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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreilenie problemu decwzyiege zwizmnego z refundacy produktu lecnicze go
¥alkor kryzotynib) w populacii pacjentdw z zaawansowanym niedmobnokemarkowym rakiem pluca
(w stadium zmawansowania HIAY) z maranZacia genu ROST.

Problem zdrowotny

Miedrobnokomdrkowy rak ptuca fang. mon-small lung wree, MORF) jest najozeicie j wystepujgoum
typem pie reotnego raka pluca (IC0-10: C34 ), stanowigoym ok, 85 % wszystkich praypadkdw te] dhoro by
(pozostate postaci to rak drobnokomdrkowy oraz znacamie adsze nabtonkowe i nienabtonkowe
nowo two by pluc). Ze wzgledu na postad motfologicang, cechy biologiczne | preebieg klnicany isposdb
leczenia, mona wyrdnic nastepujgce podtypy MORP:

+ plaskonabtonkowny (ang. zquemaus cell o droma);

« gruczotouwy (ang. ot mcarcromae);
¢ wielkokomdrowy (ang. (arge cell o droma ).

Mutack genetycma ROS1 obejmui rearanZack chromozomdw, ktdre powodujz powstanie
chimerowych kinaz fuzyijnych zdalnych do transformacii onkogeniczne j.

Epidemiologia

Mowotwdr zhoiliwy oskrzela i pluca |:II:EI -i0: C34) jest najczeiciej urg.rstepumcym i Wi £ e T
ztoilivnm w Polsce 1 stanowi jednoczeinie prevozyne najwiekszej liczhy zgondw z powoddur
onkalogicznych zardwno w populacji kobiet, gk 1 mefczwen. £ denwch Kiajowego Rejestiu
Mowatwordw (KM wynika |, Ze w Polsce w 2013 moku zdiagnozowano 21 524 nowvech prypadkdw raka
pluca. W tym zamym czasie odnotowano 22 628 zgondw. WhEsza umietalnoid w pordwnaniu
z zmcho mwalnoicig wynika z niepetne]j rejestracii zacho rowan.

Dane dotyczgce zapadelnoici na raka pluca zestawiono w opatciu o wynki = raportu Globocan 2012
otaz na podstawike denych Kz jowego Rejestru Mowotwo rdw. Z danych tyvch wynika, 2 zapadalnoid
w Palsce szacuje zie na 18 2-21 2700 000 w populacii kobiet i 48 160 5900 000 w populaci
meZZyzn.

WEwd rakdw pluca, rak niedrmobnokomd towny (NDRF) jest najczeiciej rozpoznawanym typem
histologiczrym i stanowd okods 25% zdiagnozowanych nowotwaordw pluca. U wigkszoici chorech ok,
38 %) MORP diagnozowany jest w AN stopnio @mawansowana.

Reatanzacje genu ROST woyk sie u ok 1-2% pacikntdw z MORF. Szacunkowa liczebno i populacii
docelowe jw Polsce to okoto pacijntdw, co oznacza, 28 smcunkowa czestoic wystepowania tej
choroby to mniej okoto 1-2/1 000 000 mieszkancdw 1 wskazanik to spelni kntera wskazania
ultra radkiego (czestodd wyste powania <1750 000 mieszkancdw). 5tad ocena analizy ekanomicane] nie
powinna opiead sie jedwnie na ocenie parametiu ICERAACUR Dodatkawo , naledy podkre lid, Ze NORF
z obecna rearanfaciy genu ROST w przeciwienstwie do wiekszoici nowotwardw pluc, wistepuje
gtownie w populacii niepalgcych oraz relatyunie miodvch pacjentdur,

Obecna sytuacja

0 wyba tze metody leczenia decyduje stopien zaawansowania choroby (klasyfikacja THM), istotne
znaczenie ma takde wydolnoid poszczegdinych natzgddw i ogdlny stan chorego (skala sprawnoici
Katmofiky'ego , ECOG/Zubro de AWHO lub ECOG).

Yie wozesnych stadiach chaoraby (stopien |, 11 wybrane preypadkd wostapnio &) g4dwng metodg
leczenia jest resekcja migészu plucnego (lobektomia - wycigde obe jnujgce piat lub pneumonektomia
- wyckcie catego plucal. W chwili rogpoznania MORP do leczens operacynego kwalifhuje sie
zaledwie 20% chorvch | oo w wiekszoici przypadkdw spowodowane jest zhyt duZym Zaawansowan & m




choroby w momencie rozpoznania. JeZeli z powodu istotnwch przecivwskazan medvemweh lub
niewytaZzenia zgody prtzez chorego przepmwadeenie resekcji jest niemodiwe, naleiy rozwadwd
zastosowanie radykalnej konformalnej radiotermpii w dawce 6676 Gy, Chorey z guzem
Zlokalizowanym W szczycie pluca gQuz Pancoazta) s3 wiynowo poddawani praedope racyine j
radioterapii fna ogdt shkojarzonej z chemioterapia ). Frzedopetacyina chemiote rap jest stosowana
gtdurnie u chorych wostopniu LA z cechg pH2 (tzw. mnimalnym zajeciem wezhdw chtonnych M2).

Pooperacyina radioterapia w stopniach zaawansowania plplle zmniejsza myzyko  wystgpienia
nawratdw miejscowych bez wydiuZenia czasu preedwcia, a w stopniach | 1l moZe mied niekarzystny
wphyw na przeEycie . Wikazania do stosowania pooperacyjne] radioterapii obejmuia

+ obecnoid komdrek nowa terarounich e lindi ciecia w poopetacyinm badani histologicznym

* niewiarygodne okmeilenie cechy phZ.

Zastosowanie poope racyine] chemioterapii wigde sie ze mnamiennymi ko rviciami (1] zwiekszeniem
sk aZnikdwr S-letniego preedvck w granicach 0-15%) wrlgcznie w przypa dou chonech wstopniu 117 1.
Chemiote rapke nalezy mzpoead w cggu pie reszych &4 tygodni po ope racji i prowadzic w 3 lub 4
cyklach 2-lekowego zchematu zawierajgcego cisplatyne i wino relbing. Stosuje sie takZze schematy
zawie rajgce takzoidy, gemoytabing i pemetrekzed.

Czeif chorech z rozpoznaniem niedrobnokomd koo wego raka pluca w stopniu 1A nie kwal ifikuje sie dao
pierwotne j rezekcii z powody zaawanzowania choraby, w zwigzku z czym otrzymujg oni leczenis
obowrigzujgce w stopniu 1IE.

