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Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca

zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso
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Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

1 Cel analizy

Celern niniejszego  dolkumentn jest preedstawienie wynikdw analizy problemn
decyzyjnego dla zastosowania kryzofynibm w leczenin pacjentow 2 zaawansowanym
niedrobnokomdrkowyrm rakiem phica [w stadinm zaawanzowania II/IV] 2 rearanzaciy
genn ALK, nieleczonych weze inisj farmakologicenie, W szezegdlnoeininiejzzy dokurnent
zawiera uzasadnienie schematu PICOS [populacia, interwencja, komparatory, punkty

kofizowe, typ badaf} dla raportu oceny technologii medyczne,
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2 Niedrobnokomorkowy rak pluca

21.1 Definicja

Niedrobnokomorkowy rak ptuca [ang, nor-smoll jurg conese, NDREFP] jest najez eécie
wrstepujaerm typern pierwotnego raka phoca [ICD-10: C34}, stanowigoym ok, 359
wazyetkich przypadkéw tej choroby [pozostate postaci to rak drobnokomdrkowy oraz
znacznie rzadsze nablonkowe inienablonkowe nowotwory phicl Ze wegledu na postat
mortologiczng, cechy binlogiczne, preebieg kliniczny i zpozdb leczenia, mozna wyrdinid
nastepujgce podtypr HNDRE:

+  phazkonabtonkowy [ang sguarous cell corelretral
*  grucEofownr [ang, ;dearnocorel Reta}
«  wielkokomdrkowy [ang, lorge cell corcine o) [Szczekitc 201.5]

21.2 Patogeneza

Niedrobnokomorkowy rak ptuca jest nowobtworem pochodzgeym z komdrek
nabtonkowych, gdzie rozwija zie pod wphpwem akbywacii ceynnikéw genetyroznych
[onkogendw}, inaktywacjl gendw supresorowych Inb na skutek diugoterminowego
narazenia na wdychane karcynogeny, [Szezekiik 2015, Kremkewsii 2017]

Na przestreeni ostatnich lat nastgpit postep w zrozumienin biologii molekularne
nowobwordw, co doprowadzito do zidentyfikowania wieln szlakéw molekularnych
odpowiedzialnych za rozwadj NDEP, Najwiekszg role wirdd czynnikdw wptywajgcych
nanadmierng proliferacje kormdrek nowotworowych w NDREP odgrywa wirwotana
mutaciy wysoka akbrwnost onkogendw, takich jak E-ras [ang, V-Ki-rasZ Kirsten rot
sareotg wirm creegene hermelom ok, 20%} EGFR [ang, epiderruar] growth focter reeapier,
ok, 15%:}oraz HERZ [ang, kurron epidermal recepter, ok 295}, a tak2e obzerwowana u 3-
S% chorych z rearaniacig wgenie ALE [Cherg 2010 Horr 2009, Pos 20117 Wiystgpienie
rearatZacil ALK wyklucza sie weajeranie 2 rautacjami wgenach KE-raz i EGFR. [Shaw 2011,
AWA kmezstmib]

W preebiegu NDRP ghiwme rearanZacje sq nastepstwerm fuzji ALE z EML-4 [ang
golifkederie  microtubule-associoted  protein-like 4}, ktdra  powstaje w wynikn
wewmngirechromozomalnej inwersji krotkiego ramienia chromozomu 2 [Inv[2} [p21p 23}
i prowadzi do potgezenia eksondw 1-13 genu EML-4 z eksonami 20-29 genn ALK
Woworniku fuzji EML4-ALE dochodzi do (niezaledmej od liganda} dimeryzacii domeny
kinazy ALK, co powoduje krzyazowsy fosforylacje biatek fuzyjnych ALE iwrezultacie
samoakbywacie, Wymienione zjawizka prowadzg do  statej aktywacii szlakn
preekafmictwa  wewmgtrzkomdrkowego, pobudzenia proliferacii i zahamowania
apoptozy, [Fluzmrsir 2015
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Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

Fuzje ALE moina =zidentyfikowat zardwno w przebiegn NDRP o histologii
plazkonabbonkowe], jaki gruczotowej [gruczolakorakil, jednakae rantacie ALK polegajaee
na rearanzacji w genie mzyjnym EML4-ALE odnotowywane zg ghdwnie wprzypadkn
guzdw o utkanin gruczodto wyr, [Krzakewskl 2013, Boiard 2009, Martellf 2009, Red (g 2009,
Tokguchi 2009, Tofrtursht 2010, Weng 2002, Fostiide 2011, Surng 2012

2.1.3 Etiologia

Dornitmjgeyrm  ceynnikiern etiologicznym w rozwoju raka phica jest rarazenie
nasubstancie zawarte w dymie tytoniowym, Szacuje zie, 22 palenie papierozdw jest
przyczyng ok 90% wezystkich zachorowan, Zaprzestanie palenia powodnje stopniowe
znniejszanie sie ryzyka zachorowania na nowotwdr pruc, jedrak nigdy nie wraca
dopoziomn jak n ozdb, ktdre nigdy nie palify, Zwigkszone ryzyko zachorowania
na howobwdr phica dotyczy fakZe tzw, biernych palaczy, Szacuje zie, 22 bierne palenie jest
preyezyng ~ 1 rzachorowat na raka phuca nosdbniepalgeyeh, miesz kajgeyehe palaczarni
tytornini ~1/a zachorowat wirdd pozostatych ozd b niepalgeych, [Szezeld i 201 5]

Inne czynniki majgee znaczenie wetiologii raka phuca:

+ predrzpozrcie genetrozne;
+ narafenie na radon, azbest, preermystowe zaniecezyszezenis powietrza, metale
cigzkie, promisniowanie jonizujgee i niektire substancje cayime.

Czest z ww, czynnikdw mole nazilat rakobwdrcze dziatanie substancji zawarfych
wodyrie trtoniow i,

Walezy jednak podkreflie, 2= guzy preejawiajace rearanzacie ALE wirstepnjs zwrkle
wirdd niepalaeych (lub z kratkg historig palenia} [Krzakowsii 2013, Ketrunen 2008, Weng
2009 Redig 2009 Tokohashi 2010, Sokoirt 2010, Zhang 2012, Zherg 20107 irelatywmis
mtodszych (od ozd be rakiern phuca bez rearandaciiwgenie ALK} [Krezakowsii 2013, Redig
2009, Weng 2009, Zharg 2010, Smharier 20107

2.1.4 Obraz kliniczny

We wrezesnej fazie rak phuca przebiega najez efriej bezobjawowao, W trakeie rozwojn tej
choroby u wiekszofei chorych pojawiajy sie takie objawy podmiotowe, jak: kaszel,
dusznodci, bal w klatce piersiowsj, krwioplucie, c2y nawracajgoe zapalenie phae, Trata
mazy ciata i oztabienie odno towywane 25 w pdfniejzzej fazie choroby, [Fzezeld ik 201 5]

Wazrstkie wirmienione powriej objawy nie 23 jednak charakterystyczne dla nowo tworn
phica, co preyezynia sie nierzadko do rozpoznania NDRP wwyzokim stoprin klinicznego
zaawanzowania [III b IV stopiefh wg THI} Tak pdina diagnoza unierozlivia podjecie
leczenia radykalnego, czego efekiem =g zte rokowania uchorych z NDRP, [Krzgkevwsio
2001]
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2.1.5 Epidemiologia

Wowotwor zdoSliwy oskrzels i ptuca [ICD-10: C34} jest najezefciej wystepujacym
nowo tworem zho Siwym w Polsce i stanowi jednoczesnie preyozyne najwickszej liczby
zgondw z powoddw onkologicenych zardwno w populacjikobiet, jak imezczyzn Z danych
Erajowego Rejestru Nowobwordw [HEEN} wynika, 2= w Polsee w 2013 rokn
zdiagnozowano 21524 nowych preypadkéw raka pituca, W otym samym czasie
odnotowano 22 625 zgondw, [done KRN] Wyzsza umieralno & w pordwnanin
z zachorowalnogeig wynika 2 niepetmej rejestracii zachorowas, [PTOK 20137

Darne dotyezaee zapadalno &l na raka phuca zestawiono w oparcin o wyniki z raporia
Globocan 2012 [Ferigy 2012] oraz na podstawie danych Erajowego Bejestra
Nowotwordw [ERN} Z dargch trch wynika, Ze zapadalwo s w Polsce zzacuje sie
na 18,2 - 2L5/100 000 w populacji kobieti 481 - 60,5/100 000 w populacji meiczyzn,
Poniewaz niniejszy wniozek dotyezy wybyeenie populacji dorostych pacjentdw, 2 danych
KRN wyodrebniono rhwnies zachorowalnof® wyragong wartoiciami ASR [ang, age-
stardarized rotes] w popdacii 2047

Tabela 1. Zestawienie danych epideriologicznych dotrozgerch zapadalno el na raka
phica w Polace,

Gripa wiskowa ZapadalnosE (ASR]

populacia kobiet
201z w=zirsthie graper wiekowe 218100 000 GLOBOCAM 2012
2013 w=zirsthie mupyr wiskowa 182,/100 000 ERH
201% 20+ 04,100 000 EEH
Topulaga mez ceyE
2012 wazirsthie graper wiekowe BO0.5 100 000 CLOBOCAH 2012
2013 wzysthkis gy wigkowe 42110000 EREH
20L% 20+ golsio00o EBEM
czibtem
pay 1) e wzirstkie gruper wiekowe ZE.0,/100 000 CLOBOCAH 2012

Tabela 2. Zestawienie danych epidemiclogicznych dotyczgeych  liceby  nowarch
preypadkdwr raka phuca wPalzce,

- TOHLIH1& : ¢

tovulacia kobiet
201z wezirsthie grupyr wiekowe 832k GCLOBOCAM 2012
201L% wazystkie muapy wiskowe =3 By EEH
20L% 20+ B35 EEH
populdod ez cEyEh
2012 w=zirstkie gruper wiekowe 17 905 GCLOBOCAM 2012

" Brak meeliwoEd worodr ebnienia populagi powyze 12 rolw 2yda, w ewigzkn 2 ey koniecene byto
praviede zapadalnoEci cszacowan ej woarapie wiekowej 20+,
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IDLIie

ZUL3  wWazystkle Zrupy wiskowe 14 p LK KEMN

20L% 20+ 14 608 EEN
cgilem

2012 wazystkie grupy wigkowe 2b 250 GCLOBOCAH 2012

2015 wzirsthie mupyr wiekowae 21 L24 ERH

2013 20+ 21 525 EEM

Werdd rakdw ptuca, rak niedrobnokomérkowy [NDEF] jest najezefciej rozpoznawanym
typerm hiztologicznym i stanowi okoto 5% (Tabela 3} zdiagnozowanych nowo twordw
phica. U wigkszogei chorych [0k 58% - Tabela 4} NDEP diagnozowany jest w OI/IV
gtopnin 2aawansowania,

Tabela 3. Odszetek chorych na NWDRP wirdd chorych na raka phuca,

Ofsatels wirfid chorych naraka phic (45
2540 ESMO 2014
2t PTOE 2013
2t Ezyman 2008
1 Tassem 20143
a7 Mational Cancer nstitute 2007
mediana B5%4G

Tabela 4 Cdzetek choryehw stadinm zaawansowania LIV wirdd chorych na raka phaca,
A L drédile ]
Howlader 2011
ok. 60 Bzyman 2008

Test na obecno st rearandacii w gende ALK jest obecnie wykonywany sporadyczrie,
gtiwmie wramach badaf klinicenych, W tej syfuacjichorzy, ktdrych rearanzacija ta moze
dotyczy £, otrz yroujg standardows terapie preewidziang wleczenin rozpoznanego u nich
typu histologicznego NDRP, Woparciu o dane przedstawione w publikacjach naukowrych,
rearatfacja ALK wystepuje u ok, 38% chorych =z NDRP [gtdwnie o hiztologii
gruczolakoraka} - patrz tabela ponizej [Tabela 5}

Tabela 5. Odszetek chorych z rearanzacjg ALK wirdd chorych na niedrobnokomorko wego

raka ptuca [NDEF}.
Odsetel wirdd chorech naraka phic [44) [ Tradte
Soloxn om 200
Woeickhardt 2011
Paik 2011

median a 3 6%

13/58
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Na podstawie przedstawionych powyzej danych epiderniologicznych, liczhe nownrch
chorych 2 zaawanzowanym NDRP = rearanZaciy w genie ALK oszacowano na 407
pacjentdw [Tabkela 6}

Tabela 6. Licgba nowrch pacjentdw 2 saawansowanyin NDREP 2 rearanZacisa wgenie ALK

Paramet | Wartosf parametru i
ﬁﬁhﬂiﬁcﬁ?tﬁwr oczhie 21 C2% tabela @
Eaf;;:mk E;mrvr_h na MOBEP wirid chorych na acE; tabela %
?hfﬁi{ﬁwngﬁpz reararzacq ALK wirid 5 88 tabela G
Liczha nowwch pacjentiw I T Aamanen WAy 40T

NIRP z v earaniacjs w genie ALK

Ze wegledu na fakt, Ze powyZzze oszacowania nie odzwisrciedlajg precyz rinie liczebnogei
populacji potencjalnie kwalifikujgeej sie do leczenia kryzofynibem zgodnie z zapizami
whinskowansgo prograri, o opinie swrdcono #ie do ekspertdw klinicznych Zgodnis
z obowigzujgerini w Ewropie standardami postepowania diagnostycznego u chorych
naNDRFP, a takZe opracowanymi na ich podstawie polskimi wiyrtycznymi, przyjeto,
Ze DZhaczenie rearanzacii genn ALE wrkonuje sie po uprzednim potwierdzeniu brakn
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Eryzotyrib [alkori®] wlece emivu zaawareowat ego hiedy obrokom Srkowego raka plica 2 rearargaca
zern ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

W tabeli ponizej preedstawiono preeprowadzone kalkulacje prowadzgee do oszacowania
liczebnogei popnlacii obejmujgee] wezystkich pacjentdw, n kidrych kryzotynibmoze byt
gaztozowrany,

Tabela 7 Oszacowanie liczebnogel populacji obejmujgeej wezystkich pacjentdw,
u ktdrych wnioskowana technologia raoze by zastosowana,

Ll

Warto rwniez zwrdcit nwage, 22 mutacja ALE w przeciwiefistwie do innych mutacji
identyfikowanych w NDRP [np gendw ERAS i EGRF} jest stosunkowo rzadks, i
wystepuje u okoto 5% pacjentiw z NDRP, [Chir 2014] Szacuje zie, 22 w Polzce moze byt
okoto 160 nowerch pacjentdw z NDREP i mutacjy ALK, Oznacza to, Ze zachormwalnosE na
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ALE+ HDEF jest znacznie niZeza niz ustalony przez Eomizje Europejsky prdg chordb
ultrarzadkich [1 preypadekna 50 tyz, miesskaticdweo dla populacii Polskioznacza okoto
750 pacjentdw}. [Rozporzglzenie PE i Rady 2014] Zatem, mimo 2e kryzotynib nie ma
oficjalnego statnzu lekn sierocego, to wpreypadkn NDEP ALK + ze wegledu na niskg liczbe
pacientdw, nalesy ten lek traktowa £ jako lek stozowany wchorobach nltrarzadkich, Taks
strategie preyigt Scottish Medicines Consortium [SMC), ktdry oceniajse kryzotynib uznat,
2e nalezy mozpatrywat go zgodnie 2 zasadami preyjetymidla chordb ulfrarzadkich, [SMC]

Ob ey an if spoldes Re- 2o Re i (02 R

Wedhig danych NFZ, wzwigzkn z rozpoznaniem raka ptuca [C34], sfinansowano w 2011
rokn Swiadezenie sdrowotne [disgnostycene 1 terapeutyczne} ndzielone 58 657 chorym
z pobwierdzonym mozpozhaniern, W tym samym okresie sumaryczne naktady NFZ
zwigzane = rakiem phuca wyniosty w skali krajn 7518 mln zt Po rakun piersi
inowotworach jelita grubego rak phuca jest obecnie najbardziej kosztochtonnym
rozpozhaniem onkologice ny e [Siwesvisir 2014 Dzigdsiusske 2015)

