 0,97 [0,75; 1,24] bd 0,88[0,62; 1,21] 0,88 [0,59; 1,52] 0,79 [0,42; 1,487
PMX + CIS/CRB vs PAC + CIS/ICRB ND* bd ND ND 0,73[0,42; 1,53] ND
PMX + CIS/CRB vs DOC + CIS/CRB ND* bd ND ND 0,83 [0,43; 1,65] ND

CIS — cisplatyna; CRB — karboplatyna; DOC — docetaksel; GEM — gemcytabina; MTC — metoda poréwnania posredniego MTC (ang. mixed treatment comparison); ND — nie dotyczy; PAC — paklitaksel; PMX — pemetreksed;
WIN - winorelbina

* Pemetreksed nie jest stosowany w leczeniu pacjentéw z NDRP o typie histologicznym ptaskonabtonkowym

a) Poréwnanie posrednie przez wspdlng grupe referencyjng — gefitynib.

Tabela 33.
Najczesciej raportowane (%) zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia dla dwulekowych schematow P-CTH w | linii leczenia pacjentéw z NDRP na podstawie przegladu systematycznego
Pilkington 2015

Schemat leczenia DOC + CIS/CRB GEM + CIS/CRB PAC + CIS/CRB PMX + CIS/CRB WIN + CIS/CRB
e Neutropenia (71%) e Granulocytopenia (49%) o Neutropenia (63%) e Granulocytopenia (38%) e Neutropenia (68%)
e Leukopenia (44%) o Astenia (40%) e Leukopenia (32%) o Transfuzje krwi (27%) e Leukopenia (47%)
© Ostabienie (16%) e Neutropenia (36%) e Ostabienie (15%) e Zakazenie (16%) ® Obrzek (24%)
. © Ogolne zapalenie ptuc (12%) e Trombocytopenia (35%) © Bol nowotworowy (13%) e Neutropenia (15%) e Anemia (19%)
wy’;?é‘;zu‘?:ﬁf{* o Anemia (11%) o Utrata faknienia (27%) o Nudnosci (10%) o Lysienie (12%) o Zapalenie zyt (16%)
3-4. stopnia e Astenia (10%) e Leukopenia (20%) * Anemia (10%) e Leukopenia (8%) © Nudnosci/wymioty (12%)
* Nudnosci (10%) e Transfuzja (19%) e Letarg (9%) e Trombocytopenia (8%) e Wymioty (10%)
o Wymioty (10%) e Lysienie (17%) e Trombocytopenia (8%) e Anemia (7%) © Nudnosci (10%)
© Bol nowotworowy (8%) e Ostabienie (17%) e Neuropatia (8%) ® Zmeczenie (7%) e Astenia (9%)
e Zakazenie (8%) e Anemia (17%) e Wymioty (7%) © Nudnosci (6%) * Bl (8%)

CIS - cisplatyna; CRB — karboplatyna; DOC — docetaksel; GEM — gemcytabina; PAC — paklitaksel; PMX — pemetreksed; WIN — winorelbina
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Li 2012

W przeglgdzie systematycznym (Li 2012) wykazano, ze zastosowanie schematu PMX + CIS/CRB
w populacji pacjentdow z nieptaskonablonkowym NDRP wigzato sie z istotnym statystycznie
wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentéw w poréwnaniu z innymi dwulekowymi schematami CTH
zawierajgcymi zwigzki platyny analizowanymi tgcznie (GEM/DOC), ale nie odnotowano istotnych
statystycznie roznic w odniesieniu do przezycia catkowitego pomiedzy PMX + CIS/CRB
a poszczegolnym schematami DOC + CIS/CRB i GEM + CIS/CRB (Tabela 34). Nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMX + CIS/CRB a pozostatymi dwulekowymi schematami
CTH zawierajgcymi zwigzki platyny odnosnie do przezycia bez progresji choroby, a takze odnosnie do
ogolnej odpowiedzi na leczenie (Tabela 34).

W ramach poréwnania posredniego analizowano takze bezpieczenstwo stosowania schematéw CTH
zawierajgcych zwigzki platyny. Wykazano, ze PMX + CIS/CRB w poréwnaniu z innymi dwulekowymi
schematami CTH zawierajgcymi zwigzki platyny w sposob istotny statystycznie obniza ryzyko
wystepowania neutropenii i leukopenii 3—4. stopnia, natomiast powoduje wyzsze ryzyko wystepowania
nudnosci 3—4. stopnia (Tabela 35).