U chorych z MORP w stopniu B preeprowadeenie radykalnego postepowania chimrgicznego
uzasadnione je:t wyplg =nie w praypadky stwisrdzent stopnia T4WNO lub T4AM . Pozostali chorzy powinni
by poddawani radioterapii lub chemioterapii. Z& wzaledu na wyiszg skutecznoil, zalecana jest
chemioradiote rapia (RCTH). Jednoczeszna RCTH jest shuteczniejsza niZ sekwencyjne stozowanie obu
metod , kosztem znamisnnie wyZszego nevka ostrego mpalenia praetyku oraz nieznamiennie wiskzzej
preumo toksyvcznofciimilotoksycanoici. Do RCTH (zwiaszcza jednoczesnej) kwalifiku g sie widgcanie
chorzy w dobrym stanie sprawnoici, bez znacmego ubwtku masy ciada, = ograniczong masg guza i
odpowiednig wydolnofcig oddechowg. W ramach riwnoczesnej chemioradioterapii stosuje sie
cisplatyne  w  shkojgrzeniu z  etopozydem  lub winorelbing., W przwpadku sekwencyine
chemioradiote rapfi moZna zastosowad sho frzenia cisplatyny = jednym spos d wyZej wymienion ych
lekdw lub docetakselem , paklitakselem, gemcytabing. U chorvch z prze ciwwska zaniami do stosowania
cizplatyny moZna podad katboplatyne w sko Bizeniu z wymienionymi lekami. Radkalng radioterapis
zaleca sie w przypadhu przecivwskazania do chemiora diote rapii.

U chorych w I stopniu zaawansowania niedrobnokomdrkowege raka pluca leczenie ma chatakter
paliatveny i obejmuje chemioterapie, leki z grupy inhibito Bw kinazy tyrozwnowej (gefitynib,
edotynib, knyzotynib), radoterapie paliatyeng lub leczenie objawowe. Whbdr metody leczenia
powinien bl uzlezniony od indyvwidualnej sytuaci klinicanej. Etotne jest ustalenie hitologicznego
typu nowo to i araz obecnofci mutacii genu EGFR i ewentualnie fuzyjnego genu ALK lub ROSY. Py
wyborze poste powania naledy teZ uweglednid preferencie charego

Obecnie leczenie niedrobnokomdrcowego zaawansowanego raka pluc realizowane jest w ramach
durdch programdw lekownich

* leczenie niedrobnokomddiowego raka pluca = zastosowaniem afatynibu (ICO-0 C 34.0) -
program abe ynuje pierwsz Inig leczenia [B.63.];

* leczenie niedmbnokomdtiowego raka pluca (ICO-10: C 34) - program ten obejmu je
stozowanie pemetrekzedu, gefitvnibu i edotynibu w pie resze] i drugie ] lindi leczenia oraz
kryzotynib w drugie jlub trzeciejlini leczenia B.&.].

Svtuacja refundac yvina

Preparat alkor jest obecnie refundowany w populacii pacintdw z niedrobnokomd towym rakiam
pluca rearanzacig genu ALK w drugiej lub traecie] lindi leczenia w ramach programu lekowego

* B.&. Leczenie niedrobnokomdroowego mka ploca (ICO-10 C 24,




Wiioskowane watunki objecia refundecy obejnuja rozszetzenie zaktesu wikazan refundacyinwch
ireiaratu walkor o leczenie iacientnﬂw z rearanz'acii ienu ROSA ﬂ
Schemat PICO

Okreslony w ramach nhiejszej analizy problemu decyzwinego schemat FICO (ang. popetation,
indenention, mmpadizor, oudoome ) obe muje;

+ (P} populacje docelowg, ktirg stanowig pacienci z zaawansowanym niedro b akom d foorm
rakiem pluca (wstadiom @mawansowania MW z rearandacia genu ROST;

+ () wnioskowany nterwencje, ktdg stanowi knzotynb (produkt leczniczy Xalkor);
+ () komparatory, do ktdrnech naleZyw pie resze jlindi leczenia:
o pemetrekzed + ciplatyna.
wodrugiejitrzecie jliniileczenia:
o pemetrekzed;
o docetalksel
o winorelba;
o gemcytabing;
o BSC.
+ (0) wynild zdrowotne | ktare obejmu ig:
o = zakresu skutecamoici klinicznej:
= przedywie cathowite (ang. overall sanedval)
= przeiywie bez progresji choroby (ang. progre s5oR- firee sundural);

»  odpowiedE na leczenie (petna i czeiciowa; ang. compledfe response i particl
e 500 R ).

oz zakresu bezpieczenstwa:
*  driafania niepoZgdane w tym saczegdlnie:
+ zdarzenia niepoZgdane ogdtem (ang. qoverse events);

+ zdarmenia niepoZgdane zwigzmne z leczenem lang. freqimend
e merge nd goverse e Lems];

*  powaZne zdarzenia niepoigdene (ang. seqdows godeerss eve ).




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyineso awigzanego z refundaciy produktu
lecaniczegn Halkori (kryzotynib)  w populacii pacjentdw 2 Zaawansowanym
niedrobnokomadowym  rakiem ptuca (w stadium zaawansowania W) 2 rearanzacja genu
RO51,

izelem andizy problemu decyzyineso jest opiz zagadnien kontekstu Kinicanego wedbug
achematy PICOE] (ang.  populedion, indensendion, comparizon, oukames, siwdy)
w odniesieniu do zatozowania produkiu lecaniczeso Xalkon® w docelowe] populacii

chorych:
+ populacija, w khirej dana interwencia ma byd stosowana (P
+ interwencia (l);
+  komparatony (C);
«  efekty adrowmotne (O,
+ rodzaj badan K iniczrch (5.
W niniejz=zej analizie problemu decyzyinegn (APD) uwzgdedniono nastepujgce aspekty:
+ opiz problemu 2drowotmego,

« przegdad aktualnych standarddw postepowania terapeutycznego (ang,  pracdice
auidetines) wraz 2 uwzgl ednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zeodnie
z gradacis dowoddw naukowych, a takze z uwzglednieniem pozycii analizowaneso
preparatu wowyae ] wwm ienionwch wybwsznych klinicznch,

+ przegdad rekomendacii wybranych agencji oceny technologii medweznwch (ang. Ae-
FEh technology gssesament, HTA)

+ prezentacja analizowanego produkiu lecaiczegn,

* wybdr opcji terapeutycznych, z ktdnmi ndezy pordwnac analizowany produkt
w ramach  oceny technologii medwcanwch, a takde  zestawienie  danwch
farmakologicanych dla altematwenych opcii terapeutycanych;

+ prezentacja efektdw zdrowotnych zwigzanwch 2z leczeniem  danej  jednostki
chorobowej oraz jej przebiegiem,

+ prezentacja aktualnego statusy finansowania 22 Srodkdw publicanwch analizowanych
aibzancii lecaniczavch,

* zkazanie propozycii spozobu finansowania andizowanej technologii w ramach
srodkaw publicamych;

« schematycany opis Zagadnier kontekstu klinicanego wedtug schemata PICDS),




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja proble mu zdrowotnego

Hi edrobnokomorkowy rak pluca (anz. non-small cell tung cancer, MORP) jest najoaeicie]
Wy stepy jaowm tvpem pierwoinego raka pluca (CD-10: T34, stanowigowm ok, 85X wezystkich
przypadkowm tej choroby (pozostate postaci to rak drobnokomarkowy oraz acanie rzadsze
nabtonkowe i nienabbonkowe nowohwory phac). Ze wzgdedu na postad morfologicang, cechy
biologiczne, praebieg Kiniczny i sposob leczenia, mozna wyrdmmic nastepujace podbypy
MORF:

+  plaskonabtonkowy (ang squamods cell carcinoma);
«  gprczotowy [ang, Jdenocdrinomal,

« wielkokom dkowy (ang. large cell carcineoma). [Fzczeklik 2016]

Rearanzacja genu RO% obejmuje rearanzacje chromosomdw, khdre powoduiy powstanie
chimerwywch kinaz fuzyinych zdolnwch do transformacii onkogenicane], [Gainor 2013]

2.2 Etiologia i patogeneza

Dominujacym cawnnikiem etidogiczaym w roawoju raka pluca jest narazenie na substancje
zawarte w dymie tytoniowym, Szacuje sie, 2 palenie papierozdw jest pravczyng ok, 90
wzzystkich zachorowan, Zaprzeztanie palenia powoduje stopniowe zmniejzzanie sie ryzyvka
zachorow ania na nowotwar ptuc, jednak nigdy nie wraca do poziomu ja& U osob, kidre nigdy
nie pd ik, Zwiskszone rvako Zachorowania na nowotwdr phuca dotyczy takze taw, biemych
palaczy, Szaouje sig, 2e bieme pdenie jest praycang ~4 zachorowan na raka phica u ozob
niepal goych, mieszkajgoych z pd aczami tytoniu i~ zachorowan wirdd pozostatych ozdb
niepal govch, [Bzczeklik 2016)

Inne canniki majace maczenie w etiol ogii raka pluca:
+  predypozycie genetvcmme,;

* narazenie na radon, azbest, przemystowe Zanieczysaczenia powietrza, metale
ciezkie, promieniomwanie jonialjace i niektdre substancje czynne.

Czedd 2 ww, c2ynnikdw mo2e nasilad rakotwdrcze dzistanie aubstancii zawartych w dymie
bytonioweym.,

Malezy jednak podkreslic, 2e quzy praejawiajace rearanzacie genu ROST wystepu jg 2undkle
wirdd niepalgoych (lub z krdtks historig palenia) i rel abywanie miodszych (od os5b =z rakiem
phica bez rearanzacii genu ROS1) 1w duzej mietze windd osdh pochodzenia azjatyckieso,
[El-Telbary 2012]

Miedrobnokomadowy rak puca jest nowohworem pochodzacym z komarek nabtonkowyech,
o zie roawija sie pod wpbawwem akbweacii cannikin genetyoanych (onkogendw ), inak b acji
genow supresomowych lub na skutek dhigote rminowezo narazenia na wdychane karcynogeny.
[Faczeklik 2Ma, Krzakowski 2013]
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Ma przestrzeni ostatmich lat nastapit postep w zZroaumieniu biologii molekulame]j
nowotwordw, oo doprowadzio do zZidentyfikowania wielu  sdakdw  molekulamych
odpowiedzialmych za rozawdj MORP Majwiekszg role wirdd caynnikdw wphbiwaizoych na
nadmiema proliferacje komarek nowobworowych w MDRP odgrywa weanotana mutacia
wysoka akbhawnoid onkogendw, takich jak K-raz (ang, V-Ki-ros2 Kirsten rad sarcoma viral
oncogene homolog, ok, 20%), EGFR (ang, epidermal srowdh Factor receptor, ok, 18%) aoraz
HERZ [ang. suman epidermal recendar, ok, 2%), & LK (obsenwowana u 3-5% chorych), RET [1-
2xchorvch), czy ROS1, [Cheng 2090, Hom 2009, Pao 2011, Gainor 2013] Ustalono pray uzwsio
roaych technik genotypow ania, 28 rearanzacja genu RO&1 wystepuje 2 czestotlivoscia ckoto
1%-2%, Co istotne, pacjenci 2 rearanzac iz genu ROS1 wydaja sie mied unikalne cechy kliniczne
i patologicane, ktdre mogg utatwic ich identyfikacie. Te cechy moga prayspiesave rejestracie
w badaniach khinicanych oceniajgocwch terapie genobypowe w tweh rzadkich popul a-jach
pacijentaw. [Gainor 2013

RearanZacje ROS1 bty poczatkowo identyfikowane w lindi komdiowej glejaka DA sza
charakterystyka tej linil komatkowej ujawnita, 26 ta rearanzacja genendje nowy 2en fUzy iy,
obejmujacy FIG (fused in glioblzsdoma, Znany taae jako GOPC) na korcu 571 czedd ROS1na
koricu 3. W tej rearanzacii Znajduje zie cata domena kinaz RC&1, FIG-RO51 powstaje poprzez
delecie wewnattzczasteczkomg, wytwarzajac konstybutwwenie aktwing kinaze, MNiedawno
Zidentyfikowano rearanzacje RO w kilky inmych chorobach nowotwo owesych, wtym raku
drdg dtciowych, raku jajnika, raku zotadka iniedrobnokom dtowym raku phuc, [Sainor 2013

w2007k po raz pienwzzy Zidentyfikowano rearanzacie FO51 w MDRP Rikowa 1 wsp,
scharaktenzowd i sygnalizacje kinazy tyrozynowej w 41 lindach komadwowych MORP i 160
nowobworazh MORP W obrebie jednej lindi komarkowej, HCCTFE, autorzy zidentyfikowal i
nowg rearanzacje RO%1 obejmujacg SLC3442 i ROS1, Jak wozemiej zidentyfikowane
rearanzacje RO51, SLC3482-ROS1 obejmuje catg domene  kinazy RO51. autorzy
Zidentyfikowali rdwniez oddzielne rearanzacje RC&1 w priboce MDRP pochodzacej od
pacjenta, W tej proboe, CO74, kodujacy biatko transbhonowe typu 2, zostat potgczony
ZR51, generujae nowy transnypt CDT4-ROGT, Mastepnie, w NDRP zidentyfikowano wisle
parmerdw  fuzjii ROS1: 5DC4, EZR, KDELRZ2, CCDCé, TPM3, LRIGS i FIG. W sumie
ziden tyfikowano dziew ied rdzmych partnerdw fuzji RO&1, pray czym CD74 jest najczestzym,
Z wyjgtkiem FIG 1 EZR, parnerzy fuzyini FBO51 mnajduja sie na innwch chromosomach niz
pierwotmy gen ROS1, Pomimo mdznorodnosci parnerdw fuzyinech, rearanzacje ROS1
obejmujg state punkty przeciecia RO%1, ktdre zachowujy domene kinaz tyrozynoweyech,
[Gainor 2017]