2.1.6 Rozpoznanie

Podstaws rozpoznania ndedrobnokomdrkowesgo raka phaca jest badanie histologicene
[preterowane} lnb cytologiczne materiatn uzyskanego = guza, Materiat do badania
patomorfologicz nego nzyskiwany jest 2wykle w czazie fiberoskopii. W preypadku zmian
o obwodowe] lokalizacii, rozpoznanie ustala zie najezefrie] na podstawie cytologiczne]
lnb histologicernej oceny materiatn uzyskanego drogg biopsji preez Sciane klatki
piersiowej lub ozkrzela, Obecnie naledy daaye do wykonywania badania histologicenego
(np. w preypadkn biopsji preez &ciane klathi piersiowe] - niyecia grubej ighy], poniewas
doktadrne rozpoznanie fypu histologicenego ukiernnkownje dalzsg diagnostyke
molekularng i czefci chorych [niekwalifiknjgerch sie do resekeji migzezu phucnegol
urnozliwia wirbdr metody systermoweszo leczenia, [Kreakowskl 2017

2.1.6.1 Zaawansowanie

Warunkiem racjonalnej kwalifikacji do leczenia chorych na raka phica jest doktadne
ustalenie zaawanzowania nowotworn, ktdre obejinuje ocene stanu guza pierwoinego
[cecha T} regionalnych westow chtonnych [cecha N} i narzgdéw, w kbdrych mogg
wirstepowat preerzuty [cecha M} U chorych na raka nisdrobro komérkowego stozuje sie
Klasyfikacje c TN, gdzie ¢ oznacza kiinfezre [ang, oinfegl} 2zaawansowanie nowobworn, 4.
zaawansowanie ustalone preedoperacyjnie, w odrdznienin od zaziegn potelegiczrege
pEhaczanego literg p - pTHM, kbdry nstala sie na podstawie badania mikrozkopowego
thanek usunietych podezas doszezefnego zabiegu operacyjnego. [Szezeldik 2015,
Lremiewsio 2015
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Obecnie obowigzuje 7. edycja klasyfikacjl opracowana preez Miedzynarodows Unie do
Walki z Rakiemn [ang, Uricr for Interraticnal Corcer Controd, UICC) oraz Amerykatekie
Towarzystwo dz Walki 2 Rakiemn [ang, Amarcar foint Committes or Coregr, ATCC) Ha
styczeft 2017 roku planowane jest wydanie 8 edycjl t2] Klasyfikacii, Wprowadzone
wobrebie klasyfikacji zmiany bedq oparte na wynikach analizy bazy danych chorych
zgromadzonych w ramach miedzynarodowezo projekiu zrealizowanego preez [ASLC
(Miedz ynarodowe Stowarzyszenie do Badath nad Rakiern Phuca, ang, The Interne et
Aszserigtion for the Study of Lurg Corcer} [projeke LJASLE) Elazyfikacje TN oraz stopnie
zaawanzowania niedrobnokordrkowegzo raka phica preedstawiono wtabelach Tabela 8§
1 9 poniZe] [MdaaTiacis THAM]

Tabela 8. Elazrfikacja THI wraku phica.

Mhemaz: Jomdarelk nawsatwarawich w widsi=linie= azloz=lawei 3l= her cach guz=a w badanch

fies mdialagionych klatld persiawe=ii hmnchaslopii
T0 Brak cech uza pisrweatneza.
Tk ek przed mwazymyr insitu.
Ti Guz o najwigl=zym wimmarz= = 3 oo ato=zany mizmzem ptuc b apfumy t=ewmg,
w manchazlopdi ni= nag=k= azlaz=l sthawnwh
Tia LGuzrangjvislsnrmoyoymarz= <2 oo
Tih LGuzranajwislsnmmoyymbarz=: 2-3an
Guz v najwielszym wirmmarz= >3 o, al= £ 7 oo b g j=dneyjz nastepuigoch o=ch:
T3 . mjece mlozela glavwneza wodlegiodo nie mnie e niz 2 oo ad astragi gha v,
»  nadelani= aptuone] s,
" tawErmszs nedodma lub abturacyne mpalenie = e gmuges ctega pus.
T2a [L[uzanajwiglsmmwytgazs = 3-1an
T2h LGuza najwiglsmym wymgarzs = 5-F an
Guz > 7 oo lub a #=dn=jz nastepumgoych c=ch:
. nacelaipor Edna miEzce z wormmendanwch: so=me katld piermiawe] prCepans asierdse,
At sriddpierdave,
T3 n  gurazlyz=h ghdwmeza umisEoaviany w adlestss mnisj= e niz 2 oo ad otrag ghawmej, =
hez =i =jeda,
" purz tawarzy=gcy nedadma Stega phus,
»  gurzFuzam satelitarnymi w abrghis tega samega A,
Guz Jedej wiallaso:
T4 .  nadelaporirddpiersie, seros woellbe naomm, mirags shawng, tchavdos preshrk e,
. roEny =telimme ra te same stmnie ga winnych piatEch niE asneska wierwatnes.
Cecha M
Hx Erak mazliweasS aceany rezianalnych weazbdwr chtannych
Hi Erak presrrutdw w mmgiananych wertach chtannych
M1 Frze=rzuty w waziach chtannych akataaslozelavich uh woslawoch pa stroni= guza pisrwatne=sa
luh ich herpairednis mcelamie.
b2 Frz=rzuty wwreztach chtannychiradpisrsa o stonies sum prerweatnera lub da vweezlaw pad omtrasm
Frawmz
e 5 Prrarmutrw wezlch chlhnnych smdpi=rs= b voe=lad pa stranie pre=cwne=] nz sus,
»  prrarzuby da werhdwe nadabaieylovwnech
Cecha M
Mx [==nz abh=amazS pree=uwaw adleshech =t ni=mazliva.
M Hi= stwisrd=a da pre==rrutiw adl=ghrch.
Mi Prz=rzutyradl=gta.

Mila Immnyzatslitrne= w przecwl=shrm plede raz=iew ruzlawnr b wosielow aphuons) b age=rd=iu
M1lbh [heamass preamudw da adl=gheh nasgdaw.
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Tabela 9, Stopnie gaawanzowania raka ptuca ggodnie 2 klasyfikacja TH I,

| Stopien |
Reale Wty Tx MO MO
Stapied [ Tiz NI M
Stapier 14 Tiah NI M
Stapsei |B TIa NI M
T2h MO MO
Stapiei |14 Tizh M1 MO
TIa M1 M
. T2h M1 MO
ARk T3 MO MO
Tizh, Tah M2 MO
Staps=it 1A T3 M1, B2 MO
T4 M, N1 M
- T4 M2 MO
ke Keide T e M
Stapden IV Kaida T Kaida M M1

2.1.6.2 Stan sprawnosci

Niez bednym elementern diagnostyki jest rdwmieZ okredlenie stanu sprawnoici chorych
poenianego za pomocg skali Karnofsky'ego 1 ECOG, W oparcin o wyniki ofrzymane na
podstawie powyrzzzych skal podejmowana  jest decyzja dotyczaca  zazadnofci
zastosowania cherioterapii, natomiast w badaniach klinicznych oceniana jest jakogg
orcia pacjentdw, [Szeeekiik 2015

Skala Earnofzky'ego jest skalg procentowg, w kidrej 0% preypizano dla stanu zgon,
natomiast 100% dla braku jakichkolwiek objawdw choroby [Tabela 10},

Tabela 10 Skala zprawvmo i Earnofzkyego,

Stopiel
IPTAVIIEO Defimicm
[%a

ion Erak dal=gliwazoi abjawdw charahie

a0 Chary ==t =d alny da narmaln=za funkSjanavamia ab=mazs abEwedwr charahy.

a0 [hary =t =d alny da ni=ma] peinej altyvmazis abeamass alhjawdw chamby

70 [hary j=t wr st=mi= wylomywas coynnasa azahiste, nis jest jednal: zdany da narmanes 2kbrwnas o
b pracyr.

E0 [hary wymaga alr=savej pamacy, ma agEniczang dalnas & wylkmywamia comnaid asabstyeh

a0 Chary wymoaga =tej Famacy arse apisld medyome).

40 Stam ni=vwordalnazdi kaniecmazsc lnmplelsawes) apiel.

il St pavREs] ievardalnazsd, wslemmna haspimlizca

an Eardza zh" stmn packntE, b=wzrkdna loni=cmasic haspiml=ci i provedzenia l=c=e=na
WEpATOSE SR CSE 3

i Azaniz, szyhlo pastgpujz= charaba bezpaziredni= mgraeni= Hyoa

0 Zgan

Dgdlna sprawno & chorego oceniana jest takse w G-stopniowee] skali ECOG [Tabela 117,
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Tabela 11, Skala sprawno &oi we Eastern Cooperative Oncology Group (ECQDG)

0 FrRwidtawa sprawmais, zdanaic vodoonyweana naomanych ynnea ber agranicz=n
1 hemnazs abjawdw charaby, meEliva s chadze=nia i widoonywam @ l=ldd=j pracy.
Zdalnm s wylonywamia comnasa asa b tveh, niesdalngss da precy, aniecmascs ped zmmia wwhazkou
Tomisj iz patawnr dnm.

Oeramiczana =dalnazs wvkanyweamia oo a asabstrch, kanscmes sped=nm v Jazlu wisc=j
N patawnrdnia

3 kania=mnazs spad=m i w i St=ga dnig, lanieomenis stmkej apield = pawadu charaby
5 Igan

2.1.6.3 Diagnostyka molekularma

Wepdtczesna diagnostyka patomorfologicena u niektdrych choryeh obsjmuje rdwnies
badania moleknlarne, Ocene biomarkerdw moina preeprowadzif zardwno w materiale
thankowym, jak 1 crtologicenyrn [mp. w aspiracie uzyskanym w czaszie biopsji
cienkoigtowe] preez fciane klatld piersiowej lub ozkrzela}, Niezbhedne jest potwierdzenis
dostateczne] licsby komdrek w badanym preparacie, a w razie pofrzeby wekazane jest
wiykorzystanie metod zotepigris materiatn cytologicenego w blokn parafinownrr,
[Kremiowsil 2017

Podezas kwalifikowania chorych 2 rozpoznaniem gruczolakoraka i nieckreglonego NDEF
do leczenia inhibitorawi kinazy tyrozynowej EGFE [ang. spiderteal growth fctor
recaptor] nalefy ocenif wmateriale thankowyin stan genn EGFR [obecno 88 akbywnjgoei
mutacji}. Ceena stanu genu KRAS jestniepotrzebna, poniewas mutacje obuwymienionych
gendw nie wystepujg tgeznie, Wezedoi preypadkdw mozliva jest rdwniez ocena starm
genu EGPR z materiatn pobranego prey ugycin cienkoigtowej biopsjl 1 — rzadziej —
wirmazow ozkrzelownrch, [Kremiewsin 201 3]

U chorych bez narazenia na dym fytoniowy wwrwiadzie, 2 rozpoznaniem gruczolakoraka
lub rieckreSlonego NDRP i bez obecnodel mutacji w genie EGFR, moina dodatkowo
preeprowadzit badanie w kisrunkn rearanzacii genn ALK, Oznaczanie stann genn EML4-
ALE jest jednak celowe fylko w szytacji kiedy istrieje mozliwo&f zastosowania
kryzotynibu, jedynej skuotecznej, rekomendowanej terapii dla chorych = rearansaciy
wgenie ALK Ocena innych thankownrch i surowiczych biomarkerdw nie ma obecnie
zastozowania w praktyce klinicene] [Kreakewsii 2017]

Wprowadzony w  Polsee w2015 roku  pakiet  onkologiceny  umodliwdia
fwiadezeniodaweom sfinansowanie diagnostyki wetepnej i diagnostyki pogtebionei
poprzez kwoty ryczattowe wiyznaczone dla poszezegdlnych nowo bwordw pod warunkiem
dotreymania nstawowirch termindw preewidzianych na diagnostyke, Zgodnie 2 nowyrrni
reglacjami, badarda rolekularne i genetyczne powinny byé wykornywane choremn
wirrbie  ambulatoryinym w  ramach diagnostyki  pogtebionej, natomiast
fwiadezeniodawea zobowigzany jestdo przestreegania zazad postepowania medycenego
zawartrch wstandardach okre8lonych wobowigzujgeych preepizach oraz wwirbyeznych,
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zaleceniach i rekomendacjach wirdawanych preez towarzystwa naukowe zreeszajgee
specjaliztiw 2 whscivworch dziedzin medyeyny, [Deiodeifuszle 2015)

2.1.6.3.1 Diagnostyka rearanzacji ALK

Ekspresja genu ALE moZe byé wykrywana =za pomocy testdw IHC  [ang
it nekistechemistry - metoda immunohistochemicznal, techniky FISH [ang
Flucrescert in situ b ridizotion - fluoroscencyina hybrydyzacia in situ} lub prey uzyein
metody PCR [ang, politesrass chain reoctior - reakeja tatouchows] politnerazy)
z odwrotng franskryptazg,

W 2014 roku opublikowano polskie zalecenia dotyez gee oceny mutacji germ EGFR oraz
rearanfacii genu ALK w kwalifikacji chorych na NDRP do terapii ukierunkowanych
molekularnie, Z wytycznych fych wornika, 2e badanie rearanzacji genn ALK nalezy
wiykonad wytgeenie u chorych z rozpoznaniern raka gruceofowego ub zawierajgoego
korponent utkania groczotowego, u ktdrych uprzednio potwierdzono brak mutacji
somatycznych w genie EGFE Erajowa Izba Diagnostiw Laboratoryjnych za konieczne
uwaza potwierdzerie obecno i rearandacjigenn ALK wmateriale thankowym za pornocy
techniki FISH = wykorzystaniern sond dwukolorownrch typu bregk-gport Technika THC
moze byt stosowana wiytgeenie jako metoda preesiewowa w kwalifikacji materiabiw
thankownrch do oznaczenia rearanfacii ALK technikg FISH, pod warunkiem uprzednie
walidacil. MWie zaleca sie natomiast stosowania techniki RT-PCR jako metody
alternatywnejdla metody FISH, [Krmwezek 2014)

Metodg =z wyborn w diagnostyce franslokacji ALE/EML4 jest metoda FISH,
co podyktowane jest opanowaniern tej metody preez wickszost Zaktaddw Patologii lub
Pracowni Diagnosztyki Molekularne] [AWA kryzegenid] (metoda ta woozliwia rdwnies
wykrycie alternatywnych translokacji ALK} [fossern Z20145]) W celn przeprowadzenia
teztn wykorzystuje sie sondy DN A 2 fluorozcencyinyini barwnikari Badanin poddawany
jest fragment thanki nowotworowsj utrwalonej w formalinie i preechowywane
w bloczkach parafinowych Sonda znakowana na zielono hybrydyzuje do regiomm
zlokalizowanegzo w bezpo Srednirn sgziedztwie SALE, a sonda zrnakowana na czerwono
doregionn  FALE, Pojedynczy sygnat z sondy znakowansj na czerwono lub
z rozdzielonego sygnatn fwiadczy o obecnofci rearanZacil [Mugatslf 2012] Dodatni
wirnik testu stwierdzany jestwrnomencie, gdy ponad 15% komdrek [(zpofrdd co najinie
S0policzonych w badanym materiale} erituje intensypwny ceerwony sygnat, [Ou 2011]

Watepng, ale doff czuby metody jest badanie immunohistochemiczne polegajgee
na porniarze aktywno &l kinazy ALK przy uzyein preeciwciats swoistezo dla biatha ATK
Zewszgledu na brak wystepowania ekspresji ALE w prawidiowe] thance phuca, wykrreie
obecnofei ALK w trakeie analizy HC jest prakiycznie rdwnoznaczne z potwierdzeniem
rearanzacii wgenie ALE, [Fluzersil 2012, frssar 20140
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Zaztosowanie kolejnej metody - PCR 2 odwrotng transkeyptazg (RT-PCE} - witnaga
wigkszej lofel materiatn thankowego niz badanie FISH, a take wigle zie z koniecznofoig
znajomofci sekwencji okreflonego zaburzenia moleknlarnego w ALK, [Ou 2011]
Wowrniku preeprowadzonego badania ofrzymyrwana jest seria dwuniciowyrch odeinkdw
cDMA [ang, complermertary DNA} - komplementarne] kopii mBENA, W pordwrnanin
do techniki FISH metoda ta cechuje zie mniejszg czubofrig, co wynika przede wezystkim
ztego, 2= w obrebie rearanZacji modliwe =z rodine warianty potgozed rmiedzy
pdpowiednimi eksonarmiobn gendw W zwigzku 2 powyZzzym powstaje problern dobom
odpowiedniego paneln starterdw dla wykryeia wezystkich moZliwych potazefi
iznarzgeo podwyisza sie koszt wykonania testu, [AWaA krzotymib]