Tabela 34.
Wyniki poréwnania skutecznosci PMX + CIS/CRB z innymi dwulekowymi schematami P-CTH w Ilinii leczenia
pacjentéw z NDRP na podstawie przegladu systematycznego Li 2012

Populacja ogétem Nieptaskonabtonkowy NDRP

Poréwnanie
HR/OR [95%CI] Wartos¢ p HR [95%CI] Wartos¢ p

Przezycie catkowite (OS)

PMX + CIS/CRB vs pozostate P-CTH

(GEM + CIS/CRB, DOG + CRB) 0,91 [0,83; 1,00] 0,04 0,87 [0,77; 0,98] 0,02
PMX + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB 0,92 [0,84; 1,02] 0,11 0,881[0,71; 1,10] 0,27
PMX + CIS/CRB vs DOC + CRB 0,81[0,62; 1,05] 0,1 bd bd

Przezycie wolne od progresji (PFS)

PMX + CIS/CRB vs pozostate P-CTH

(GEM + CIS/CRB, DOC + CRB) 1,03 [0,94; 1,13] 0,57 bd bd

Ogodlna odpowiedz na leczenie (ORR)

PMX + CIS/CRB vs pozostate P-CTH

(GEM + CIS/CRB, DOC + CRB) OR =1,15[0,95; 1,39] 0,15 bd bd

CIS - cisplatyna; CRB — karboplatyna; DOC — docetaksel; GEM — gemcytabina; P-CTH — dwulekowe schematy chemioterapii zawierajgce zwigzki
platyny; PMX — pemetreksed
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Tabela 35.
Zdarzenia niepozadane 3-4. stopnia dla poréwnania PMX + CIS/CRB vs inne dwulekowe schematy P-CTH w I linii
leczenia pacjentéw z NDRP (Li 2012)

AE 3-4. stopnia OR [95%CI] Wartos¢ p

PMX + CIS/CRB vs pozostate P-CTH (GEM + CIS/CRB, DOC + CRB)

Neutropenia 0,50 [0,34; 0,74] 0,0005
Leukopenia 0,41 [0,25; 0,65] 0,0002
Trombocytopenia 1,05 [0,30; 3,61] 0,94
Anemia 1,98 [0,65; 6,06] 0,23
Nudnosci 1,63 [1,11; 2,39] 0,01
Wymioty 0,98 [0,67; 1,44] 0,92
Biegunka 0,24 [0,05; 1,13] 0,07
PMX + CIS/CRB vs GEM + CIS/CRB
Trombocytopenia 0,28 [0,21; 0,37] <0,00001
Anemia 0,72[0,39; 1,34] 0,3
PMX + CIS/CRB vs DOC + CRB
Trombocytopenia 5,75 [2,45; 13,52] <0,0001
Anemia 9,95 [2,94; 33,68] 0,0002

CIS — cisplatyna; CRB — karboplatyna; DOC — docetaksel; GEM — gemcytabina; P-CTH — dwulekowe schematy chemioterapii zawierajace zwigzki
platyny; PMX — pemetreksed

Podsumowanie

Na podstawie odnalezionych przegladdéw systematycznych mozna wnioskowaé, ze pemetreksed
w skojarzeniu ze zwigzkami platyny w terapii NDRP w odniesieniu do przezycia catkowitego jest co
najmniej réwnie skuteczny jak pozostate schematy P-CTH. W wiekszos$ci poréwnan réznice nie byty
znamienne statystycznie, natomiast w wybranych subpopulacjach oraz wzgledem niektérych lekow
wykazano znamienng statystycznie przewage PMX (pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP,

znamienna statystycznie przewaga schematéw z PMX nad schematami zawierajgcymi GEM, DOC).

Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMX + CIS/ICRB a schematami CTH
zawierajgcymi zwigzki platyny i DOC, PAC, GEM Ilub WIN odno$nie do przezycia bez progres;ji

choroby, a takze odnosnie do ogdlnej odpowiedzi na leczenie.
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8.3.

Ozymertynib w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu terapii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO WRAZ
Z UZASADNIENIEM

Populacja

e Pacjenci zaawansowanym NDRP z obecnoscia mutacji T790M w genie EGFR po

niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym: ,Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertinib) jest przeznaczony
do stosowania w ,leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym NDRP
z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym receptor dla naskérkowego czynnika wzrostu EGFR.
(ang. Epidermal Growth Factor Receptor).” [38] Populacja docelowa zostata zawezona do pacjentow
po nieskutecznosci EGFR-TKI, zgodnie z kryteriami wigczenia do badania randomizowanego AURAS,
w ktérym uczestniczyli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub rozsianym NDRP z obecno$cig
mutacji w genie EGFR, ktorzy w | linii terapii systemowej leczeni byli jednym z inhibitoréw kinazy
tyrozynowej dla EGFR (EGFR-TKI) — afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem, i u ktérych wystgpita
opornos¢ na te terapie spowodowana pojawieniem sie mutacji T790M. Jest to obecnie populacja ze
wskazaniem ultra-rzadkim o wysokich niezaspokojonych potrzebach (high unmet need), ktéra nie ma
dostepu do skutecznego leczenia NDRP. Spodziewana wielko$¢ populacji docelowej wynosi okoto
200 osob/rok.