2.3 Rozpo znawanie

Podstawg rofpoznania niedrobnokomomiowesn raka ptuca jest badanie  histologiczne
(preferowane) lub cytologicane materiaty uzysanego z guza, Materiat do badania
patomorfol ogicanegn uzvdiwany jest ankle w czasie fiberoskopii, W przypadku Zmian
o obwodowe]j lokalizacii, rozpoznanie ustala sie najczedciej na podstawie cytol ogicane] lub
hiztologicane j oceny materdatl uzyskanegon drogq biopsji pr2ez soiane klatki piersiome] lub
ok r2el a. Obecnie nalezy dazyd do wykormawania badania histologicznesn (np. w praypadku
biopzji preez fciane K atki piersiowe] - uzycia grubej ighy), poniewaz doktadne rozpoznanie
typu hizstologicznego ukiemnkowuje dalszy diagnostyke molekul arng i u czesci chorych
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(riekwal ifikujaoych sie do resekcji migzsal plucnegn ) umod iwia wybdr metody syshem onegn
leczenia, [Krzakowski 2003)

2.3.1 Klasyfikacja i ocena stopnia zaawansowania
nowotworud

Warunkiem racjonalnej kwalifikacji do leczenia chorych na raka piuca jest doktadne
ustalenie Zaawansowania nowotwon, khdre obejmuje ocene stanu 2uza pienwotneso (cecha
T), regionalnych wezbdw chtonmych (cecha M) i narzadéw, w ktdrych mogg wystepowad
przeradty (cecha M), U chorych na raka niedmobnokomorkowesn stosuje sie kasyfikacie
cTMM, gdzie c omacza kliniczne [(ang., cfnicdl) zZaawansowanie nowotwond, 1],
zaawanzowanie ustalone praedoperacyijnie, w odrdznieniu od zasiegu patologiczneso
omaczanego litera p - pThM, khdry ustd a sie na podstanie badania mik roskopowego tanek
uauniebwch podczas doszczeinego zabiegu operacyinego, [Fzczeklik 2016, Krzakowszski 20173

Cbecnie obowigzauje &, edycia kl asyfikacii, opracowan a przezMied Synarodowg Lnie do ial ki
z Rakiem [(ang, Union for Intermmadional Cancer Controd, UICC) oraz Amentkaniskie
Towarzystwo dz. Waki z Rakiem [ang, American Joind Committes on Cancer, &JCC),
ogtoszona w 2radniu 2016 roku 2 daty wejicia w 2ycie: 1 shycania 2017 roku, Wp o ad 200 w
obrebie Kasyfikacii @Zmiany w stosunky do 7. edvcii =3 oparte na wynikach andizy bazy
danych chorych zzromadzonwch w ramach misdamnarodowegn projekiu zrealizowanego
przez I&5LC (Miedzynarodowe Stowarzyszenie do Badan nad Rakiem Ptuca, ang. The
International Azsociation for the Study of lung Cancer), [projekt 1A5LC] Klasyfikacie TR
oraz stopnie zaawansowania niedrobnokomdtkowezo raka ptuca preedstawiono w Tab, 1
iTab. 2. [Kasyfikacia TRHMW]

Tab. 1. Klasyfikacja THM w raku pltuca.

Cecha I Chara kerystyka

Cecha T

T1 Guz o wymiarze 2 3 an.

Timi Fak gruczotowy minimalnie inwazyny.

Tia Guz o wymiarze £ 1 an.

Tib Guz o wyniarze * 1-2 cm.

Tic Guz o wyniarze * 2-3 cm.

T2 Guz o wymiarze *3 an,ale £ 5 cmlub o jednej z nastepu govch cech;

* mjcie oskrzela gtdwnego bez zajecia ostrogi gtdwnej,
* naciekanie oplucnej pluca, towa rmyszgca niedodma lub obtu racyine

zZmpalenie puca.
Tia Guz o wyniarze * 3~ cm.
Tib Guz o nawiekszym wymiarze » 4-5 cm.
T3 Guz » 5cm,ale = Tom lub naciekajgcy bezpoirednio jedno miejsce =

unymienionych: fciane klatki piersiowe]j, oplucng fcienng, ne rw pree ponowy
lub osierdzie fcienne | lub guz z guzami satelitamymi w obrebie tego samego

pata.
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Cecha

Charakerystyka

T4 fwz » Tem lub kazde jwielkoici nacieka gov jedno mie Foe z wymienionych:
irddpiersie | serce, wielkie naczynia, ostroge gtiwng, tchawice | nerw
krtaniowy weteczry, przetyl | trzon kregowy, przepone | lub zmiany
satelitame po tejsame] stronie, ale winnwch piatach niz ognizko pie reotne .

Cecha M

M EBrak mo2liwoicioceny regionalnych wezkdw chionnych.

MO Brak przerzutdw w egionalnych wezach chionnych.

M1 Przerzuty w weztach chionnywch okotoo sk rzelowych lub wnekowswch po stronie
guza pierwotnego lub ich bezpoirednie naciekania.

M2 Przerzuty w we ztach chionnych rddpiersia po stronie guza pie rwotnego lub
do we zhdw pod ostrogg gtdung.

M3 *  przerzuty w wezdtach chtonnych frddpiersia lub wneki po stwonie

przeciwne jniz auz,
+  przerzuty do weztdw nadobo jozvkowrych.

Cecha

mila Zmany satelitame w pize ciwleghym placie | rozsiew guzkowy lub wysigh
woopdicnej lub oz rdziu.

b Cbecnoid pojedynczego prze rzutu do jednego odegiego narzgdu.

Mic Cbecnoid pree rzutdw do jednego lub kilku odeghbych naregdaw.

Tab. 2. St opnie zaavwansowania raka ptuca zgodni e z klasyfikacja THH.

Stopien Cecha T Cecha H Cecha M
Stopien & T1 MO
Stopien 141 Timi, T1a MO i
Stopien 12 Tib MO i
Stopien |43 Tic MO i
Stopien B Tia MO i
Stopien |14 Tib MO i
Stopier |IB Tia-c, T2a b M1 Wi
T3 MO i
Stapier 11l Tia-c, T2a b N2 M
T3 M1
T4 MO M il
Stapier 1B Tia-c, T2a b E M
T3, T4 M2 i
Stapien 1112 T:, T4 E M
Stopien W Kazde T Kazde N i
Stopien W Kagde T Kagde M iz b
Stopien VB Kazde T Kazde M 1c
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2.3.20cena stanu sprawnosci

Miezbedrym elementem diagnostyki jest rdwniez okredenie stanu sprawnodci chorgch
ocenianego za pomocy #di1 Karnofdoyego 1 ECOGZubrod avrHOD, W aparcia o weyniki
otrzymane na podstawie powyzszych skal podejmowana jest decyz ja dotyczaca zasadnossi
zastosowania chemicterapii, natomizast w badaniach klinicznych oceniana jest jakoid &ycia
pacijentaw. [Fzczeklik 2046]

Skala K arnofsy’egn jest dualg p rocentowa, w ktdrej 0% praypizano dla stanu 22on, natomiast
100% dla braku jakichkolwiek objawaw chomby, Szczegdbowe dane preedstawiono w Tab, 3.

Tab. 3. Skala spravwnosci Karnofsky'ego.