Wedhg aktualnyeh wyrtyeznych ESMO 2016 [ESMO 2016] diagnostyka rearangacii ALK
powinna by e rutynowo wykonywana wzaawansowanym NDRP [I1, 4] a metoda FISH do
wykrywania translokacji pozoztaje standardem, nie mniej metody ITHC z zastozowaniem
wirsokie] jakofei przeciweiat anty ALE mogg byE stozowane w skriningu Preferowane sg
plattormy mulbipleksowes do testowania moleknlarnego [II1 4] pordewasz sekwencyine
teztowanie moze opdinit leczenie, U pacjentdw z translokacjg ALK zacheca zie do
preeprowadzania ponownej biopsii po wrstgpisnin progresji choroby [TV, 4],

21.7 Leczenie

O wyborze metody leczenia decyduje stopieft zaawansowania choroby [Klasyfikacja
THIM}, istotne znaczenie ma takae wydolhost poszczegdlnych narzgddw 1 ogdlny stan
chorego [skala sprawno &ei Karnofsky'ego lub ECOG],

Leczenie niedrobnokomorkowego raka pluca — stopnie I-IITA

We wizesnych stadiach choroby [stopied LI wybrane preypadki w stopnin IITA} ghowng
metodg leczenia jest resekeja migzezn phucnego [lobektomia - wyciecie obejmujace ptat
lub preumonektomia - wyciecie catego ptuca}, [Krzaiewski 2017 W chwili rozpoznania
NDRP do leczenia operac yjinego kwalifikuje zie zaledwie 20% chorych, co w wigkszogei
preypadkiw spowodowane jest zhyt duiym zaawarnsowaniemw choroby w momencie
rozpozhania, [Szezekith 201 5] Tezeliz powodn istotnych preecivnwskazati medycenychlub
niewyragenia =gody przez chorego przeprowadzenie resekeji jest nieraodliwe, nalesy
rozwaiyt zastozowanie radykalne] korforrmalnej radicterapii w dawee 66-76 Gy,
[Krzaiewsil 201 7] Chorzy z guzem zlokalizowanym wszczycie ptuca [guz Pancoasta) =g
rufynowo  poddawani  preedoperacyinej  radioterapdi  (na  ogdt  skojarzone
z chemioterapig}. Przedoperacyjna chemioterapia jest stosowana ghiwmie u chorych
wetopnin I114 2 cechg pN 2 [fzw, minimalnym zajeciem weztdw chionnych N2} [Fzczeidik
2015 Kresiowskl 2019]

Pooperacyina radioterapia w stoprdach zaawansowania pl-pllla zmrdejsza ryeyko
wirstgpienia nawrotdw miejzcowych bez wydinzenia czasn przedycia, a wetopniach I11I
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moze miet niekorsystny wpbrw na preegyeie Wskazania do stosowania pooperacyjnei
radicterapii obejrnujg:

+ obecnogt komdrek nowotworowych w lindi ciecia w pooperacyinym badanin
hiztologicznym;
+ niewiarrgodne okreslenie cechy pl 2 [Krezakowski 20159)

Zaztosowanie pooperacyine] chemioterapii wigze sie ze znarmiennymi korzysciarad
(4, zwiekszeniern  wskainikdw  S-letniego  preezycia  w  granicach  0-15%%)
wirtgcznie w przypadkn chorych w stoprin II i IIT4 Chemioterapie nalezy rozpoczat
wriggn pierwszych 6-8 tygodnd po operacii i prowadzig w 3 lnb 4 cyklach 2-lekowego
schematn zawierajgeego cisplatyne i winorelbin e Stozuje sie takse schematy zawierajaee
takzoidy, gemcytabine i pemetreksed. [Krzakowsid 2017

Lecze nie niedrobnokomorkowego raka pluca — stopnie ITA-TTH

Czest chorych z rozpoznaniern niedrobnokomdrkowego raka puca w stopnin 014 nie
kwralitiknje zie do pierwoinej resekeji 2 powodn zaawansowania choroby, w zwigzgkn
z czym otreymujg oni leczenie obowigznjgce wstopnin IIB, [Kreakowskd 2013

U chorych 2 NDRP w stoprnin IOE przeprowadzenie radykalnego postepowania
chirnrgicenego uzazadnione jest wytgcznie w preypadku shwierdzenia stopnia T4N 01ub
TdN1 Pozostali chorzy powinni byt poddawani radioterapii lub chermioterapii
Zewzgledu na wyzszg skutecznofé zalecana jest chemioradicterapia [RCTH]
Jednoczesna RCTH jest skuteczniejzza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kozztem
zhamiennie wyzszego ryzyka ostrego zapalenia preetyku oraz nieznamiennie wickszei
prienmoto ksyezno el i mielotokeyezno &ci. Do RCTH [zwtaszcza jednoczesnei} kwalifikujg
sig wirdgcenie chorzy w dobryn stanie sprawnoei, bez znaczrego ubytku masy ciata,
z ogtaniczong maszg guza i odpowiedniy wydolnodciy oddechows W raraach
rownoczesne] chernioradioterapii stosuje sie cizplatyne wskojarzenin = etopozyderm lub
winorelbing W preypadku  zekwencyjne] chemioradioterapil moima zastosowab
skojarzenia cisplatyny z jednym spograd wiyrzej wymienionych lekdw lub docetakselem,
paklitakselern, gemeytabing, 0 chorych 2 preecivwwskazaniami do stosowania cisplatyny
mozna podaé karboplatyne w skojarenin z wymienionymi lekami. Radykalng
radioterapie =zaleca sie w preypadkn przeciwwskazania do chemioradioterapii
[Lremicowwsir 2013

Leczenie niedrobnokomorkowego raka phuca — stopien IV

U chorych w IV stopnin zaawanzowania niedrobnokomdrkowego raka phca leczenie ma
charakter paliatywmy i obejmuje chemioterapie, leki = grupy inhibitordw kinazy
tyrozynowe] [gefitynib, erlotynib, kryzofynib} radioterapie paliatywms lub leczenie
objawowe, Wybdr mefody leczenia powinien byt uzalemmiony od indywidualnej s rfuacji
klinicznej. Istotne jest ustalenie histologicznego typm nowotworu oraz obecno ol mutacji
w genie EGFR i ewentualnie fuzyjnego genn EML4-ALE, Przy wyborze postepowania
nalezy tez nweglednit preferencie chorego, [Krzaiewsin 2017
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Cliarit i Carap for

Zaztosowanie paliatywnej chermioterapii jest mozlive 1 chorych 2 bardzo dobrym Inb
dobrym stanem sprawnofci, z prawidtows masg ciata, bez powainych chordb
wapdtstniejgeych, 2 wrdolnrm nktaderm krwiotwdrczrin, w preypadku, gdy istnisje
mozliwoit obiektywmej odpowiedzi na leczenie. U pozostalych chorych istnieje
mozliwoit zaztozowania leczenia objawowego Inb eventualnie paliatywmej radioterapii
[Lremiowsir 2013

W chemioterapil stosuje sig cleplatyne wskojarzenin z jednym spofrdd wymisnionych
lekdw: etopozyd, winorelbina, gemecytabina, docetaksel, paklitakzel lub pemetreksed
Leczenie powinno byé ograniczone do 53-4 cykli, przy ceym u chorych z postepujacy
odpowiedzig w kolejnych badariach modna zastosowat dodatkowe 2 cykle, [ Krzakewsiki
2013

Leragnig wiig FLrRewAT R sl KL (g | eel ot n )

U chorych na zaawansowanego NDRP [w pierwsze] i kolejnych liniach leczenia}
zagtogowanie znalazty drobnoczgsteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR -
erlotynib, gefitynib i atatynib, U chorych z rearanzacjy genu ALK duig akfyvmogt
wikaznije kryzotynib [Szezekdik 20 15, Kreakowsdd 2013

Obecnie leczenie niedrobnokomdrkowego zaawansowanego raka phic realizowane jest
w ramach dwdch programdw lekownrch

+ Leczenie niedrobnokomdrkowego raka phica z zastozowaniem afatynibu ICD-10
C 34.0} - program obejmuje plerwszg linie leczerndia [5.49.];

+ Leczenie niedrobnokomdrkowego raka phica [ICD-100 © 34} - program fen
obejmuje stosowanie pemetrekzedn, gefitynibn i erlotynibu w pierwezej i drugiei
lirdi leczenia oraz kryzotynib w drugiej lub frzeciej lindi leczenia [8 4]

2.1.8 Wytyczne kliniczne

Wotokn przeprowadzania analizy zidentyfikowano nastepujsce wirtyezne klinicene
dotyez goe leczenia niedro bnokomdrkowego raka phac:

+  MNationalCormprehensive Cancer Network [NOCN}z 2016 roky
* MNationalCancer Insztitute (NCI}z 2014 roku;

+ Arerican Society of Clinical Oncology [(ASCO} 2 2015 roku;

+  Polskie Towarzystwo Onkologii Elinicenej (PTOE} 2 2013 roku;

+ European Society for Medical Cneology (ESMO} 2 2016 roku;
+ MNationalInstitute for Health and Clinical Excellence [NICE} = 2011 roku;

« Scottizh Intercollegiate Guidelines Network [SIGH} z 2014 roku,

Zalecenia postepowania terapeutyczrego w zalesnofel od rozwaZanej lindi leczenia
podsurmowano w ponizezych podrozdziatach,
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Tabela 12 Wytrczne Klinicene dotyezgee leczenia zaawanzowanego lnb preerzutowego
hiedrobnokomdrkowezo raka phic.

Releoomen dowrans inter wangja

Diggrastrha
Ceraczenie mutaci gexnu EGFR oraz rearareaci ger ALK nalezy wyk onai
u choryrchz zaawarsovwanym HOBE outkarivinmym niz plaskonablonk owe

[kategoria 1].

Amervka MCCH 2016
Pitnoma

Organizacja,

Larzaria

U pacentiw w Stanie svranwnplcd 04 wgkall ECO G 2 rnantacs EOER
wyloyta wrzed wdroferiem pierwszej linii chemicterapii zalecane
jest podiede leczenia erlotymibern, afapymibem lub gefitymibem
[Jeategoria 17.

Upagenttw zutaca ECER wylayta wtrakcie stos owaria pierwsz aj
linii chernicoterapii nal ezy:

o przerwaf zaplanowang  chemioterapie 1 roepoczal
podaveatie eyl otyribu, afaty rito Jub gefimiby;

o dokoficzyri zaplatiowang chemioterapia wiaceajac
riwnoczesnie  leceerie  erlotyribem, afatynibermn  Iub
Zefitynib e [kategoria 2A].

Upacentiw watarig sprawnosd 04w Skali ECOC 2 raarangacia ALK
wylaty preed wdrofeniem pierwszej linii chemioterapii zalecane
jestpodjecie lecrenia ke Frotynibem [lategoria 1.

1 pacientfw 2 rparargaca ALK wiykryita w trakde stosowania
piervwsz gjlind chemioterapii nalezy:

o przerwai zaplanowang  chendoterapie 10 roepoczdl
podawanie kx vrotynibn;

o dokoficeyi Zaplanowang chermioterania wiarzajac
rivnoce esnie leceenie kr yzotenibem [kat Egnna 2.

Ltac ext G 2 1 g 3 3
Mzﬂemalg stnsnwa:me
o dwulekowirch scheratiow chernd oterapii:
= gdsplatma +pemetrek=ed;
= gaplapma +  gemcrtabina  [wykazano  wyzsea
skute cen e oraz reduk e toksy oz cEci dwul eliowrej
chemicterapil cisplatyma i pemetrekseden  w
poriwranin  do  dwuolekowe  cherdot eramii
dsplatyna i gemcyrtabing] [kategoria 1];
= dodatkowe opcje terapeutycene: dsplatyma +
paklitaks=el, cisplatyma + etopozyd, dsplayma +
docetale=el. ciEplatyna + winorelbina, karboplatyna +
pemetyak=sed, karboplatyna  +  gemcytabina,
karboplatyna  +  paklitaksel, karboplatyna  +
etotozyd, karbonlatyna + docetakse], karboplabma
+ winorelbing, gemcytabina  +  docetaksel.
Fermcytatina + winorelbina [kategoria 1];

o dwulekowyrch scherat v chenicterapi w skojarzeniu z
bewacyzimnabem, jesli xie wirst epuaie Frwioplucie: cisplatyma
+ pemetreksed + bewacreimnab [kategoria 1], karboplatma
+ pemetreksed + bewacrzumab lub karboplatyna o+
paklitak=el + bewacge=imnab [kategoria 2A — pozostate 2
schemati].

U pacjentiv 2 nianiackorabionkovwngn HORE, watania Surang ol &
aw zkali ECOC saleca sie stosowahie pastepuidorch schemat dwe
chexuicterapii: paklitakzel [polgceony 2 bidtldea] karboplatyna +
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Eryzotyrib [alkori®] wlece emivu zaawareowat ego hiedy obrokom Srkowego raka plica 2 rearargaca

zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yrjneso

Organizacja,

MLCI 2014
[Aktualizacia
styrczefi 201 6]

Relommen dowans inter wanojs

paklitak=el [potaczony = biatkdem]. karboplatyma + pemetreksed.
karbomlatyma +  gemicytabina,  karboplatma  +  wpaklitaksel,
karboplatyna + etoposyd, karboplatyna + docetaksel, karboplatyna +
winorelbina, docetaksel, gemcytabina,  etopoeyd.  paklitaksel
temetyelsed, winor dbina, inmotekan, semotabina + docetaksel,
Zemoytabing +winorelbing [kategoria 24 .

+  Upacent ow g nigpdaskonablond ovngn HORE watanid STramiios 5-
dwskali ECOC zalecasigpodjecielece eniazach owawczego [kat egoria
2R

+  Upacentiw z plaskonablonk owyzn MOE P, w stanie spraws oSci O-1 w
Skali ECOF zalaca g stosowania:

o dwulekowych schexmatbw cherd oterapii:

» dsplatbma + gemotabing  wykazano wiyzszg
skutecehicEf  dwuled owej chemioterapil dsplabmg
igemcytabing w poriwnarniy do  dwulekowej
chericterapii dsplatyng 1 pemetrel=sedem]
[kategoria li;

=  dodatkowe opcje terapeutycene: dsplatyma +
paklitaksel, cisplatyna + etoposyd. dsplayna +
docetak=el cEplatyna + winorelbina, karboplatyna +
Fercytabing, karboplatyma + paklitak=el.
karboplatyrna + etoposyd. karboplatyma +
docetalk=el, karboplatyna + winorelbina,
gemortabina  +  docetaksel,  gemortabina +
winor elbina [kategoria 1];

o tojekowych schematiw chemioterapii: dsplama +
Zemcytabira +nedtumumab [kategoria ).

+  Upagentiw z piackonabionkowngg MORE w Stanis Strawn oici 2w
zkali ECOE =zdleca sig stosowanie nastgpujgcych  schemat v
chexuicterapii: paklitakzel [polgceony 2 bidtldea] karboplatyna +
paklitakszel [polqceony = biallden]. karboplayna + gemcytabina,
karboplatyna + paklitaksel. karboplatyna + etopoeyd, karboplatyna +
docetaksel. karboplatbma + wincrelbina, docetaksel, gemortabina
etopoeyd, palditaksel winorelbina, irnmotekan, gemcytabina +
docetalesel. gemcyrtabina + winor slbina [kategoria 241 dsplatyma +
Zemoytabing +nedgtumomatb kategoria 57.