Interwencja

e Ozymertynib stosowany w zarejestrowanej dawce 80 mg/dobe. [38]

Komparatory

e Chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzki platyny (ang. platin-based chemotherapy;
P-CTH).

Chorzy z ze stwierdzong mutacjg EGFR otrzymujg w | linii leczenia jeden z trzech inhibitoréw EGFR
(afatynib, erlotynib lub gefitynib). U wiekszosci z nich rozwija sie oporno$¢ na tego rodzaju lek
spowodowana obecnoscig mutacji T790M. Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecajg, by
chorych z nabytg opornoscig na EGFR-TKI spowodowang obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR
leczy¢ ozymertynibem (ESMO 2016, NCCN 2016, NICE 2016).
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Ze wzgledu na powstatg opornos¢ pacjenci nie mogg by¢ leczeni innym EGFR-TKI, a zalecenia
praktyki klinicznej wskazujg, by w przypadku braku mozliwosci leczenia ozymertynibem stosowac
standardowg chemioterapie lub leki biologiczne. W przypadku niepowodzenia terapii EGFR-TKI
rekomendowana chemioterapia standardowa obejmuje takie same schematy dwulekowe, ktére sg
zalecane u chorych z NDRP w | linii leczenia bez obecno$ci mutacji EGFR, zawierajgce zwigzki

platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z m.in. pemetreksedem lub gemcytabing.

Komparatorem dla ozymertynibu powinna by¢ przede wszystkim terapia aktualnie stosowana
w praktyce klinicznej w Polsce, ktéra zostanie zastgpiona w przypadku pozytywnej decyzji o refundac;ji
ozymertynibu. Obecnie zaden z lekéw biologicznych (pembrolizumab, niwolumab, bewacyzumab,
cetuksymab, ramucyrumab, necytumumab, nintedanib) zalecanych w terapii NDRP (za wyjatkiem
inhibitorow EGFR) nie jest w Polsce refundowany w leczeniu zaawansowanego NDRP (Rozdz. 4.1),
przez co nie stanowig one komparatoréw dla ozymertynibu. Co wiecej, immunoterapia (niwolumab,
pembrolizumab) nie sg obecnie zalecane w ramach wytycznych praktyki klinicznej dla chorych,
u ktérych zostanie stwierdzona obecnos$¢ mutacji EGFR.

Jako komparator wskazano natomiast chemioterapie dwulekowg zawierajgcg zwigzki platyny
(P-CTH), ze wzgledu na fakt, ze:

e jest zalecana w ramach rekomendacji praktyki klinicznej (Rozdz. 2.8) u chorych po
niepowodzeniu EGFR-TKI podanych w ramach | linii leczenia w przypadku braku dostepu do
ozymertynibu u chorych z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR, lub w przypadku
nieznanego/negatywnego statusu mutacji T790M w genie EGFR,

e jest finansowana w Polsce ze srodkéw publicznych (Rozdz. 4.1),

W zwigzku z powyzszym, analizy HTA beda obejmowaé poréwnanie ozymertynibu z P-CTH.
Przeprowadzenie poréwnania bezposredniego jest mozliwe w oparciu o jedno badanie
randomizowane AURAS3, w ramach ktérego dokonano poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa

ozymertynibu oraz chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny w skojarzeniu z pemetreksedem.

Schematem aktualnie refundowanym w Polsce jest potgczenie cisplatyny oraz pemetreksedu ujete
w programie lekowym B.6. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze niejednoznaczne zapisy programu lekowego
odnosnie do mozliwosci zastosowania terapii zlozonej z pemetreksedu i zwigzku platyny po
niepowodzeniu terapii EGFR-TKI sprawiajg, ze prawdopodobnie czes¢ chorych otrzymuje w ramach
terapii 1l linii po niepowodzeniu EGFR-TKI inne schematy leczenia (np. zwigzek platyny skojarzony
z gemcytabing, winorelbing lub paklitakselem) zamiast zwigzku platyny skojarzonego
z pemetreksedem. Na podstawie dostepnych przegladéw systematycznych mozna jednak
wnioskowaé, ze schemat zawierajacy pemetreksed i zwigzki platyny jest przynajmniej tak samo
skuteczny jak inne schematy P-CTH stosowane w terapii NDRP (zwiazki platyny w skojarzeniu

z gemcytabing/winorelbina/paklitakselem/docetakselem), przez co poréwnanie ozymertynibu
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z PMX + CIS/CRB mozna traktowaé jako reprezentatywne dla catej grupy P-CTH, a przyjete

uproszczenie ma charakter konserwatywny.