Stopien Definic ja

spravanosci (%)

100 Erak dalegliwoici i objawdw choroby,

0 Cho vy jest zdolny do normalnegoe funkcjnowania, obecnoic abjawd w
cho i by,

20 Chory jest zdolny do niemal pedne j aktyanoici, obecnoid objawdw chorobey.

T Cho vy jest w stanie wykonowad czynnoici osobiste | nie jest jednak zdolny
do nommalne j aktvemoici lub pracy.

&0 Chory wymaga okresowe j pomocy, ma ograniczong zdolnoid wykonywania
czyninoici osobistych.

50 Cho vy wymaga czestej pomocy araz apieki medyczne j.

40 Stan niewydolnozci 1 koniecznoid komplek sowe j opieki.

a0 Stan powazne jniewydolnodici, wskazana hospitalizaci.

20 Bardeo zhy stan pacikenta, bezwzgledna koniecznoid hos pitalizacji
i prowadzenia leczens wipomagajgcego .

10 Agont | szvbko postepu §o chomba | bezpoirednie zagroZenie Zviia.

1] Zaon.

Cdlna sprawno:d chorego oceniana jest takae w d-stopniowe] skali ECOG ffubrada-wHO -
Tab. 4.
Tab. 4. Skala spravwnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group
{ECOGF Zubroda-WHO).

Stopien Definic ja

Spravnosci

0 Prawidto wa sprawnoic, zdolno 2 wyko nmywania normalnych czyninoici bez
ograniczen.

1 Checnoid objawdw choroby, modiwoeid chodeenia 1 wykonywania lekkie]
pracy.

z Zdolnoid wkonywania coynnoici osobistych, niezdolnois do pracy,
konieczno id spadeania w3 mniej niz potowy dnia.

3 02 raniczona zdolnodd wykonywania czwninoici osobistych |, koniecznosd
spedeania w0 Zku wiece] niZ potoury dnia.

4 Koniecanoic spedzania wtdZky catego dnia, koniecznoid state] opieki

z powodu choroboy,
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] Zaan.

2.3.3 Diagnostyka molekularna

Mizpdbczema diagnostyka patom orfologicana u niektdrych chorvch obejmuje rbwniez badania
molekulame, Ocene biom arkerdw mozna przep rowadzic Zardwno w materale tkankowym,
jak i cytologicanym (np. w aspiracie uzvskanym w czasie biopsji cienkoighowej prae z Sciane
kl atki piersiowe]j lub oskrzela), Miezbedne jest pobwierdzenie dostatecane] liczby komarek
w badamym preparacie, aw razie potrzeby wakazane jest wvkoraystanie metod zatapiania
materatu cybologicznego w bloku parafinowym, [Krzakowski 2013]

Podczaz kwd ifikowania chorwch z rofpomnaniem gruczolakoraka i nieokred onego MORP do
leczenia inhibitorami kinazy twrozvnowej EGFR (ang, epidermal srowmedh Jactar recepdar)
nalezy ocenic w materale teankowym stan genu EGFR (obecnosd akbywwujace] mutacii).
iocena stanu genu KRAS jest niepotrzebna, poniewaz mutacje obu wymienionych gendw nig
wyshepuig tgcanie. W czedci praypadkow modiwa jest rdwniez ocena stanu 2enu EGFR
zmateriaby pobranego przy uEyciu cienkoighowe] biopsii 1 - rzadziej - wymazdw
oz rzel owch, [Krzakowszski 2017

IJ chorych bez narazenia na dyvm tytoniowy v waniadzie, =z mozpoznaniem gruczolakoraka [ub
nieck red onego MORP i bez obecnodci mutacii genu EGFR, mofna dodatkowo praeprowadzic
badanie w kierunku rearanzacii genu & LK 1 ROS1, Omaczanie stanu tych gendin jest jednak
celowe tylko w sybuacii, kiedy istnieje mozliwosd zastomowania kryzotynibu, jedynej
Futece]j, rekomendowane] terapii dla chorwch z rearanzacia senu & LK [ub RCS1. Ocena
innych teankowywch 1 surowiczywch biomarkendw nie ma obecnie zastosowania w prakbice
Hinicznej, [Krzakowski 2003)

Wp rowadzony w Posce w 2016 roku pakiet onkologicany umodiwia awiadczeniod aacom
Hinanzowanie diagnostki wstepne] i diagnostywi poglebionej poprzez kwoty rwozattowe
wymaczone dla poszczegalnych nowohwordw pod warankiem dotrzymania ustawowych
termindw  przewidzianych na diagostyke, Zgodnie 2z nowymi regul acjami, badania
maolekulame i genetyoczne powinny byd wykorywane choremu w trbie ambul atorgnym
w ramach diagnoztyki poghebionei, natomiast awiadczeniodawca zobowigzany jest do
przestraegania zazad postepowania medycznegn zawartwch w standardach okreslonych
w obowigasjaowch  przepizach oraz w wybwcznych, zaleceniach 1 rekomendacjach
wydam anych praez towarzystwa naukowe zZrzeszajace specidiztow z wasciveych dziedzin
medycyny, [Dziadziuzzo 2016] Obecnie diagnostwka molekulama jest finanzowa praez MFZ
[Zarzgdzenie Prezesa MFZ Mr 12926 /D502 Zz dnia 30,12, 2018), pray czvm problemem jest
fakt, 2= MFZ finanzuje obecnie jedng procedure diagnostwcang w ramach hospitalizacii, co
majac na uwad2e koniecznosd analizy w kieranku wigl um utacji lub rearanzacii (EGFRE, ALK,
251 mnacznie utrudnia dostep do komplekzowe | digznostyki,
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2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania
i rokowanie
Obraz kliniczny i przebi eg naturalny

We wczesnej fazie rak pluca przebiega najoczesciej bezobjawowmwo, W trakcie rozwoju tej
chorcby U wigkszodci chorych pojawiajg sie takie objawy podmiotowe, jak: kaszel,
dusznosci, bal w klatce piersiowej, knwioplucie, czy nawracajace zapalenie phuc, Utrata
masy ciata i ostabienie odnotowaww ane =3 w pdaniejsze]i fazie choroby, [Bzozeklik 2015]

Wezystkie wamienione ponyaej objawy nie =3 jednak charakierystyczne dla nowotwomn
phica, co prayczwnia sie nierzadko do rozpoznania MORF wwwysokim stopniu kinicznego
zaawanzowania (Il lub 1Y shopien wez THM). Tak pdma diagnoza uniemodiwia podjecie
leczenia radykalnego, c2eg0 efektem =3 2 rokowania u chorych 2 MDRP, [Kizdomzki 2001]