*  Upagentdw Zniazkonabionk owngn HORE w Stania Sprawn plol 24w
gkali ECOE =aleca sig podjecie lecrenia zachowawzego [kategoria
24,

Matagaria doweddm:

kategoria 1 — rekomendaga ra podstawde dowodu o wyrsokiej jalofci,
towszechya 2roda wirdd cetorde fwe MCCH;

kategoria 2A — rekomendacga na podstawie dowodu o nizszej jakodcd,
powszechna zgoda wirdd cet ok ive MCCM;

kategoria 2B — rekomendacana podstawie dowodu onizsze] jakesci i brak
pelego kors smsusn wirbd cetonkiow NCON;

kategorid 5 — rekomnendaca na podstawie dowodu o jaldglkohed ek jak ofcd,
Twigzand 2 duiyrn roebiezn cfciarnd opinii.

W pierwszg]  linii lemenia gidvensowanegn 13kl

o stosowanie  2-lekowe] kombinaci lekidwr o deiatanin
oyt otoksyrozymn: skojarzenie zwigzkiow platyny [dsplatma
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e loonen dowane inter wencje

Iub karboplatynal = jedryrn 2 lekiw bzedej Feneradi:
taklitak=elmn, docetaks=elerm, Tencortabing. winorelbina
paklitak=zelan [polqczonymn = biatkiem], pemektreksedem.
irynotekanem; rogpoehanie histologicene, wiek chorego. a
takze jego  stanm  sprawncScl  uldenmkowniz  wybir
konkretnego s chematy leczenia;

o dolgceenie bewacyzumabn do cheriot erapii karboplatyna +
paklitak=sel;tenschemnatl eceenia jest uzasadni oxyr wylgcenie
w przypadlu pacjentiw = PS = 1 prawddiows funkoa
Zowryrch organiw oraz bez histologi plaskorablonkowei
preerzut ive do mieEy oraz macenego lowiophida;

o dolgceerie cetuksymabu do chemioterapii cisplatyma +
wihorelbina u  pacjentbw =z potwierdzong elkspresia
Leceptpr g ECER wlombrkach guza.

+ Upagmtowz mutaca ECER (= raldem mruczotowym, pochodzacych
ewlaze cza 2 AzjiWs chodrd ef. nigdy niepalaorch papi erosiv] zale cana
jest moriot erapia inhibit oramd konaey tyroeynowe] EGFR [zefityrab,
e¥lotynib, afatynib]. Wylazanio, 28 taki schemat leczenia wordtiza
okr es wolny od progresji [PFS]. nie wphowa natomiast na catkowite
przezycie pacjenta. Dodatkowo terapia EGER -TEL ma korzyrstriiejs=y
profi] beepieczefetwa w poriwnaniu do terapii skojarzone lekari
oyt otodesrc ey .

+ 1 pacjentiw g2 rearargada ALK wskazana jest monoterapia
lavzotenibemm. Wykazano, 2e taki =schermat leczenia swaceaco
wytuza okres wolry od progresii [PES] w porowmanin do
standar dovwej chexni ot erapii.

« W rpopulach pacentiw yw stanje shrawnoSg O Jub 1 [dopusz ceadny
stan sprawnosd 2], 2 braliien xintadi soxiatvoanyeh wogerig EQER,

Lrazrearanedct ALK malecasiest csowanierbmmych kombinadgi lekiwe
ot ctokesyreeryrch. Preferoweane =3 schematy 2-ekowe oparts na

swigzkach platyhy oraz riwnoceesye podjede opielkl paliatreme]. Ze
wegledu rna podiyp histologicery [rak plaskomablonkowsyr b
nieplaskonablonk owny] istniejq pewne rigwice w zalecanych
schematach leczenia wirsoka jakcEf d owrod b silhe 2aleceniel.

*+ [Dolgceenie bewacyzumabu do  chemioterapii karboplapma +
taklitak=el jest zalecame w preypadiu brakw preeciwweskazafi do
taldegoleczenia [Srednia jakost dowo dive; urdarkowarne zalecerie].

« W porulaci pacientivw w stavie SwrawneSgd 2 moenad stosowad
komtinacjelubm onoterapie lekami cytotoksycernymnd [Srednia jakoss
dowodiww, stabe zalecenie] lub zalecii podiede wiylqcenie opieki
paliatywrej [Sredria jakes € dowod iw; silhe zalecerde].

« W populacy padentiw Z HNtaga soriatveeng ECER =alecane jest
stosowanie afatynibu, erlotynitu Jub gefitymitu [wirsoka jakcst
dowo diw; silne zalecenia].

*« W populaci pacjentiov 2 rparargaga ALK =alecane jest stosowanie
lawzotrnibu [Erednia jakost dowo div; nxiarkowanezalecerie].

* W populagi pacentiow Zrearansacia BOS] ralecane jest stosowanie
lavzotenibn M1 eforial e uzgodni exd e; niska jakosE d owod Sw; stabe
zalecenia].

* Leczenie pierweszej livgd MOBRE wst ovrin [F powinno b zakof oz one
po potwierdzenm progresji chor obor Jub po 4 cyklach v pagent v, 1
ktirych nig stwierdeone odpovwiedzi haleczenie.

« W populaci pacentivy w stanie stabiltym Jub 2 odpowdedeig
Kiniceng po ¢ cyklach chemioterapii opartej na pemetrekzedeis

ASCO 2015




Eryzotyrib [alkori®] wlece emivu zaawareowat ego hiedy obrokom Srkowego raka plica 2 rearargaca

zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yrjneso

Organizacja,

PTOE 201 %
[aktualizacia
11.2014]

ESMO 2010

Relommen dowans inter wanojs

moEnd kontymuowal terapie pemetreksedermn. Jefli poczathkowar
schemat terapii nie obejmovwat wyk cezystania pemetrelse du, mozna
zastosowai alt erratywng chemioterapie Jub zaprzestai stosowania
leczenia do mom exhd wrst3pi exdd progresi.

1 chorych 2 HOPRP wstotyin [E:

o preeprowadeenie radykalnego postepowaria chirurgicenego
1Easadricne jest wiylacenie w preypadin stwierdeenia stopnia
T4MO Jub T4Ml: poeestali chorzy powink byE poddawani
radict exapii Jub chemioterapii; chermioradioterapia [RCTH] jest
zalecana ze wzgle du na wyzsza skutecehosi;

o jednoczesna BCTH jest skuteceniejsza niz  sekwencyjne
stoscvwanie obu metod. kosztem zrnamisnnie worzszedo ryeyka
cstrego zapalenia przelylu oraz niemmamiermie whgkszej
prewmn otolsyroenoScl o mielotoksycecsci; do BCTH [Ewlasz=a
jednocz esnie]] kwealifikjq e wrtqoznie chorzy w dobrymn stande
sprawnosEd, bez znacenego ubytlm masy ciala. = ooraniceona
mas3 guzd i odp owdednig wrd olnoescig oddechows;

o w ramach riwnocgesne] chemicradioterapdi stesuje =e
dsplatyme w skojareeniu = etopozydem lub winorelbing; w
preypadln selwencyih ej chernd oradioterapii mosma 2ast csowak
skojarzeria dsplatyryr 2 jedryrn spoSrdd war? e wormnd et oryrch
ek fwr Jub doc etaleselern, paklitakselon, gerncytabing; v chorych
2 preaciwwrskazaviavn do stosowaria dsplatyrnr meema podat
karboplatyre w sk ojarz exiu 2 wirrnd exd onyrid Jekarni.

1 chorych w [F stonriy saawarsowania leczenie ma charakter

paliatrwrr:

o Zastosowatie paliabywne] chemioterapd jest mozliwe u chorychz
bardzo doteymn ub dobrym stanem sprawncsEd, = prawidiows
mas3 ciata, bez powaznych choribh wspiobstmieiacych, =
wirdolnymn ukiadem Jrwictwivceym, wpraypadky, gdy istuieje
rmcelivwoSt obiektywriej odpowied= na leczenie; u pozostalych
chorych istieje mo2liwosE zastosowaria leczenia objawowezo
Tub ewentualnie paliatywre]j radioterapi;

o W chernicot erapii stosuje sig cisplatyne w skojarzenin = jeduym
sposrbd  woyniendionych  lekiwe:  etopozyd,  winorelbina,
femoyrtabing, docetaksel. palditaks=e] lub peretyek=ed:; lecemie
powihino by ograniczone do 3—4 cykli prey ceym u chorych 2
postepujacq odpowiedziy w o kelejnych badamiach mogna
zastos owai dodatkowe 2 cykle;

o 1 chorych na zaawarsowanego MOPRP zalecane jest leczenie
irhibitorami lonaz tyreeynowych EGFR - erlotymibermn Iub
Zefityrib e,

Digghastrka

Diagn cstyka rearanzaci ALK powinna by natynowo wykomnwana w
zaawars owaryan HORE [IL A].

Metoda FISH do wyloywania translokagi poe cstaje standardem, nie
ranie) metody [HC 2 zast osowani ex wirsokiej jak cci prz eciwciat anty
ALK moim byt stosowan e w skriningu.

Preferowane =3 platformy multpleksowe de  testowania
molekularneze [IIL Al. Selowehcyine testowanie moge opinii
leczenie.

1 pacienttw =z MOP P matacig ECFE Jubtranslokaca ALK zacheca sie
do preeprowadzania ponowne] biopsji po wistapienm progresji
choroby [V, A].
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MICE 2011

e loonen dowane inter wencje

Laczagia
+ [reyezrearareaca ALK:

o Upagentiwz NOEP i rearareaca ALK leczenien pr eferovwany,
wr [lindi jest ke otymib [ AT .

o Parjendz NDRPirearanzaciy ALK powinm otzymai oyz oty b
w kolejhych lirniach leczenia, je€li nie otrmyrnali tego leczenia
wiz eSriaj [ A].

o U pacjentow, u ktirych wirstapila progresja choroby po leczenin
inhibitorami knay ALE, rekomendowane s inhibitory ALE
drugiej generaci takie jak ceritinib [[I[. A]. Alternatywne
inhibitory ALE. talde jak alectinib, =3 w takde badafi
Kirdcenych.”

M5 dawaddm:

[ — dowody oparte na wynikach co naparde] jednego poprawnie
zaplanowatego badania klini cenego 2z rand oxizacgq i grupd kontrolhg ab
metaandlizy poprawrie preeprowadeonych  homogenicenych  hadaf
Klird cexarch;

[[ - dowody oparte na wiynikach randomizowanych badafh Hmicernych o
matej licebie chorych Iub na womikach duzych badafh Kindcenych, co do
ktoryrch istrieje podejreende, 2e ich metodologia byla niewdas dwa lub na
metaanalizie takdich badaf Kinicerych lubbadafi 2 het erogerm yrd sripari
choryrch.

Faziam rakarandaoi:

A — sle dowody nankowe Swiadceace o skitecenoSd postep owaria i
mracehe] korzySd Kini cene). 2 decydowanie 2asadniajgc e postep ovwatie;

B — =ilne b pofrednie dowody naukowe Swiadczqee o skutecenosci
postepowaria, ale T oEraniczond korzyicly Klinicma, wEasadniajqce
DOStet owratie.

Dprgoomiakia ke podsbawla NICE Pathwayrs: Treabiakt far kak-siialloall
lukg cawcar §rakorakadaall N CE windahpck dla passezagdlinse k [akdw

* Zastosowmanie chemtioterapii nalezy rogwazyi w MORE w [¥ stoprin
Zdawars owartiad U pag entiw o dobrym stanie sprawnosd [0-1 wskali
ECOL. 80-100w skali Karnofsloy ezol.

« W riervwz g lini leczenia AW ATSOWATIEZ D raka
nie drobn ok cenbrlowezo [stadimn ] rekomenduie sie stosowanie 2-
lek owrej] kornbinaci lekéw o d=iatanm ortotoksycenym: skojarzenie
ewiazk i platyny [dsplatyna lub karboplatyna] ziedoym 2 lek b
bzedej generaci: tvaklitakselem, docetakselem, zemortabina
witiorelbing.

* W przypadlu pacentiw z nietolerancia zwiazkive platyny nalezy
zastos owat monoterapd e jedmymn 2 war lekeifw trzecie] geheracji.

* W przypadly stederdezenia mautacii EGFE 1 pademta = miskscown
zaawars owaryrl Jub rozsanym HOBRP [ha podstavwde pogytmwheso
wirik tashn) zalacasie podjecie lae mia arlotynib e, gefitynib e Jub
afatynib ex.

* fShojareemie pemetreksedn = dsplatyng rekomendowane jest w
populaci pacjentiw T migjscowo Taawars owanymm Jub roesianymm

[, 8]

nia s pracydying W tym 2akrez@ | alactinb st byl moaa stawiany na rdwem 2 cartinib 1),




Eryzotyrib [alkori®] wlece emivu zaawareowat ego hiedy obrokom Srkowego raka plica 2 rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yrjneso

Organizacia, : :
; ] Relommen dowanse inter wenojs

MORP o histolorii nievdask onabionlowei i mruce olakorak Jub rak
wiglkok condrkowy].  Pagenci  bedacy wirakde | leczenia
pemetreksedem. ktdrey nie spelniaja povwyrzazirch koot exd e powdnni
otrzymai mozlivest kontynuvacii terapii do momentu, w ktiryam
Klinicy=ta uzna za stos owhe Zaprzestarie leczenia.

+ HMICE nie wordat rekomendaci doty cegcych stos owarnia paklitakselu i
bewaoyzimnabu w [ linid leczenia raka pluca mdeiscowo
zaawarsowatego Jub 2 preersutard 2 ouwag na niedostarczenie

cdpowiedrdch dowodéw preez producenta lekn b spors ora.

« Upacjentiw = mutaciy EGFE zalecana jest monoteraria khibit orarg
ldnazy tyroeynoweej EGEER.

* Upacent iw = rieptaskopabionkowyrm NORP, wstanie sprawnosc O-
1 wskali ECOLG, 2 niepotwierde ong rutaciy ECFR zaleca sie podjecie

Z[GH o 01d 2-lekowej chemioterapd, w sklad kive wehodzi dsplatyra i
temetrel=sed.

* 1 pozostalych pacjentior = MOBP zaleca sig stosowanie 2-1ekowwej
kornbinaciilekine o deiatanin cytotolesyoerym : skojarzeni e zwiazkine
patyny [daplapma Jub karboplatmal 2 ojedrymn = lekiwe trzedej
Zeheradi: paklitakzelem, docetak=elem, gemcoyrtabing, winorelbing.

tycznymd, wl lindi leczenia NDRP w stopnin [I1/TV najez ecie] wrbierang
zgtkowy jest dwmlekowa chemioterapia oparta na zwigzkach platyny
karboplatmal} oraz jednym =z lekdw frzeciej generacii [pemetereksed,
paklitaksel, gemeytabina, winorelbina}. Nie ma jednego standardowego
czenia w preypadku rozpoznania nieptaskonabtonkowego NDEREP, nalesy
jedyrie pamietad, aby schemat terapii nie opierat sie na pemetreksedzie, U wiybranych
chorych  moinma  rozwasyd  rdwniez  potgezenie  dwulekowej  chemioterapii =z
bewacyzurmabern lub cetuksymabern.

Woprzypadkn pacjentdw 2 rearanZaciy ALK rajbardziej aktualne wytyezne amerykatiskis
i enropejzkie [opublikowane po 2013 rokn - ESIO 2016, NOCH 2016, ASCD 2015 1N
2014} rekormendujy leczenie loyzotynibem. Brak wuwweglednienia wniektdrych

wirtycznych mozliwo &l leczenia kayzotyndbem w II lindi (np wytyczne ASCO 2015}
wirnika z wykorzystania tego wariantu ferapii wl linii leczenia,

2.1.9 Rekomendacje agencjioceny technologii medyznych

2.1.9.1 Rekomendacj Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla
wnioskowane go wskazania

Na stronie polzkiej Agencji Oceny Technologii Medyeznych i Taryfikacii [A0THMIT} nie
odnalezinnn Zadnej rekomendacii, ktdra dotyezytaby zastozowania kryzotynibn w I lindi
leczenia niedrobnokomorkowego raka phica ALE-dodatnisgo,
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2.1.9.11 Rekome ndacje AOTMIT dla layzotynibuw innych wskazaniach

Wa stronie polskiej Agencii Oceny Techrnologii Medycznych i Taryfikacii [AOTIIITY)
odnaleziono jedng rekomendacie dotyezges zastosowania kryzotynibu wll linii leczenia
niedrobnokomarkowego raka phuca ALE-dodatniego, Szczegdtowe dane przedstawionog

w ponifzzej tabeli [Tabela 15}

Tabela 15 Rekomendacje Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [A0THIT}

dla leku Xalkori® [kryzotrnibl.