8.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite pacjentow,

e przezycie wolne od progresji choroby,
e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia,

o toksycznosc terapii.

8.5. Metodyka badan

e randomizowane oraz nierandomizowane badania kliniczne,
e badania obserwacyjne,

e rejestry pacjentow.
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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrodet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktow medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne Zrédta wymienione
w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci i bezpieczeristwa ozymertynibu (produkt leczniczy
Tagrisso®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR
oraz porownanie go ze wskazanymi komparatorami. Analiza bezpieczehstwa bedzie oparta
o odnalezione badania, a takze zostanie uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA
i URPL.

Wstepna analiza kliniczna wykazata, ze dostepne jest jedno badanie kliniczne z randomizacjg
poréwnujgce bezposrednio ozymertynib z pemetreksedem skojarzonym ze zwigzkami platyny
w populacji docelowej (AURAS3). Dodatkowo analiza kliniczna bedzie uzupetniona o dane dla populac;ji
docelowej pochodzgce z innych odnalezionych badai klinicznych oraz badan obejmujgcych

efektywnosc¢ rzeczywista.

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci ozymertynibu w leczeniu pacjentow z NDRP z obecnoscig mutacji
T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR

(EGFR-TKI) wykonana zostanie analiza kosztow-uzyteczno$ci (cost-utility analysis, CUA).

Zastosowany zostanie kohortowy model Markowa, symulujgcy przebieg choroby w dozywotnim
horyzoncie czasowym, o diugosci cyklu wynoszacej 1 tydzien. Modelowanie zostanie przeprowadzone
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania sSwiadczen ze $rodkéw publicznych
(Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy, przy
czym ze wzgledu na proponowany sposob finansowania ozymertynibu (w programie lekowym) oraz

komparatoréw (chemioterapia) koszty z obu perspektyw bedg zblizone.

W modelu uwzglednione zostang dane dotyczace efektywnosci ozymertynibu oraz jego
komparatoréw, rozumiane jako przezycie catkowite i przezycie wolne od progresji, zaczerpniete
z analizy klinicznej. Koszty leczenia oszacowane zostang na podstawie danych NFZ. Uwzglednione

kategorie kosztowe obejmg koszty lekéw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania terapii oraz
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koszty zdarzen niepozadanych. Dane dotyczace jakosci zycia zostang odnalezione poprzez

systematyczny przeglad literatury.

W ramach analizy wrazliwo$ci wykonane zostang analizy deterministyczna i probabilistyczna, majgce
na celu oszacowanie niepewnosci zwigzanej z przyjetymi zatozeniami. Zatozenia cechujgce sie
najwyzszg niepewnoscig zostang wykorzystane do zbudowania scenariuszy jednokierunkowej analizy

wrazliwosci, w ktérej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministyczne;.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona zgodnie z wytycznymi przeprowadzania analiz oceny
technologii medycznych i rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg

odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na budzet

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie okreslenie przewidywanych wydatkéw
pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych ozymertynibu (Tagrisso®) w terapii
zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) z obecnoscig mutacji T790M w genie

EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI).

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie minimalnych
wymagan, analiza powinna zostaé opracowana z perspektywy ptatnika publicznego oraz
z perspektywy wspodlnej ptatnika i pacjentéow, przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki. Ze
wzgledu na sposob finansowania uwzglednionych w analizie kosztéw brak jest wspétptacenia za leki,

zatem obie perspektywy sg tozsame.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien
obejmowac okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostanie opracowana w 2-letnim horyzoncie czasowym
przy zatozeniu, ze ozymertynib bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego poczgwszy od 1 lipca 2017 roku.

W ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia okreslona bedzie liczebno$¢ populacji
docelowej oraz przewidywane zastepowanie dostepnych obecnie metod przez interwencje bedaca

przedmiotem zainteresowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie wyznaczona na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ

dotyczacych liczby pacjentéow leczonych w programach lekowych leczenia NDRP preparatami
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EGFR-TKI (B.6 i B.63.) oraz dostepnych danych na temat odsetka pacjentéw z mutacjg T790M
w genie EGFR, u ktérych leczenie EGFR-TKI jest nieskuteczne

W analizie zostang uwzglednione nastepujgce kategorie kosztowe: koszty lekéw, koszty podania

lekéw, koszty diagnostyki i monitorowania terapii oraz koszty leczenia dziatan niepozadanych.

W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii
ozymertynibem w populacji chorych na zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
z obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR po niepowodzeniu leczenia | linii inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI). Przedstawione zostang réwniez wydatki inkrementalne, tj. réznica w

wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejacym.
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