Rokowani e

Rokowanie zalezy od stopnia klinicznego zaawansowania nowotwom, ktary jest okreslany
wedtuz klasyfikacji TMM, Leczenie chirurgiczne jest metody postepowania, kbdra we
wczenych stopniach klinicanego zaawansowania poanala na uzyskanie najlepszych wynilkdw
(RO-TE% przezt B-letnich w | stopniu araz 25 B0% w |l stopniu Zaawansow ania), Whtacme
leczenie chirurgicane nie zapewnia wyleczenia wazystkich chorvch - u okodo B1-70% dochodz
do nawroty nowotwom (wowiskszodsi pod postacia przerautow odleghch), Whniki leczenia
chorych w stadiom miejscowegn zaawanzowania MORP =3 wyradnie gorsze - praedycie b-
letnie nie przekracza 20% w stopniu & §10% w stopnia 6. U czesci chonech w stopnia 4
izimigje modiwoid doszczetnesn wyciecia nowotword, aczkolwiek wskazniki nawrotdm
miejzooweych 1 mzsiewy 53 wy2sze niz w stopniach 11 1L Krzakowski 2011]

2.5 Epidemiologia i obciazenie choroba

Epidemiologia

Mowobwar 2todiwy osrzela i ptuca (ICD-100 C34) jest najozediej wystepujgoym nowohaorem
Ztosliwym w Pol ace i stanowi jednoczeinie p ravczyne najwiskszej liczby zzoncw z powoda
onkal ogicanych zZardwno w populacji kobiet, jak i mezczyan, £ danwch Krajowego Rejest
Mowobwordw (KREM) wynika, 22 w Polsce w 2013 roku =diagnozowano 21 524 nowych
przypadkom raka ptaca, W tym samym czasie odnotowano 22 628 zzondw, [dane KRMN] Whzsza

umigralnodd w pordwnaniu 2 zachorowalnoicig wynika 2 niepetnej rejestracii zachorowar,
PTOR 23]

Dane dotyczaoe zapadalnosci na raka phica zestawiono w oparciu o wyniki 2 raportu
i3l obocan 2012 [Fed ay 2013] orazna podstawie danych Krajowezo Rejeztru Mowotwordw [KRMN
2M3). T danych tych wynika, 2e zapadalnosd w Polsce szacuje sie na 18,2-21,8/100 000
w populacii kobiet 1 43,1-60,5100 000 w populacii meaczyvan, Poniew sz niniejzzy wniozek,
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dotyczy wytacznie popul acji dorostych pacientdw, z damch KRM wyodrebniono réwniez
zachorowd noss wy raaong wartosciami A5 (ang, @ee-standarsed rodes) w populacii 20+,

Tab. 5. Fest awi eni e danych epidemiologicznych dotycz acych zapadalnosci na
raka pluca w Polsce.

Fok Grupa wiekowa Zapadalnoi¢ {4SR) Zridto
populac i kobiet

2012 wzysthie grupy wie kowre 2182700 000 GLOBOCAN 2012
2013 wiszysthie grupy wiekowe 18 2,100 000 KR

2013 o+ 30,400 000 K R

populac ja medczyen

2012 wizysthie grupy wiekowe &0, 5,100 000 GLOBOCAN 2012
2013 wezysthie grupy wiekowre 48 100 00 KR

2013 20+ 820,1A100 00 KR

ogotam

2012 wszysthie grupy wiekowre 38,0400 000 GLOBOCAN 2012

Tab. &. Zestawienie danych epidemiologicanych dotyczacych liczby nowych
przypadkow raka ptuca w Polsce.

Rok | Grupa wiekova | Zapadhlnoic {asR) | Fadio
prpulac @ kobiet

2012 wiszysthie grupy wigkowe 8325 GLOBOCAN 2012
2013 wezysthie grupy wiekowre 6915 KR

2013 20+ 5915 KR

populacja meiczyzn

2012 wszysthie grupy wiekowe 17905 GLOBOCAN 2012
2013 wezysthie grupy wiekowre 14 609 KR

2013 0+ 14 608 K R

ogatem

2012 wezysthie grupy wie kowe 26 230 GLOBOCAN 2012
2013 wszysthie grupy wisekowe 21 524 KR

2013 20+ 21523 K R

MErad rakdw pluca, rak niedrobnokomaraowy (MDRP) jest najczedzie j rozpoznawanym bypem
hiztologicanym i stanowi okoto 88% (Tab, 7.) zdiagnozowanych nowobwordw phaca,

U wigkszodzi chorych (ok, B3% - Tab, &8.) MDRP diagnozowany jest w1 stopniu
Z3anansowmania,

'Brak moZliwoici wywdrebnienia populacii powydaj 18, roku Zycia, w zwigzku z czym koniecane byto
pizyjecie zapadalnoici oszacowane] w g wpie wiekows j 20+,
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Tab. 7. Odsetek chorych na HDRP wsrad chorych na raka ptuca.

O etek wiréd chorych na raka pluc (%) Fridio

25-90 ESwi 2014

g5 PTOKE 2013

a5 Rzyman 2002

] Jazsem 2014a

aT Mational Cancer Inztitute 2007
mediana &5%

Tab. 8. Odsetek chorych w stadium zaawansowania IAY wirod chorydh na

raka pluca.
0 etek wiréd chorych na raka pluc (%) Fradio
aT Howlader 20 11
ok, &0 Rzyman 2002
mediana 58 5%

Rearanzacja =2enu ROS1T  wystepuje  w preypadku  okodo 2% pacjentéw =z
niedrobnokomadsowym  rakiem phica. [Gainor 2013) Szacunkowa liczebnosc popul acii
docelowe ] w Polsce 1o okoto - pacijentdw (patrz dokument And iza wphawy na budzet),
00 0ZNacza, 2 =Zacunkowa czestosd wystepowania tej chormoby to mniej okoto 1-271 000 000
mieszkancow i wskazanie to  spenia knteria wskazania  ultrarzadkiego  (czestosc
wyshepowania <1,/80 000 mieszkancow), Stgd ocena analizy ekonomicznej nie powinna
opierad sie jedynie na ocenie parametna ICERSICUR, Dodatkowo, nalezy podk reslic, 2e MDRP
z obecna rearanzacjy genu ROST w przeciwienztwie do wiskszodioi nowotwordw phuc,
wyshepuje stownie w populacji niepal goych oraz relatwanie modych pacjento,
Obcigzenie choroba

Wedtuz danych MFZ, w avigaku z rompoznaniem raka puca (23], sfinanzowano w2011 roku
amiadczenie adrowoine  (diagnostyczne 1 terapeutycane) udzielone B3 &R chorym
Z pobwierdzonym rozpoznaniem. W tvm samym okresie sumamczne naktady MEE avigzane
Z rakiem pluca wehioste woskali kraju 751,8 min 2 Po raio pierd 1 nowotworach jelita

grubego, rak phuca jezt obecnie najbardziej komztochtonnym rozpoznaniem onkologicznym.,
[4 iwczyriski 2014, Dziadziuszko 2016]

W celu okredenia obcigzenia rakiem  pluc wykorzystano wskazmik Da LY (lata Zycia
fonyanmane niepenospramnoscia, ang, o sabi fify aodjusted ife-years), ktan wyraza lata
aycia utracone wskutek preedwczeznej imierci badz uszozerbku na adrowio wowyniku
dommanego uraad lub chomby, Jeden 0w 1Y oznacza utrate jednego roku w 2drowio, piHO
DALy 2015 Lata 2ycia skornvgowane niepe nosprannoscia (DALY 4 najbardziej wszechstronng
miarg zd rowia ludnosci i taczg stopien niepetnospranwnoss i dmiertelnossi awigzane] =z
choroba w jedna wartnis,