T [

Leczenia
1ie dr okt ok crndrleow ezo
raka phica ALE -
dodatniego realiz cwane 1142005
wrarach programn 2 dnia
lekovwemo [d o woar, [0 2015 - Megatywna

programu walifikowani  [rekomendaga
=4 chorzy, uktirych AOTM 201 5]
wirstapita pr oy esja po
wizeSnieisze]
chiexni ot erapdi]

2.1.9.2 Rekomendacje innych agencji

Eryz otynib z ostat preez Komizje
Ewr cpejskq warunk owo dopuszczony do
obrotu wpafdzisrnikn 2012 r. na olyes 1
roku. Dotyrchezas owe dowody
sleut aceh o€ O wrd s kovwanego pr odultn
pochodzy 2pojedynce ego
i 23] apd on agn, dvwurami enhego
badania 3. fazy, wktfryen rie
potwierdzono wiyrdtuzenia czasu
przezycia pacentivg, 2 jedynie
wirdnzenie ceasy doprogresi choroby 2
3 do 7.F miesigcy i subiektywne odozucie
popravwy jakot d 2yda. Badanie to
odenaczato Sig ogranics eniani
vt driajacymn jednoeracena
interpretace danychinie zostato
zakoficzone do chwill oprac cvwwania
rinigjisz ej rekom endacji. Ponadto,
dostetre dane wskaziig. 2
whioskowana techn ol ogia jest
i g efeleyrwia kosst oo,

Przezszukano strony internetowe innych agencji oceny technologil medyeznych, wiym
zrzeszonych w INAHTA W wyniku wyszukiwania odnaleziono trey  pozybrame
rekomendacie dotyczgoe zaztosowania kryzotynibu w I lindi leczenia zaawanzsowanego
NDRP = rearanzacjy ALE. Szczegdbowe dane preedstawiono w ponizzzej fabeli [Tabela

14},
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zern ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

Tabela 14, Rekomendacje refundacyine dotyczgee zastosowania kryzotynibu w I linii
leczernia zaawanzowanezo HNDRP 2 rearandacija ALK,

Exyz oy rib jest rekornend cwariy we [lindd lecz enia
MOEE v populaci pacjertine wstarie
sprawnosd 0-2 wskali ECOG. 2 rearareaciq ALK,
Leceenie powinto byé kontyrm owane do
mom enia stwhierdzenia progresji choroby Jub
niedopuszczalnej toksyeen oS d. [CADTHA)
Jask bz rakaoratdae iz waru kfowa — afakbyw pass
Foasrbawa ks Zasbzd abh ok dao
ahcaptawaliage pasiamw
Bayz oty jest zal ecarny, wzalzxesie warark dw
dopuszczenie do obr oty jako opcja

Sy terapeutycena dla dor csych pac ent fv 2
i Wakia MICE pozyrtiwna 092016 nigleczonyr ALK+ zaawansovwanym rakd ex
i edrobnok ombrkownan phica. Lekzalecase
tylko wtedy, gdy Airma destarcea go po obnizote)
cenie. [Techn ol gy appraisal guidance [TA406]]
Bryz oty it jest releornend cawarnr we [ lingi lecz enia
MDE B wpopulagi pacentiw 2 rearareacd ALK,
[SMC 2016]
Kiyrze rrabowi prepraraha shatus sk
wltrasiaracaga arer Jakl shasowa kaga
w 5 Ryrfhowea faaa charoby (2hd of life procass]
Fiady pymydhie gyak 1 fast dieda [wadfyg kartaridmw
SMC przr abachia dostaprmd Jaszakin aak
Yz bgp sweydla wockpgu 3 Iat)

KEamada CADTH pozyrirwnd 072015

fzkocia SMLC PoEytwna 0720le
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka wnioskowanej technologii
Opracowano ha postawie Charakberystyki Produkin Leczniczego Xalkori®, [ChDL Xollor(]

MNieop atentomrans HATTA }
migdrenarodowra [T Jryz otymib

Opatentowrananazwa handlowa xalkor®
LGrupa farmakoterapeutrrzna LOLYEL &
Pfizer Lirnited
Podmiot sdpowiedsialng posiadajgcy Bamsgate Poad
pozwolenis nadopuszoenie do ohrom Sandwich, et CTL349H]
Wielka Brytarda

Postat farmace utyczna oraz sklad jakoSciowy iiloSciowy

Eapenthka twarda,

XALEORI 200 mg kapsutki twarde, biata nieprzezroczysta i réZowa nieprzezroczysta
kapeutka twarda, z nadrukiera Pfizer na wieczku oraz CRZ 200 na korpuzie,

HALEORI 250 mg kapsutki twarde, rdZowa niepreezroczysta kapsutka twarda,
z nadrukiem Pffzer na wieczkn oraz CRZ 250 na korpusie,

Wskazania do stosowania

w leczenin pierwszego rmutu dorostych pacjentdw z ALK -dodatnim zaawansowan i
niedrobnokomdrkowym rakiem pluca [ALE-positive NSCLC, ang  oraplostic
Drrp ot KT s - PosTineg Ror-stidll call fung cornce )

w  leczenin dorostych  pacjentdw = wezefniej  leczonym  ALE dodatnim
zaawanzowanyin hiedrobnokowmd tkowym rakiern phuca

w lezeniu dotostych pagentow z ROE1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomarkowym

taldiem pluca.

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecany schernat dawkowania produkin ZALEORT to 250 mg dwa razy nadobe [500 mg
nadobe}, preyjmowane weposob cigghy,

W oprzypadknu poriniecia dawlki, produkt nalezy preyvjat jak najszyheie. Jezeli pozostato
mnisj niz 6 godzin do nastepnej dawlki, nie nalesy preyjimowaé pominietsj dawki Nie
nalezy przyjrmowat dwdch dawelk w fym zam v czasie wceln uzupetnienia porminiete
dawki
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Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

- o dawei
W ozaleimogel od indywidualnego profiln bezpisczetietwa i tolerancji leczenia konieczna
moze byt przerwa w stozowanin produkin Inb zmniejszenie dawki Gdy konieczne jest
zinniejzzenie dawki, dawke produkiu XALECRI nalesy zmniejszye do 200 g dwa razrna
dobe, W preypadku, gdy konieczne jest dalsze zmniejszenie dawlkd, moina jg
zmodyfikowai do 250 mg raz na dobe, po uwweglednienin indywidualnego profiln
bez pieczefistva i tolerancii leczenia,

Mechanizm d=ziatania

Eryzotynib jest szelekiywrym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy
tyrozynowe] ALK RTE} i jego warlantdw onkogennych (4, fuzji ALE i wybranych mutacji
ALK} Eryzofyrib jest takse inhibitorem RTE receptora ceynnika werostn hepatocytdw
(HGFER, ang. Hepateryrte Growt: Foctor Becgptor, o-Met} i inhibitorem receptora kinazy
trrozynowe] dla biatek stymulujgeych makrofagi (RON RTE, ang, Recepteur 4'0rgine
Nortais RTE} Eryzofynib wykazuje zaleine od stezernda hamowanie akbpwno &1 kinazy
ALE ic-Met w testach biochemicznych, oraz hamuje fozforylacje i modulowane, zaledme
od kinazy, tenotypy w testach komdrkowych Eryzotynib wykazywat silng 1 selekbpwmg
akbywnoft  hamnjgeg  werost, oraz  indukowat apoptoze  wlindach  komdrek
nowo tworowych, w kitdrych zasziy zdarzenia o fypie fzji ALK [wiym EML4-ALE
i NPMALE} lub amplifikacja locus genu ALE lub MET. Eryzotynib wykazyrwat skntecznogt
preeciwnowobworo wa, w iy m istotng cytoreduke ying akbrwno S8 preeciwro wobworow g,
u myszy po obcogatmmkowych [ksenogenicznych] preeszczepach guzdw = ekspresjg
biatek fuzyinych ALK, Skuteczno 88 preeciwnowo tworowa kryeotynibu zalezata od dawki
i byka skorelowana zfarmakodynamiczng inbibicjy fosforylacji biatkek fuzyjnych
ALE [wiym EML4-ALE i NPM-ALE} wguzach in vivao,

3.2 Opinie i doswiadczenia polskich ekspertow ldinicznych dotyczace
leczenia zaawansowanej postaci NDRP Z rearanzacja ALK

Wezyscy eksperci kliniczni poproszeni o zalbranie ghosn w sprawie skutecznofci
kryzotyniba wordali pozybywng opinde dotyezarg wartofcl kliniczne] tego preparatn
wleczenin NDRP uchorych =z rearanzacjy genu ALK oraz uwazajy za =zasadne
refundowanie tego leku wPolsce, Eksperci kliniezni odniesli zie rdwriez do zarzutdw
podriesionych w negatywnej Bekomendacii Prezesa dgenciiz dnia 9 wreeinia 2013 roku
Podkreslili oni, 2= ograniczenia dotyczgee spozobu przeprowadzania badat OI fazy dla
kryzotynibu wymienione w Rekomendacji =5 typowe dla innych badad III fazy lekdwr
ukierunkowanych molekularnie u choryeh na NDRP, a pormirno tych problemdwgefityrdb,
erlotynib i atatynib 24 refundowane w Polzce, Ze wegleddw etyeznych nie jest moiva
taka konstrukcja badania  klinicznego, aby mdc uzyskat wyniki pozwalajgee
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na jednozhaczng interpretacie danych w zakresie wpbywn terapii keyzotynibern na czas
aycia choryel, a mimo to eksperci kliniczni nie majg Zadnych watplivogei co do tego, 22
kryzotynibjestlekiem o co najmniej tozsamej skuteczno &oi, jak refundowane w popualaciji
chorych z mutacjy EGFR terapie celowane, Eksperci powotijy zie na wyniki badafi
Kinicznych wskaznjgee na bardzo wyrsoksy akbpwmost leku mierzong odsetkarni
obiektywnych odpowiedzi klinicenych preekraczajaoymi 74.4% w I linii oraz 6539
wlllinii, podezas gdy klazyczna chemioterapia jest bardzo mato skateczna, na co
wskaznjq wyniki nzyskane zwbaszcza w II lindl leczenia nieprzekraczajsce nawet 20%.
Klinicy&ei podkreglajg rédwniez znamienne wydbizenie czasu wolnego od progresii
Ekspert kliniczny odnidst zie takse do zarzni dotyezgeego warunkowego dopnszezenia
kryzotynibu doobrotn® Podkregla orn, 2e w mygl Rozporzgdzenia Hr 726/2004
Parlamentu Europejskiego i Rady Europy warunkowa rejestracja lekdw moZe byt
przyznana tylko dla lekéw, kidre spemiajqy niezaspokojone potrzeby medyeczne, co
ozhacza, Ze lek bedzie stozowany uchorych, dla ktdrych nie z5 dostepne Zadne inne
terapieidlatego ted istotny jest jak najszybezy dostep pacjentdw do leczenia,

W badanin klinicznym preeprowadzonym w populacji dorostych pacjentdw z wezeinie
leczonym ALE-dodatnirm zaawansowanyr NDRP [PROFILE 1007 i PROFILE 1005}
uczestniczyty rdwniez polskie ofrodki medyczne, dzieki czemn

mieli okazje zapoznat sie z deiakaniem kryzotynibu,

_ Prof Dziadzinzzko wopnblikowanym w 2015 arfykule przeanalizowat
korzyaei Klinicene uzyskane preez wezystkich chorych, kbdrzy bylileczeni wPolsce [n=8}
Mediana PFS wtej grupie chorych wyniosta 154 miesigea, Jednoczegnie podkreslit, 22 po

46 miesigeach [maksymalny czaz obzerwacji} nie osiggnieto mediany w zakresie
cathowitego czasu przesycia, W oopinii profesora mimo retrospektywmezo charaktern
analizy oraz niewielkiej liczebnodel grapy, stanowigeych ograniczenie dla waioskowania
na podstawie powyrzzzych danych, nzyzkane czazy preedycia sugernjq znaczaee korzyéei
Kiniczne oferowane dzieki zastosowanemu leczenin w pordwnaniu ze standardowsg
chemioterapis, [Deigdziuszio 2015]

3.3 5Status rejestracyjny

e Sl | Centralna, prodult zostal bezwanmkowo dopussczony
Procedura rejestracyjna | do ctrotn [decyzia LL11.20LE).

T Od 1111201k 2mEne podeialania na dopsacaank da abrotu 2 warunkowaga na bazwarunkasvs prackalatine
-chacyaga RE: BELSLL2S P53 - EMEASH T 248514 |arrpE. QU ond|
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2510201 2 — vwarunk owe dopuszce mie do obroty;
2008 2015 - pierwsze pezedtuzenie pozwol exia;
2208 2014 — dge porzedtuzenie pozvwol eria;
17.07 2015 - trzecie prze dhie enie b oevwol enia;
2907 201 6— cewarte przedhiz enie poswol ehia
11 .11 201 6— mmiana pozwolenia ha dopusz ceenie do
obr oty 2 waunkowegona bezwanmkowe
tiedoletnie - decyzia KE: EUSLFL25795 -
EMEAHSC 24 89 L0 44
* W laczeniv pierwsz ego reutu dorostych pac ext S
z A LK-dodathim zaawansowan iy
niedr obt ok cenrkovwyrn rakiem phuca TALE -positive
MECLE. ang. ahaplastic fridpfaniie ikasa-posiBva fak-
sriall eall lerg eakear].
Zarsjpstrowane wskazanis ¢ Wlazenin dorocstych pacentiv e woz e ej
leczorymn ALK -dodatnim zaawansowanym
i e dr obr ok cendrkowoan rakiem phaca.
* wleczenio dorostych pacjentow = BOS 1 -dodatrim
AW ATE OWaN YL i e dr obd ok cen bk ovvyra rakiem

Itata dopuszoreniado obrotn w TE

rhuca

Hadwrazliwosi na kryzotynib Jub na  ktérgkolwiek

Przecivwsloazania substance pomomiczy. Ciezkie zaburzenia ceyrmcosd
watrobyr.