Zaodnie z danymi Zawarkymiw raporcie Globd Burden Of Dizzazes, Injuries, And Risk Factors
Study 2010 dla Polski [GED Poland 2M0], rak phuc stanowit trzecig w kol ejnossi prayczyne
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utraty | at 2ycia (vLL, ang. years af ife losd? pray warkodci YLL rdwne] 492 000 w 2010 roku,
Byta o rowniez cawarta z kolei prayczyna DALy w 2010 roku, [GED Poland 2010]

DALy dla raka ptuc, tchawicy i ok rzeli okredlono na podstawie badania, ktdrego celem byho
wyznaczenie globalmych obcigzen dla chordb nowotworowych, [GEBC 2013, Murray 2015
Saczecdbowe dane przedstawiono w Tab, 9,

Tab. 9. Wart o4 vwskaznika DALY dla raka tchawicy, oskrzeli i pluc we WHO.

Region Y laznik DALY standaryzowany wg | DALY wiysigcach
wieku na 100 000
1990 2013 1990 2013
Globalnie 657,15 542 82 24 892 24 3 TIZ 89
Polska 1149 &5 943 12 461,05 529 93

Frodio: GBC 2013

W badaniu Soerjom ataram 2012 preed stawiono wartoss DA LY dla raka ploc (kody 1ICD-100 C33-
34) zuwzgednieniem poszczegdlnych analizow anych regiondn, w tym Europy Wachodnie],
W opraypadky mezczym, rak puc pravceynit sie do utraty az 989 lat Spcia w 2drowiu,
natomiazt w praypadky kobiet do utraty 182 lat 2ycia w 2drowiu (Tab, 10), [Eoerjomataram
2012]

Tab. 10. Wartosc wska@nika DALY dla raka pluc z podziatem na poszczegolne

regiony Europy.
Region Wartosc DALYS100 000 osob
MeZ czyzni Kobiety
Eumpa Wechodniza 59 182
Eurpa Pifnoma 520 ITE
Eu ropa Potudniowa Te0 200
Europa Zachodniz 671 a3

Trodio: Soeromataram 2002

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

2.6.1Dobor metody terapeutycznej

2 wyborze metody leczenia decyduje shopien zaawansowania choroby (klasyfikacja TRMI,
izhotne naczenie ma takze wydolnosd poszczegdlnych narzaddw i o2olny stan choreon (skala
p rawnoici Kamofzky ego lub ECOG),

Leczenie niedrobnokom dorkoweso raka ptuca — stopnie HIIA

e wezesnych stadiach choroby (ztopien |, 11 i wybrane przypadki w stopniu 14 ) gtdwng
metoda leczenia jezt rezekcjamigzsay pucnezo (lobektomia - wyciecie obeijmujaoe ptat lub

I Utracone lata Zycia (ang. years of tife fosf, YLL) to wskaznik stuizgcy do pomiaru przedwozesne]
imie rtelno ici poprzez naktadanie wieksze j wagi zgonom mtod:szwch niz starszych o=db.
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preumonekiomia - wyoiecie catego phuca), Krzakowski 2013] W chiwil i rozpoznania MDRF do
leczenia operacyijnego kwalifikuje sie zd edwie 20% chorych, oo w wigkszosci pravp adkdm
ponodowans  jest Zowt duzim  Zaawanzowaniem choroby w momencie  rozpoznania.
[Ezozeklik 2016] Jezeli 2z powodu iztotmych praecivwzkazan medycanych lub niewy razenia
zondy przez chorego praeprowadzenie  resekcji jest niemodiwe, nalezy  rozawazed
zaztozowanie radvkalnej konformdnej radioterapii w dawce 6676 Gy, Krzakowski 2013]
Chorzy z guzem zlokalizowanym w s2czycie pluca (guz Pancoaszta) =3 rabynowo poddawveani
przedoperacyinej radioterapii (na oot zkojarzonej z chemicterapig). Przedoperacyina
chem ioterapia jest stosowana ghvnie u charych w stopniu 1 2 cecha ph2 (2w, minimalnym
zajeciem weztdw chionnych M2, [Bzozeklik 2015, Krzakowski 2013

Pooperacyina radioterapia w stopniach zaawanzowania pl-pllla an niejzza readkowystapienia
nawrobdw migjzoowych bez wydtuzenia czaal preezvcia, a w stoprniach |1 11 mo2e mied
nigkorzsiny wphw na praeavcie. Wikazania do stosowania pooperacyingj radioterapii
obejmuja:

+ pbecnoid komarek nowobworowych we linii ciecia w pooperacyijnym  badaniu
hiztologicanym;

+ niewiarygodne okredenie cechy p2, [Kzakowski 2013)

fastoeowanie pooperacyinej chemioterapii wigze sie 22 mamiennymi korzyiciami (t].
aniekszeniem wskanikdw B-letniego praezycia w granicach H158%) wwtgczanie w praypadku
chorych w stopriu 11§ 1A, Chem ioterapie nalezy rozpoczac w ciggu pierwszych 6-8 twzodni
po operacji i prowadzic w 3 lub 4 oyklach 2lekowego schematy zawierajgocego cigplatyne
iwinorelbine, Stoauje sie takse schematy zawierajace tak=oidy, gemoytabine i pemetreksed.
[Krzakowszki 2013

Leczenie niedrobnokom orkoweso raka ptuca — stopnie A-IB

Czedd chorych z rompoznaniem niedrobnokomodooweszo raka pruca wo stopnio 1A nie
ki d ifikuje zie do pienvotne] rezekcii Z powodu zaawansowania choroby, w anigzku 2 czyvm
otrzwmujg oni leczenie obowigzujace w sopniu B, Frzawowad 2013)

U chorech 2 MDRP w stopniu HIE przeprowadzenie radykalnego postepowania chinlrgicznego
uzazadnione jest wkacmie w praypadku shwierdzenia stopnia T4MO lub T4AM1, Pozostali
chorzy powinni byt poddawani radioterapii lub chemioterapii. Ze wzzledu na wyEszg
sutecanost  zalecana  jest  chemioradioterapia  (RCTH).  Jednoczesna RCTH  jest
Futecmiejzza niz sekwencyjne sozowanie obu metod, kosztem znamiennie wyEszego
tyzyka ostrego zapdenia przetyku oraz niemnamiennie wigks2ej pneumotoksycanoci
i mielotoksycanodci, Do RCTH (awfaszcza jednoczesne]) kwalifikujg sie wwtaomnie chorzy
w dob rym stanie sprawnoici, bez znacanego ubytiu masy ciata, z ograniczong masy guza
i odpowiednia wydolnosciq oddechowa, W ramach rownoczesnej chemioradioterapii stoaje
sige cimplatyvne w Fojarzeniu z etopozvdem lub winorelbing, W przyvpadky sskwencyijnej
chem joradioterapii moma zashosowad skojarzenia cimplatyny z jedmym spozrdd wyae]
wymignionych  lekdw  lub  docetakselem, paklitakselem, gemcoytabing, U charych
Z preeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny momna podac karboplatyne w skojarzeniu
Zwymienionymi lekami. Radwalng radicterapie zd eca sig w pravpadkuy praeciwwskazania
do chemioradioterapii. [Krzakowm i 2013]
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Leczenie niedrobnokom drkoweso raka ptuca — stopien IV