Lek sisrory [TAKMIE] Mia,

3.4 Wnioskowane warunki objecia refundacja

—
Kateporiadostepnosoi ¥ efundacy juej Prograr Lek owyr

Pozionm cdplatnogei Bezplatnie

Grupa limitowa Odrebna

Proponowany instrimeant ¥ rerlca
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3.4.1 Opis proponowane go programu lekowego

W tabeli 15 zestawiono zato Zenia proponowanego progrartu lekowego,

Tabela 15 Zatofenia programu lekowezo,

MNazwa programn
Krvterialwalifilcarc]i
Fistwszalinialeczenia

Olo etlenie czasn
lecrenia by vrotvaibem
W pierwsza) linii
leczenia

Iasaly erapii

la FzotFnibem

w pierwsza]) linii
leczenia

Leczenie niedrobnokombrkowego ralka phoca [[CO-10 CE4]

11 roepoenanie histologicene b oytol ogi cene muczolak oraka placa Jub
nie drobnokomirk owezo raka pluca = vz ewasg utkania s ce olakoraka
hibraka riedrobn ok crndrkowego b ez nstalonego podtypy [ang. not
otherwise specified, HOS];

TOEp 02HAN1 8 WY a3 of e o 1 ow ot wior wstadinmm misjsc ovwego
Zaawarsowahia b nogihienia na podstavwds badaf obrazowyrch;

3] potwierdzenie ALK -dodatrdego niedrobn okormirk owego raka ploca;

4] brakwczeshiejz egole oz eria fary akol o cehego
nie drobr okomirk owego raka phica w stadiien vogilhienia [obe cres €
przerzution] lubrisjsc cweEo 2 aawansowaria;

£l wwykhiceenie preerzut i w mibzz 2 wijtkiem choryche preerzutarg w

e, u ktirychzast csowan o odp owde drie 1 e o2 eri e ¥niejsc owe

leczenie chirurgiceme Tubfi radiot eravial i ey=kany starn nenyol o cexny

jest stabilty [er fyrn —nie ma konie cehoS0 stos ovwaria

kortykost exod d v

o liwvr oSt 2 erzenia mian »ow otwor ovwrch;

wiek povwyze 18 roku 2yoa;

sprawn ot wst oprdu 0-2 w Hasyfikaci Zubroda-WHO Jubk ECOLG;

Wikl oz exid e wap hwarst ep owaria chorib oist otryrn Klinicerde

EMALCE i [hiekontrolowarn e nad diniende tethi cz e, nigstabilna choroba

wiefic owa, zawat mieSria S er cowe go w cidgn cstathiego roku,

kornorovwe zabioe enia ryrong wymagajace leceenial;

107 potwierdzenie prawi dtowe ceynnoid uldado krwiotwirczego:
4| lezha grammlo oftow wiglksza lnbriwna LS00 mmsE,

b] Iczba trornbocytins wieksza lub riwna 100 000 Fnxns;

117 potwierdzenie prawi dtowe ceynnoEd nerel:

4] =steferie kyeatyriny niepreelryaczajjce 1.5 -Jorotie ghrnej granicy
TOF Ty,
bl Mirenskreatynmy wigk=zy lub vz 45 ml min;

12] potwierdzenie prawi dtowe) ceynnosd watr oby:

4] steferde bilirubirr nietezelraczaijace 1,5-lxothie ire] srandcy
TOF Ty,

bl aktwnoit transaminaz i zasadowe] fosfatazy nieprzelraczajqca
2.5 -krotnie ghrnej granicr normy lub nieprzelraczajqca S-krotaie
FirT e grahior nomy wtezrpadio werostu 2wigzaneso 2
Tz erzutarnd wowatr obie;

13] nieobecnost peeedvwwskazafh do stosowania leku [hadwraziw oSt na
lek, dqza, karmienie piersig, mne okreslone w Charakt exyrstyce
Produltu Lecehice e

s L B

Eryteria kwalifikagi muszg byf spelmione 13 cenie.

Leczenie trwa do czasupodjecia przes lekarza prowade acego decy=j

owirtace exin Swiadczeriobicrcy 2 programy, 2xodaie 2 2asadai terapd

Oraz

zkrrteriar wiylqceenia 2 pr ogramu.

11 Stocowanie kryeobrribo jest prowadzone dostwder de evia py oy esii
choroby lub wystapiemia povwaznych deidtah niepozqdanych.

2] W zasie leczenia koniecene jest wirk cnywanie badaf obeaz owrch
[dodatkowe badania obraz owe wykoruje sig w zalezn ofcl od sruacgi
Ylinicenej]:
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i.  przedlececeniem —nie weozesnie niz 28 dni przed zastosowaniem
pierwaz g dawlki lelu;
ii.  wczasieleceenia — co Stygodnd.
5] Badania obraecwe obepauja ocang:
i, zruany pierwothej:
4] badanie tom cgrafii kosnputerowe] Jdatkipiers owe] 2 obje dem
radbrzusza Jub
b] badanie BTG klathi pdersiowej w preypadion exiary dobree
Tierzaltie], ot ocTotie] pre a2 prawd dtown 1 owd etreTd on Y migese
oy
ii. Hian preereut ovwyrch - wzalenedci od syrtuagi Mini cene i
lokalagi badanie tomografii koxmputerowe] Jub ixme badania
obrazowe [USE, rezohans magnetyceny, scyktyrarafiai mne]
poewalajace ha poriar 2riat miazalrrch.

4] Tezeli pderwotny duz pluca nie isthieje [stan poresek gi phoca, novwotwor
pAuca bez ogrizka piervwotego], konde czre jest wykazanie w badaniach
obraz ownrch przerzut ownrch 2rmian mierzalinrch nb policzalych 2rian
i exni exzalnych.

51 Oceng wiyniku leczeria [odpowie dE] nalezy wylonywad wedug
Ixrteriiv skali RECIST [Resporse Evaluation Criterid in Solid Thonors].

KryteriazalkoficTania 1] progresia choroby:

laczenia lo v otynibem 4] powdpkszenie sig istrdejgorchemian o preynapnyej 20%
w pierwrszaj linidi hab
lezenia bl poiawiemie sie preynaponie] jedne nowe] Zniany - pobwder deona w

tbadaniv pre e dmi otownn Jub obraz ownen 2 wirjatla ex nowyrch
zrian woosy odk ovwnn ulktads e nerwowyra [OUH].
1 chorych 2 progyesig wobregbie OJM dopuszcea sie kontynvacie leczeria
layz otynibern w skojarz eniu e radioterapia
& pogorszenie stany pacienta w zwiazkn znowotworen bez progr esi
potwi erdzone] w badaniu przedmd otowar s Jub obrazowamn;
3] toksycenost leczenia z wystqpdeniem pryrajmnig jeduego
riepozddanego deiatania bedac egozag of endern 2y da we dhug kot exidowr
CTC [Corrnon Toxcity Criterial;
4]  nawracajqcd lub nieakcept ovwalna toksycem ol powirze] 3 stopria
wi diug kryteritw CTC [Cornxnon Tosd gty Criteridl;
Bl rmadwrazliwesinalek Jub na substace pomoe micza;
B] cbnizenie sprawnoscl do stopnia 5-4 wedhsg kxyteritw W HO lub ECOG;
pogoraz enie jakoEci Zycia oist oy znaczeninwe dtug o ceryr 1ekarea;
8] reeyEnaciapacjenta - worcofanie 2gody na ud=ial w progr amnie.
Dawlkowaniei sposiih 1] Zalecana dawka dobowa kryzotmibu wimcs S00mg [podanie 2 razy
podawania deienrie po 250 rg] ipowinsd byt preypn owana codeiernie ote] Sam ej
porze dria niezaleenie odpositkio.
2] WealemneEd od indywidualhego herpieczefiztwa i toleranci korde cehna
o2 e by prearwea wost ceowaniu produkito i [ub] 2mnigazerde dawd:i.
Gy leonieceria jest eranigsz exde dawki, dawke nale2y exaniejszye do
200z dwarazy na dobe . W preypadln. gdy koniecene jest dalsze
snieiszenie dawld moena i sno dyfikowat do 250 ez razna dobe. po
izl g dnd exdn indywi dualnego bezpde czefistwea i tol eran oji. Wity czne
dotyczace zrniejszania dawki po wrstapienm hematologiczrych i
riehemat ol o cerych deiatafs tolsyoznych podanow Charakteryrstyce
Produkiu Leceniczego.
BadaniaprIy 1] histologicene Jub ot ol o c2he potwwierdz eni e xudejs covwo
kwrali filcacji do leczenia zaawarsowan ezo Jub uogilni ohezo sruczolakoraka pluca;
wirk chati e swalid owat ego testu wkierunlu ALE
morfologia krwd 2yozazen;
CEhad e enid st efenia kreatminy;
oFhace enie ste2enia bilimbiny:;

o P
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Moni tmrowanis
hezpiscrafistwa lerzen i

Monitrowanis
skuteznosci lecsenia

Monitmrowanis
progranm

b
7]
&
gl

cehace e e aktywt ol d amih otransferazy alaninowej;
cehdce e e aktywn of d amin otransferazy asparaginianowej;
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107 badanie tom ografii kopnputerove] katki piers owej
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obraz owre [1ultras on ografia - USEG, rez ohans maghetyeeny - ME,
sqynyrgrafia) wzalesmed o od sytuach kliniceriej.

morfologia kywd 2 rozm azen;

fEhacE evia stegenia kreatyniny;

OFHMACe et 8 stezenia biliubingy

OFHACe et 8 aktywe of 4 amin otratsferasy alaminowe);

OFMACE et e Akt ol d arih otratsfarasy asparagnianowe);
cehace eri e aktywm of d fosfatazy zasad owej;

EEC.

Ceraczenie ste2eria bilirubiny, dktywrnoso aminotrarsferazy alatin owej i
Aktrwnosd amn otrarsferasy asparaginianowe] w ciaa pierweszych 2
ruesigcy leczerda dwa razy wntiesiqo, nasteprie co 4 tyzodnie.

Pozostate badardia wykorywatie =g co 4 fyrgodrie.

1]

Z]

hadanie tom oarafii ko puterowei Katkipiers owei 2 objedem
radbezusza Jub Klasycene badanie BTG Klatld piersiowej w praypadkn
zriany doteze mierzalne] otoceonej preez prawi dtowoup owietrzhiony
migzsz piuchy;

tadanie tom cgrafii ko puterowej innej lokalizagi Jub inne badaria
obraz owe [ultrasonografia - USE. rez ohars magnetyceny - ME,
soyntrgrafia] wzalesmeS o od sytuach kliniczrej.

Badania wykorywane 53 co & tygodrd.

1]

& omadzenie wdokmnentacy medycen g pacenta danych dotyrczacych
monit orowanid leczenia i kazdoraz owe ich preedstawianie na 23darie
kontrolerbw Mar odowego Funduszu Zdrowda;

1Eup et exde danychzavwartychw rejestrze [SMPT] dostepraymm za
pom ocd aplikadgi mternetowej udosteprionej przez OW NEZ, 2
czestotlivees 03 2eodnd 2 opisem programu oraz ha zakoficzenie
leczeria;

pre ekamrweanie informmaci spraw oz dawezo roeliczeniowarch do HEZ:
mformacie przekazije sig do MEZ wformie papd erowej Jub w foramie
glektromicenej 2Eodnie 2 wirnagatiani opublikovwanymi przee

Maro dowyr Firdiss Zdrowda.
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Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

4 Komparatory

Winiejzzy rozdziat prezentuje komyparatory dla kryzofynibu owegledniones wprzegladzie
systematycznym oraz zawiera nzasadnienie ich doboru

4.1 Uzasadnienie wyborukomparatora

Zgodnie = 54 ust 3 pkt 1 rozporzgdzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 roku w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spemiaé analizy wwegledrnione we wnioskach
o objecie refundacig i ustalenie nrzedowesj ceny zbyt oraz o podwyzszenie urzedowe
ceny zhyta leku, srodka spozywezego specjalhezo preeznaczenia Srwieniowego, wyrobn
medycenego, ktire nie majs odpowiednika refundowanego w danym wskazanin:
Preagigd sistamoOrezny bodof pierwveiich Zowisrs porfWRanid 2 oo Rajimiidf jaorg
refuRdrwedny eknelogiy spoieroing 0w prarpadin broke rgfundeeernd] o ekredogi
gpeiordingi — 2 (Rrg CarhiRelog i s oral R

W ochwili obecnej brak jest refundowanych technologii anty -EML4-ALE, co prowadzi do
ograniczenia leczenia wytgcznie do chemioterapii i stanowi niezazpokojong potrzebe
leczricz g pacjentdw z HDRP 2 rearanzaciy genn ALE

Aktmalne wirtycene w pierwszej linii leczenia zaawanzowanego nisdrobnokoradrkowego
raka phica [stadium III/IV} zalecajq stosowanie nastepujgeych schermatiw terapii,
mogaeych stanowit potencjalne komparatory dla keyzotynibo

+ dwnlekowe schematy chemioterapii oparte na zwigkach platyror:
o pemetrekzed + pochodne platyny:
o gemcytabina + pochodne platyrr;
o taksoidy [docetaksel, paklitakzel} + pochodre platymy;
o winorelbina + pochodne platyny;
« inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR:
o erlotyniby
o afatyniby
o gefitynib;
« dwnlekowy schemat chermioterapii w skojarzenin z bewacyzumabem,

Woanalizie zrezygnowano = pordwnania 2 oinhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR
[erlotynibern, afaty nibem i gefitynibermn}, ze wegledu na fakt, iz substancije terefundowane
sq wleczenin chorych z potwierdzong mutacjg EGFR. Woparcin o dane preedstawione w
niniejszym dokumencie, nalefy preyjat 2= wrstepowanie rmutacji EGFR wyklucza
obecnot rearaniacii wgenis ALK

Wwezgledniony w analizie nie zostanie rdwniez schemat lekowy z wykorzystaniem
bewacyzurmabu, poniewas w chwili obecrej nie jest on refundowany w przedraiotowym
wekazarnin
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W ozaleceniach ESMO wydanych przed wprowadzeniem kryzotynibu [ESMO 2014} w
populacji pacjentdw = rearanfacjy w genie ALE zalecano stosowanie dwlehowei
chemioterapii opartej na platynie. W wytycznyeh fych wyrdiniono skojarzenie
pemetreksedu ze zwigzkiem platyny sugernjac, 2e jest fo preferowany schemat terapii w
tyrm wekazanin, [ESMO 2014] Zwrdcono rdwnies nwage na jego wyiszg skutecznoit w
pordwnanin do terapii skojarzonej docetaksel + pochodne platyny, Ze wegledn na cheb
pordwnywania sie wanalizie wytgcznie z najskuteczniejsz ymi technologiami nznano ten
fakt za wystarczajgey do pominiecia schematu docetakszel + pochodne platyny w roli
korparatora, Oprdez docetakzeln, do taksandw I generacji zaliczany jest rdwmiei
paklitaksel Majgc na uwadze hrak dowoddw klinicenych Swiadezgeych o wyzsze
sknteczno ®oi schematn palklitaksel + pochodne platyny wpordwnanin do schernatu
docetaksel + pochodne platyny, skojarzenie oparte na paklitakselu rdwnies pomind eto w
roli komparatora [Schifler 2002 Jedlichodzio schemat gemeytabina + pochodne platyny,
jest on preferowany w leczenin ptaskonabtonkowego raka phuca, natomiast w leczenin
NDRP o histologii gruczolakoraka ceclmje zie on istoinie statystycznie nikzg
sknteczno i wpordwnanin do schematn pemefreksed + pochodne platyny, [Seogiic o
2008 Biorge pod uwage, Ze rearanZacia genu ALK wystepuje wytgeznie u chorych
z rozpoenatiern raka gruczobowego lub zawierajacego ko ponent utkania groczotowega,
schemat gemcytabina + pochodne platyny rdwnies nie zoztat nwegledniony w analizie
Zrezygnowano rowniez 2 pordwnania ze schematetn winorelbina + pochodne platyny,
poniewaz charakteryzuje zie on gorszym profilern toksycenofci w pordwhianin do
preferowanego schematn pemetreksed + pochodne platyny zwhaszeza w zakresie
gorgrzki neutropeniczneji hospitalizacji nig spowodowanych [Failer 201 1]

Na podstawie przedstawionej powyzej analizy stwierdzono, Ze komparatorem dla
kryzotynibn w zdefiniowane] populacji jest schemat dwulekowy pemetreksed +
pochodne platyny. W Folsce w ramach obecnego programn lekowego dotyczgeeso
leczenia niedrobnokomdrkowezo raka phica [ICD-10: C 34} [B.6] refondowany jest
jedyrde schemat dwalekowy: pemetreksed + cizplatyna, W zwigzkn z informacijarai
preedstawionymi powyrzej, w warunkach polskich, jedynie skojarzenie pemetrekzedn
z cizplatrng stanowi technologie opojonalng dla key zotynibn,

4.2 Pemetreksed

Nisppatentnwans DAz

miedzynarodowa (INN] Permetreksed
Grupafarmaleotsr apeitrcana leld prz eciwm owotworowe, andog kwasy
[(Kod AT folicwezo
: [LOLBADL]
Preparaty zarejestowane w Polsce [BiL] patrz tabela ponizej

Freparaty refundowanse w Polsce.
tHriessczenie ik

patrz tabela poniz ej [podkresl one preparaty]
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Eryzotyrib [alkori®] wlece emivu zaawareowat ego hiedy obrokom Srkowego raka plica 2 rearargaca
zern ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

Podmioty odpowiedzialne  wtaSciwie dla  techmologi  opcjonalnych
zarejestrowanych w Polsce

IMpOrter iwnoler

Aliziia ELL LILLY HEDERLAND B

Eexnetreksad Accord ACCORD HEALTHCARE LIMITED

Eexnetrekzad Adaraed ADAMED SPZ 0.0

Eexnetrezed Alvogen ALWOGEH [PCo §.4r].

Peretrexed Hospira HOSPIEA LI LIMITED

Pemetrexed Lilhy ELL LILLY HEDERLAMD B,

Pemetrexed Medac MEDAC GESELLSCHAFT FUR KLIMISCHE
SPECIALPPAPAPATE MEHR

Eemetrexed Sandoe SAaMDCOZ GMER

Okxe&lenie sposobu ipoziomu finan sowania

Pernetreksed jest objety refundaciy w ramach programu lekowego dot leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca [ICD-10 C 3} w grupie limitowsj 10740
Patregtreised 2 poziomern odptatno o1 Jbezptatny® W tabeli poniZej zestawiono sposdb
i poziom finansowania pemetrexedn, [Obwieszezanis MEZ]

Tabela 16 Spozdbipozior finansowania pemetreksedu,
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Opracowano ha postawie Charakterystykd Produkia Leczniczego, [ChEPL Al tta]
Postat farmaceutyczna

Prozzek do sporzgdzania koncentratu rozbworu do infuziji Proszek o kolorze od biatego
do jaznozdfego,

Wskazania do stosowania

S s
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Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

+  Alimta w skojarzenin z cisplatyng jest wskazany w leczenin pacjentiw ze
zhoflivyrmn  miedzybloniakiem optucnej, niekwalifikujgeych szie do leczenia
chirnrgicznego, u kidrych wezetniej nie stozowano chemioterapii.

Wiedrohnoko i vl ot

« Alimta wskojarzenin z cizplatyng wekazana jest jako leczenie pierwszego rezutiu
pacientdw 2 niedrobnokomdrkowym rakierm ploca, w ostadinm  misjzoowo
zaawanzowanyin lub z preerzufami, o histologii innej niz w preewazajacym
stopnin praskonabionkowa,

« Alimta w ronoterapii jest wekazana jako leczenie podirzymujsae u pacjentdw
z niedro bnokomorkowym rakierm phuca w stadinm misjzcown zaawansowanym
lub =z przerzutami, o histologii innej niz w preewazajgeym  stopnin
plazkonabtonkowa, u ktdrych nie nastgpita progresja choroby bezpofrednio po
zakoficzenin chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

« Alimta wmonoterapii jest wskazana jako leczenie drugiego reutn u pacjentdw =

niedrobnokomdrkowyrm rakiem ptuca w stadinm misjscowo zaawansowanym lub
z preerzutarmi, o histologii innej niz w preewazajge ym stopnin plaskonabtonkowa

Dawkowanie i sposob podawania

it ta wslot 02 cicnlat

Zalecana dawka produkin Alimta to 500 mg/m? powierzchni ciata [po.]}, podawane we
wlewie dozylnym trwajgeym 10 minut, w pierwsz v dnin kasdego 21-driowego cykla,
Zalecana dawka cisplatyny to 75 mg /i po., podawane we wlewie dodylnym trwajacym
2 godziny, okoto 30 minut po zakoticzenin wlewn pemetreksedn, w pisrwszym dnin
kaxdego Z1-dniowego cyklu leczenia, Przed i [lub} po podanin cizplatyny pacjentom
nalesy zapewnitstosowne leczenie przeciwwnrmiotne, a takse odpowiedrig ilo3E phyndw,

Alitnta w o ho terapii

U pacjentow = niedrobnokomorkowym rakiem puca, poddawanych wezeinie
chemioterapii zalecana dawka produkin Alirmta to 500 g/m2 pe., podawane we wlewis
dogylagm trwajgeyim 10 minut, w plerwsz v dnin kazdego 21-dniowego cyklu leczenia,

¢l ! Jrkarii
Woceln ograniczenia czestofci worstepowania 1 nasilenia reakeji skérnych, w dnin
poprzedzajgeym  podanie permetreksedn, jak rowmiez w dnin podania produkin
leczniczego 1 nastepmego dnia, pacjentowi nalesy podaé kortykosteroid Dawka
kortykosteroidu  powinna odpowiadat dawee 4 mg deksametazonu, podawanego
donztnie dwa razy na dobe,

W celu ograniczenia objawdw toksyezno &oi, pacjenci ofrzymujgey pemetreksed muszg
rowniez otrermywat suplementacie witaminows, Pacjentom nalesy codziernie podawat
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donztnie kwasz foliowy lub produkt wislowitaminowy zawierajgey kwasz foliowr [od 350
do 1000 mikrogramdw]} W ciggu 7 dni popreedzajgeych podanie pierwszej dawki
permetreksedu, pacjent powinien przyjgf co najmniej 5 dawek kwasu foliowego, Ewas
foliowy nalezy fake podawat preez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podanin ostatnie
dawli pemetreksedu W tygodrin popreedzajgeym  preyjecie pierwsze] dawki
petnetreksedu, a nastepnie co trey cykle leczenia pacjenci muszg takze otrsymywat
domigsniowo witamine E12 (1000 mikrogramow], Kolejne weirzykniecia witaminy 512
mozna wykonywat wdnin podania peraetreksedn,

Mechanizm dziatania

Pernetreksed jest produktem leceniczrin preecivmowotworowrmm o wislokiernnkowym
dziatanin Pemetreksed to antagonista kwasu foliowsgo zaburzajgey podstawowe,
niezbedne dla podziatn komarek, procesy metaboliczne wykorzysfujgee folany,

W obndariach in viteo wykazano, Z= wielokiemankowe dziatanie antagornisty kwasu
foliowego pemetreksedu polega na hamowanin syntazy tymidylows [TS] reduktazy
dihydrofolanowej [DHFE} i formgylotransterazy rybonukleotydn  glicynamidowego
(FARFT}, czyli podstawowych enzymdw wykorzystujgoych folany, uczestniczgowch
w biosyntezie de  reve nukleotydow  tymmidynowych 1 purynowych, Transport
permetreksedn do wnetrza komdrek odbywa szie z udziatern systemnu nofnika
zredukowanych folandw i biatka bonowego wigzacezo folany, W komdrce pemetreksed
jest szybko i wydajnie przeksstatcany w formy polislotaminows przez enzym syntetaze
folylpolighitaminianowsg Poliglutaminiany pozostajg we waetrzu kormdrki i wykazujg
jezzcze silniejsze dziatanie hamujgee TS 1 GARFT, Proces poliglutaminizacji, kidrego
intensywnost zalesy od czasn i stefenia, zachodzi w komdrkach nowotworowych oraz
wmniejzzym stopnin woprawidbowych thankach organizmon Metabolity powstajgee
wwynikn polislotaminizacji charakteryzujg zie preedmzonym okresem podrwania
wewngtre komorki, czego skutkiem jest diunizze deiatanie leku w komdrkach
nowio bwordw zhoEliverc b

4.3 Cisplatyma

MNisnpatentowana Hazwa

migdzynarodowa [INN] Lr=platyra
frupa farmakoter apeu trrzna
[(Kod ATE] b ERAT
Preparaty zarejestrowane wPolsce [BL] patrz tabela poni ej

Prepay aty refundovrans w Polsce
CHnirfes scEen e ik

patre tabela poxi? ej [podlaresl one preparaty]
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Eryzotyrib [alkori®] wlece emivu zaawareowat ego hiedy obrokom Srkowego raka plica 2 rearargaca
zern ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

Podmioty odpowiedzialne  wtaSciwie dla  technologii opcjonalnych
zarejestrowanych w Polsce

1i ipdzialng fimnorter ¢ fwnoles
Ciznlatin - Ebewa EBEWE PHARMA GMEH NFC.EC

Cisplatin Caducens CADUCEDS PHARMA LTD

Cisplatin Kabi FRESEMIUS KABL ONCOLOGY PLE

Cisplatin Strides STRIDES ARCOLAE [NTERNATIONAL LTD
Ciznlatin Teva TEVA PHABRMACEUTICALS POLSKA SP.Z 0. 0.
LCisnlatinma Accord ACCORD HEALTHCARE LTD

Okxeglenie sposobu ipoziomu finan sowania

Cizplatyna objeta jest refundacjy w rarach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskaza®h z poziomem odptatnogel  bezphatny® W fabeli ponizej
zestawiono sposdbi poziom finansowania preparatu, [Obwigszrzenie MZ)

Tabela 17 Spozdbipoziom finansowania cizplatyny,
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Opracowano ha postawie Charakterystyki Produkin Leczniczego, [CRhEL Cisplotin Ebaweg]
Postat farmaceutyczna

Eonecentrat do sporzadzania roztworun do infazji Eoncentrat jest pezejreystym,
bez barwrrin roz bworera,

Wskazania do stosowania

+  Cheminterapia skojarzona nowotwordw ztosliwych jajnika i jadra,
+  Cheminterapia nowobwordw zto Sliwych zzyjkd macicy, zaawansowanego raka
pecherza moczowego, ptaskonablonkowego raka ghowy i z2yi, raka phuca,

Dawkowanie i sposob podawania
W monoterapii zalecane zgnastepujgee dwa schermaty dawkowania:

+  pojedyneza dawka od 80do 100 g/ pe., podawana co 3do 4 tyzgodni;
+  dawka 20mg /2 pe. fdobe przez 5 kolejnych dnico 3do 4 tyzodni

Jedli cisplatyna stosowana jest w chemioterapdi skojarzone], dawke cizplatyny nalezy
zmniejzzyi Dawka wiynosi zazwyczaj co najiniej 20 mg /m? pe, co 3do 4 fygodni

Mechanizm dziatania

Cizplatyna [ofs-digmf nedi chlereplotmae (1] jestzwigzkiem nieorganicznym zawierajacym
metal ciezki, Cisplatyna hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzath krzyaowyrch w
obrebie i pomiedzy nifmi DN A W mnisjzz v s toprnin haruje synteze biatka iRN A

Mitno Ze podstawowyr dziataniem cizplatyny zdaje sie zahamowanie syntezy DN 4, na
akbywmoit przeciwnowotworowy sktadaja sie rowniez inne dziatania leku, takie jak
wzmochienie immunogennoiei nowobworn Deiatanie onkolityezne cizplatyny mose by
pordwnane z dziataniem czynnikow alkilujgeych, Cisplatyna posiada fakae whafriwoiri
imrnunosupresyine, wwrazliviajgee na napromienianie i dziatanie preeciwbakteryine.

Cytotoksyczne deiatanie cizplatyny wynika = wigzania ze wezystkimi zasadami DHA,
Z preewags wigzath wpozyeii N-7 guaniny i adenozyny,
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5 Aktualny status finansowania ze §rodkow publicenych

Zgodnie 2 obwieszezeniern Ministra Zdrowia 2 dria 25 pafdziemika 2016 r w sprawie
wykazn refundowanych lekdw, &rodkéw zpozywezych specjalnego preeznaczenia
arwieniowego oraz wyrobdw medycznych na deieft 1 listopada 2016 ¢ [Obwigszesenis
MZ]), kryzotynib jest refundowany w ramach programu lekowego B.6 Lersenis
rigdrebroketmeriowegs roka plues  (JCD-10 € 34) Wskazanie refundacyjne dotyczy
dmgiej Inb treeciej linii leczenia ALK+ niedrobnoko mérkowego raka phuca,

Tabela 18 Warunki refundacii kryzotrnibu
Substancia czynna Crizotinibum Criz ctinibum
Xalkor], kapes. Ealkori, kaps=.
twarde, 200z twarde. 250 mz
bl ==t. [6 blist.po 60 ==t. [6 Blist. po

Mazwa, postati dawka lekn

Zawart ot opakowaria 10 =) 10 =t]
Eod EAN lubihny kod odpowiadajgoy kodowi EAN CA0sa91 004454 EAF<3 1 004507
Termin weilda w2ycie decyzji 20ip-11-01 20ie-11-01
Okres obowigziwania decyzji 2lata 2 lata
Crupa Hmit owea 1151 .0, Kryeotynib 11510, Kry=zotynib
Urzedowa cena zhartu [PLH] 26 018,14 26 01814
Cena hurtowa brutto [PLH] 27 31910 27 51910
V= okosE Iimity finarnsowania [FLH] 2F 519,10 27 31910
Ommace n_!nie zatarrnika zawg Er;ja_n:e:zn Ovis proararnl akowezo BB BEG
ckreflajc ego zakres refundadi

P oziom o dplaty cfci bezptatry bezptatny
VWy= okoSE doplaty Swiadce exd obd oy [FLH] 1] ]
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6 Schemat PICOS

Wowrnikn przeprowadzonej analizy problermu decyeyinego ustalono nastepujger
schematPICO - Tabela 19

Tabela 19 Schemat PICDS,

p—

* [Dorofl pacenc [=18 roku 2ydal 2 ALK dodatmim

zaawansowarym xiedrobrokomorkowyrn rakdem pluca [MDEP]
2 potwier de onyrn histol egicenie b cytologicenie yoepoznard em
raka mruce ctowezo [wraz 2 podtypami] Jub raka
hiedrobnokombrkowezo 2 przewagd raka mruce ctowvwezo, Jub

Populacia [P] raka niedrobr okombrk owy bez ustalonego podtypu [ang. not
otherwise spedfied, HOE], wstadimn zaawars owania [ [z
wvwijatld exn preypadh G, w bt Bryrch m oglivwe jest zastosowarde
radioch emioterapii, radiot erapdi lub chinmg cenego leczenial
lub staditmn roesiewu [Stopieh 2aawahsowatia klinicerego [V,
nielecz e wezenig farmak ol g cehie.

Bodzaj int erwengi [ *  Hryzotyrb [preparat Xalkord].
Eomparat ory [C] + pmetreksed + dsplatyna;

* SlmteceneEt leczenia:
o preezyoe catkowidte;
o preezyvde bez progresii chor oby;

Efekty zdrowotne [O] o odpowieds naleczenie [petnai ceesciowa)].
Takosi 2vycia.
Bezpieceefistwoleczeria:
o feialanianiepoeadane.
Typ badafi[£] * randomizowane kontrolowane badaria kinicene

«  dowody rizee e wiatygodnosd dla analiey beepie czafistwea
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Spis tabel

Tabela 1. Zestawienie danych epidemiologicenyth dotv=zacych zapadalnoso na raka pluca
w Polsce..

Tahela 2. Zestawienie danj.-'l:h Epldemmlugu::n].ﬂ:h I:].IJ'IZ_'.-'E:-QE_‘.-’I:I‘[ luzh].-' 'I.'lI:I".-'-'].-"ﬂ'I. pn."_l.-'padkuw
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Tahela 3. Odsetel |:h|:|1'].-'|:h na NORP wsrud |:h|:|1'3.-'|:h na ra]:ta p{'ul:a
Tabela 4. Ddsetel choryth w stadium zaawansowania [[L IV witad |:h|:|1'].-'|:h na ralla ph.u:a

Tahela 5. Ddsetele choryth = rearanzacja ALK witod chorych na niedrobnolomorkowego
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AW A Imyzotmib

AW A nintedanib

E.E
E.E3.

BIL
Boland 2009

CADTHB

Cheng 2010

Chia 2014

ChPL Cisplatin Ehewe

ChPL Camitotic

ChPL Alim =

ChPL Xallori

Dziad=ius=lo 2015

Frzypis

YWoiosek o objecie refundacja 1 uwstalenie urzedowe] ceny zhytu
produltu leceniczegn: Xalkori [boyzotmib] w ramach Programu
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ALK gene tearrangement and transcriptional up-regulation in non-
small cell lung mroinomas. Hum Pathol. 2009;40:1152-8.
Relomendacja CADTH [[ linia  leczenia]. DCostep online:
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5055



Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca

zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

EMA 2015

ESpD 2014

ESMD 2016

Faller 2011

Fetlay 2012

Horn 2009

Howlader 2011

Jassem 20143

Jassem 2014h

Hasdfilaga THM

Enivunen 2008

Brawoeyi 2014

http: /S www.ema. europa.ew,/docs fen_GE/d ocument_libraty JEPAR_-
_Procedural_steps_talen_and_scientific_information
_after_authorisation/human /002489 AWCE0 0139646 df

Besse B, Adjei A Baas F. Meldgaard F. Nicholson b, Paz-Ares L, Recle
b, Smit EF, Syrigos K, 5ahel R, Felip E, Peters 5. 2nd EEM T Consensus
Conference on Lung Cancer non-small-cell lung cancer first-
line fsecond and further lines of reatment in advanced disease. Annals
of Dncology 25: 1475-1484, 2014,

Wovelln & Barlesi F, Califano R, Cufer T, Eloman &, Levta MG, Kert K.
Fopatt.

Reclc M, Senan 5, Simo GV, Vanste enloiste [, Peters &; ESMD Guidelines
Comrmittee..

Metastatic non-small-cell lung caner: ESMD  Clinical Practice
Guidelines for

diagnosis, reatment and follow-up. Ann Oncol. 2016 Sep; 2T suppl
qliwl-waT.

Faller BA Fandit TH. Safety and Efficacy of Vinorelbine in the
Treatment of Non-fmall Cell Lung Cancer. Clin Med [msights Dncol.
2011;5:131-144,

Ferlay [. Soerjomataram [ Envile b, Cilcshit B, Eser &, Mathers C. Rebelo
b, Parldin CW, Forman D, Bray, F. GLOBDCAN 2012 +1.0, Cancer
[ncidence and Morttalitey Worldwide: [ARC CancerBase Wo. 11
[[ntemnet]. Lyon, France: [nternational Agen-cy for Research on
Cancer; 2013 htp  /globocaniarcir

Relcomendacgja  HAE [ linia  leczenia]. Dostep  on-line:
http f v hoas-

sante fr /poreilfupload/docs fapplication/pdf /2013 -

10/ xallcori_ct, 12648 pdf

Hom L Pao W.EML4-ALEK: honingin on a new target in non-small-ell
lung cancer. [ Clin Oncol. 2009;27;4232-5.

Howlader M, Woone AWM Erapcho M Neyman N Aminou R Waldron
Alteloruse 5F Ensary CL RBuhl [ Tatalowich Z Cho H Mariotto A Eisner
MF Lewis DR Chen HE Feuer E] Cronin KA Edwards EEK eds. SEER
CaTcer Ctatstics Rewview, 1975-2008. Mational Cancer
[nstitute. Bethesda, MD. 2011,

Jassem [., Bietnat ¥, Maciej Bryl M., [oanna Chor ostowska-Wiynimbco
J. Rafat Cmiadziuszln R, Krawcoeyk P Kordele B, Eowalsld . B,
Erzalcowsld M., Dlszewsld ¥, Oriowsld T, Ramlau R, BEzyman ¥W. Rola
systemowych metod le=enia u cho-tyth na niedr ohnolomarkoveso
taka ptuca i ztoiliwegn miedzybtoniaka optucnej: ualctualnione
zalecenia elspertow. Pneumonol. Aletgol. Pol. 2014 B2: 133-149
Jassem [ et al. Rola systemowyth metwnd leczenia u chorych na
niedrobnocomorlowego taka pluca 1 ztodiwego miedzybioniala
optucnej: ualttualnione zaleenia elspertow. Pneumonol. Aletgol. Pol.
2014;82:133-1449

http /i wwew mp plifonkecologia dasyfileacja-

tom, show html?id=540E2

Koivunen [P, Mermel C. Zenullahu K, Murphy C. Lifshits E. Holmes A,
etal. EML4-ALK fusion geneand efficacy of an ALK lhinase inhibitor in
lung cancer. Clin Cancer Res, 2008 Jul 1;14[13]:4275-83.

Krawoyk P. Chorostowsla Wynimlo [ Cmiadziuszko R, [assem [,
Brzalcowsld M, Langfort R, Puacz E. Wasag B. Wojas-Krawoeyl K.

51,55



2 HealthQuest

ERM
Fr=zaleowesld 2001

Erzaleowesld 2013

Martelli 2009

Masters 2015

National Cancer
[mstitute 2007

WC[ 2014

NCCH 201E

NICE 2013

NICE 2011

Technology appraisal

Euidance [TA40E]

Chwies=rzenie MZ

Zalecenia memdycene dotyczace oceny mutaci genu EGFR oraz
TEATaNEACL EETLL ALE w lowalifila i chotyth na
niedrobnolkcomarlowego taka ptuca do terapii ulderunlmwanych
molelndamie. Pneumonol. Alergol. Pol. 2014; B2: 437-444.
Erajowy Rejestr Wowotworow, http o/ /B5.128.14 124 /KRN

Erzakowsld Macigj. iledrobnokomotkowy tak pluca - postEpy w
le=zeniu. O ostep on-ling:
http A v ytelniam edyczna ¢l /3 249, niedr ohnolomotlcowy tale-
pluca -postepy-w-lezeniu. html

Erzalowld B, Warzocha K. Zalecenia postepowania diagnostyt=no-
terapeutyrznego w nowobworach ztodiwyth - 2013 r. Poldde
Towartzystwo Dnlcologii Bliniczne]. Viamedica, Gdarsk 2013, 69-102
blarttelli MFP, Soz=i G, Hernandez [, Pettirossi V. Mavarto A, Conte D, et
al. EML4-ALEK reatrangement in nm-small cell lung cancer and non-
tumor lung tissues. Am [ Fathol. 2009 Feb;174[2]:661-70. Epub 20049
Jan15.

basters GA, Temin 5, Azzoli CG, Giacmone G, Baker & [r, Brahmer [R.
Ellis P, Gajra A, Rackeear M, Schiller [H, Smith T[. Strawn [R. Trent D,
Johnson DH; Amertican Society of Clinical Oncology Clinical Practice.
Eyvstemic Thetapy for Stage [V Mon-Small-Cell Lung Cancer: Ametican
todety of Clinical Oncology Clinical Practice Guideline Update. [ Clin
COmcol. 2015 Ot 20;33[30]:3488-515. doi:
10.1200/]CO2015.62.1342. Epub 2015 Aug 31.

The Wational Cancer mstitute. What You Need to Enow About Lung
CATLCET: TypES of Lung CanCET. Costep on-line:
http: ffwww . cancer gov /publications fpatient- education/wyntle-

lung pdf
Won-tmall Cell Lung Cancer Treatment [POQE]. Stage [V MECLC
Treatment Costep o -line:

http: /i wwew cancer govycancettopics /pdg ftreatm ent non-small-
cell-lung /healthprofessional/pagell
W CCH Clinical Practice Guidelines in Oncology. Non-5mall Cell Lung

CaTiCET 4 201E. Costep on-line:
http: /fwww nom.org /prof essionals ‘physician_gls/ POF fnscl. pdf
Rekomendacja MICE. O ostep o -line:

https: /i www nice otg ulc/euidance fta 296

http: /¥ pathways nice .ote ule/pathways lun -

cancerépath=viewIA pathways Jung -cancer ftreatment-for -non-
small-cell-lung -cancer xml& content=view-node 3Anodes-first-line-
chem otherapy-for-advanced-or-meta static-non-small-cell-lung-
CanCET

Crizotinib  for untreated anaplastic Iymphoma kinase-positive
advanced nom-small-cell ing cancer. Technology appraisal guidance
[Tad0g] Published date: 2B September 2016 Costep online:
https:f fwww nice .org ulc/guidance ftadDE

Thwieszrzenie Ministra Zdrowia = dnia 25 pazdziernika 2016 1. w
sprawie wylkazu refundowanych lelkow, Stodldw spozywoeych
speCjalnego praeznaczenia sy wieniowego otaz wytobow medy=nych
i d=iett 1 listopada 2016 T CosteT on-line:
http f v mz gov pl/1eld T efun dagaslista 1elow tefund owanytch-
obwiesz=enia ministra-zdrowia/

52455



Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca

zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

Cu 2011

Faile 2011

Fap 2011

FEALC

Pluzansld 2012

projelct [ASLC

FTFEC 2013

telcomendaga ADTH
2013

Rodig 2003

Rozporzadzenie PE i
Rady 2014

Bzyman 2008

Ealeairi 2010

Landler 200E

tcagliotti 2008

Tu 5H. Crizotinib: a novel and firstin-class multitatgeted tyTosine
kinase inhibitor for the treatment of anaplastic ymphoma kinase
teartanged non-small cell lung cancer and beyond. Crug Des Cevel
Ther 2011; 5:471-85

Faik[H, Choe G, Kim H etal. Screening of anaplastic ymphoma ldnase
Tearrangement by immunohistochemistty in non-small cell lung
cancer: correlation with fluprescence in sitw hybridization. |
ThotacOncol. 2011; 6 46E-72

Fao W, [afrate A, 5u Z. Genetically informed lung cancer medicine. |
Pathol 2011:223:230-40.

Relcomendacja PBAC  [[[  linia leczenia]. Dostep  on-line:
http: /S www phs govaan/industry listing/elements,/phac-
meetings,/psd f/2014-11 /files ferizotinib-psd-11-2014. pdf

Plufansld A, Pigrek A, Krzakowskd M. KEnvzotynib w lezeniu chorydh
14 nie drobnokomorlowegn raka plum. Wspitezesna Onkol 2013;
16[E]: 4B5-430.

https: /i wwew daslocorg/news/ advance d-tr eatment-and-prognosis-
data-available tumor-node-and-metastasistnm-classification
Brzaleowsld M., [ [assem. Zalecenia postepowania diagnostyt=no-
terapeutyrznego w nowobworach ztoilivwyth — 2013, Nowobwvoty
ptuca i optucnej OTaz srodpier-sia
http: /S vwww.onlcologia zalecenia med.plipdff
FTOMC_2013_03_Nowotwory%20plucath 20i% 20oplucnej pdf
Relcomendacja nr 114,2013 = dnia 9 wrzesnia 2013 rolu Prezesa
Arencji Deeny Technologii Medy=nyth w sprawie objecia refundacja
produltu  lecemiczegn Xallori  we  wslkazaniu:  leczenie
niedrobnolcomarlowego tala ptuca ALK-dodatniegn w tamach
[T OECAmu lelcowego. Costep on-line:
http: /S wwwaotm gov pL'bip fassets Mfiles fZlecenia_mz/ 2013151/
REE/RP 114 2013 ¥alcoripdf

Rodig 5[ Mino-Kenudson M, Dadc 5, Yeap BY, Shaw A, Barletta [4, et
al. Unigue cdinographic features tn chatacterize ALK Te-arranged
W ECLC lung adenocarcinoma in the Western population. Clin Cancer
Res. 2009;15[1E]:5216-23.

Costep on-line: htp: /S eur-lexeuropa eulegal-
content,/EN,/TET /POF/uri=CELEX: 320 14RN5 364 gid=1421 2328379
A T&from=EN

Rzyman ¥W. Ralc ptuca. Forum Medyoyny Rod=innej 2008, tom 2. or E.
40714,

Saleairi, Malkajima T, Yasufulou E, [kebe D. Bagevama H, Soda b, etal.
EML4A-ALK fusion gene assessment wsing metastatic lymph node
samples obtained by endobr on chial ultrasound -guided trasnbronchial
needle aspiration. Clin Cancer Res. 2010;16:49 38-45.

candler A, Gray R, Perry MC et al. Paditaxel-cathoplatin alone ot with
bevadzumah for non-small-cell lung cancer. W Engl] Med. 200E; 355:
254 2-50.

tcaglintti GV, Parilch P, won F[ etal. Fhase [[[ study comparing cisplatn
7lus gemcitabine with cisplatin plus pemetrexed in chemotherapy-
niive patients with advanced-stage non-small-cell lung cancer. [ Clin
Oncol. 2008; 26 3543 -51.

55/55



2 HealthQuest

schiller 2002

Chaw 2011

CIGH 2014
SMC 2016

MG

tolomon 20049

tolomon 2014

Fz=eldilc 2015

Elive cyrisld 2014

Talahashi 2010

Talkeuchi 2009

Weiclkdhardt 2011

¥Wong 2009

Yoshida 2011

Zhang 2010

Zhang 2012

cohiller [H, Hartington 0. Belani CP et al. Comparison of four
chemotherapy tegimens for advanced nom-small-cell lung cancer. W
Engl Med. 2002; 34E: 92-B.

Ehaw AT, Colomon B. Targeting anaplastic ymphoma ldnase in lung
cancer. Clin Cancer Res 2011; 17:; 2081-E.

http: /A wwwsignacuwly/ pdf SIGH 13 T.pdf

https: f fvwwew scottishmedi dnes .org ulc/files fa dvice, crizotinib_Xalko
Ti_FINAL_June_201E&_for_websitepdf

Relcomendacja  SMC [[[  linia  leczenia]. OCostep  online
https:f fwww scottishmedi dnes org ulcfiles fa dvice/ crizotinib_Xalleo
ti_Resubmission_FINAL_

Ceptember_2013_website pdf

tolomom B, Varella-Garcia b, Camidge OR. ALK EETIE TEATTATIEET ETES:
4 new therapeutic argetin a moleculatly defined subset of non-small
cell lung cancer. [ Thorac Oncol. 2009; 4:1450-54.

folomm B[, Mok T. Eim CW et al. Frstline crizotinib wversus
chemotherapy in ALK-positive lung cancer. W.Engl[.Med. 2014; 371:
21E7T-TT.

[nterna Szczeldika. Podrecenik chorab wewnettznych, ted. P
Gajewskd, Kralkow 20185,

Elivwzytiskd A, Rzesnickd A Czelelm T, Seroceytisld P Koierldewics A,
Gryelewicz [ Kabatlilc-Pytlilke 0, Palulsld 0, Erzalemwsld .
ChorobowosiE oraz finansmyanie terapii nowotworow w Polsce w
latach 2002-2011 wedtug danyth Warodowego Fundusu Zdrowia.
urnal of Oncology 2014;64[2]:109-118

Talshashi T, Sonobe W, Kobayashi B, Yoshizawa A Menju T.
Walkayama E. et al. Clinicopathologic features of non-small-cell lung
cancer with EML4—ALE fusion gene. Ann Surg Onoml. 2010;17:BB9-97.
Talceuchi E, Choi YL, Togashi ¥, Soda W, Hatano & [mamura K, et al.
KIFSB-ALE., a mnovel fusion omcokinase identified by an
immunohistochemistry-based diagnostic system for ALK -positive
lung cancer. Clin Cancer Res. 2009;15:3143-9.

Weickhardt A, Camidge DR. The thetapeutic potential of anaplastic
Iymphoma lkinase inhibitors in lung cancer: rationale and clinical
evidence. Clin [mvest. 2011; 1:1119-2E.

Wong O, Leung E. 5o K, Tam [, 5ithoe A, Cheng L-C. etal. The ERML4-ALK
fusion gene is involved in wariouws histologic types of lung cancers from
nonsmakers with wild-type EGFR and ERAS. Cancer. 2009;115:1723-
33.

Yoshida A Tsuta K, Watanabe £, Seline [ Fulayama B, Tsuda H.
Comprehensive histologic anmalysis of ALKtearranged lung
carcinomas. Lung Cancer. 2011;72:309-15.

Zhang X, Zhang 5. Yang X. Yang [. Zhou [} Yin [, et al. Fusion of EMLE
and ALK is assodated with development of lung adenocardn omas
ladrng EGFR and KRAS mutations and is correlated with ALK
expression. Molec Cancer. 2010;9:1BB.

Zhang X. Elanclkmeister C, Cheng ¥, YWu D, Yang [[Tian H et al
Retrospective study of dinicopathologic factots assodated with ALK
Tearrangement and survival outcome in Chinese patients with non-
small cell lung cancer. Abstract presented atthe European Society of

E4/55



Eryzotyrib [alkor?®] wlece i zaawarsowart ego hiedy obrokom Srkowego raka plica z rearargaca
zerm ALK — analiza pr oblamu decy=yjneso

Medical Dncology [ESM D] conference, Vienna, Austria. September 2B-
Cctober 2, 20132,

o /55



	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_01
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_02
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_03
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_04
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_05
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_06
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_07
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_08
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_09
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_10
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_11
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_12
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_13
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_14
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_15
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_16
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_17
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_18
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_19
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_20
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_21
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_22
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_23
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_24
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_25
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_26
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_27
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_28
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_29
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_30
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_31
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_32
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_33
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_34
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_35
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_36
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_37
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_38
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_39
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_40
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_41
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_42
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_43
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_44
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_45
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_46
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_47
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_48
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_49
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_50
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_51
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_52
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_53
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_54
	Xalkori_APD_final_20.12.2016-czarne_Strona_55