U chorych w Y stopniu zaawansowania niedrobnokomadrkowezo raka pluca |eczenie ma
charakter paliatywuny i obe jmuje chemioterapig, leki z grupy inhibitordw kinazy tyrozynowe j
(gefitynib, erlotynib, kryzotynib), radioterapie paliatywng |ub leczenie objawowe, Whbar
metody leczenia powinien byd uzalezniony od indwwidud nej sytuacii Klinicanej. Istotne jest
ustalenie histologicenego twpu nowohwory oraz obecnosci mutacii genu EGFR i fuzy jneao
geny EmMLa-alk lub genu ROS1, Przv wyborze postepowania nalezy tez uwzgednic
preferencie chorego, MO 2017

2.6.2 Dostepne terapie
Chemiot erapia

Zaztozowanie paliabywnejchemioterapii jest mod iwe u chorech z bardzo dobrym [ub dobrym
stanem sprawnoici, z pranidbowy masgy cixta, bez powainych chordb wapdtistniejgoyech,
zwydolnym uktadem knwiotworczym , w praypadku, sdy istnieje modiwosd obiekbywnej
odpowiedzi na leczenie, U pozostatych chongch isthigje modiwods zastozowania leczenia
objawowego lub ewentualnie pdiabwne] radioterapii, [Krzakowski 2013]

W chemioterapii stosuje sie cisplatyne w ojarzeniu z jedrym spoirad wymienionych [ekdw:
etopozyd, winorelbina, gemoytabina, docetakael, paklitaksel lub pemetreksed. Leczenie
powinno byt ograniczone do 3-4 cykli, pr2y c2ym o chorych 2 postepujacy odponwiedzig
w kolejmych badaniach mozna zastosowad dodatkowe 2 cykle, Decyzia o wyborze schematu
chemioterapii nie =zalezy od czynnikdw  demograficano-kliniczaech (wiek, pred,
umigjscowienie i liczha praerzutiw, histologicany tyvp nowotwor), 2 wyjgtkiem chorych na
MORP o histologii innej niz z przewagy raka pfaskonabtonkowesgo, o kkorych skojarzenie
cigplatywny Z pemetrekzedem jest nieco zkuteczniejzze od zkojarzenia zgemcytabing.
[rzakowszki 2013

Leczenie ukierunkovane wmolekularni e {cel owane)

I chorwchna zaawanzowanego MDRP (w pierwzze] i kole jnvch liniach leczenia) zastosowanie
malazty drobnoczgstecadowe inhibitory kinaz twrozynowwch EGFR - erlotynib, gefitynib
i afatynib, [Fzczeklik 2015, Krzakowski 2M3] U chorych Z rearanzacjy genu ALK 1 ROS1 duzy
aktywnosc wykazuje kryzotynib, ESMO 2014, MCCH 2017

Cbecnie leczenie niedrobnokomdtkomesn zaawansowanego raka puc redizowane jest
w ram ach dwoch programom |ekaw yh:
+ leczenie niedrobnokom dikkowegn raka phica z zastosowaniem afatynibo (ICD-10 C
34,00 - program obe jmuje pierwsza linig leczenia [B.635.];

+  Leczenie nied robnokomarkowego raka pruca (IC0-100 C 34) - program ten obejmuje
stosowanie pemetreksedu, sefitvnibu i erlotynibu w pienwzzej 1 drugie] linii leczenia
oraz kryzotynibu w drugiej lub trzecie] lindi leczenia [B.6.].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Pocaakiwano wytycanych Klinicanych opisujaowch zalecenia postepowania w leczeniu
niedrobnokomatkomegn raka phuc, Ze wzgdedu na roawdj technologi i publikacje nowych
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badari Klinicanych w dziedzinie leczenia niedrobnokoméadoowesn raka pluc, w tym
zaztozowania kryzotyniby, uwzg edniano tvko publikacije od 2005 moku, Data ostatniego
przesadkimania to 14,07, 2017, Odnaleziono 10 dokumentdw: 2 wytwczne oadlnosuropejskie,
1 polzkie wytyczne araz T wybvcanych zagraniczanych instrboc i,

Zidentyfikowana
w niedrobnokom ddomym raku ptuca;

+ Mational Comprehenzive Cancer Metwod (NCOM) 2 2007 noku; MO 2017

+  Mational Cancer Institute (MCI) 2 2017 rokuy MNCL 2017]

+  American Society of Jdinical Oncd ogy (ASC0) 2 2016 roky; [A5 00 2015

+  Pdaie Towarzystwo Onkologii Klinicane]j (PTOK) z 213 roku; [PTOK 2003)

+  Fumopean Society for Medicd Onoology (ESMO) 2 2014 1 2006 roky; ERMO 2014, ESMO

2M6]

natepujace nytwCzne Kiniczne dotyozace poztepowania

+  Mational Institute forHealth and Clinical Excellence (MICE) z 2001 rokuy; MICE 2011]
*  Cancer Care Ontaro (OC0) 2z 20106 mokuy; [COD 2016]

* Alberta Health Services (AHS) 2 2013 [AHS 23]

+ Lcotfizh Intercollegiate Guidelines Mefwark (SIGM]) 2 2014 roku, [5G 2014)

Zalecenia postepowania terapeutyvocznego opizane w Zidenbyfikowanwsh dokumentach
opizano ponizej oraz podzumowano w Tab, 11,

Tab. 1. Przeglad interwencji wg wytyczmych prakiykd Klinicznej - leczenie
zaawansowanego lub przerzutovweso niedrobnokomorkowego raka ptuc.

Zjednoczane )

Orgnizacja, | Rekomendovane interwencje

rok

(krajfregion)

MCCH 2017 Diagnostyka

Stany Oznazenie mutacii genu EGFR oraz rearanacji genu ALK naledy wikonad

u chomch z mawansowanym MORF o utkaniu innwm niz plazkonabdonbo we |
Zalecana jest diagnostyka w kierunku rearanzacji ROS1 i PD-L1 kategora 1).

Leczenie

I pacjentdww stanie sprawnofcil-4 wskali ECOG, z mutacig EGFR wykrytg
przed wdroZeniem pierwszej linii chemioterapii zalecane jest podjecie
leczenia e Hotynibem | afatynibem lub ge fitynbem fategora 1).
I pacjentdw z mutacig EGFR wktg w trakcie stosowant pie rwsze] lind
chemioterapii nale &y:
o preerwad zaplanowang chemioterapie i rozpoczme podawanie
e Hotynibu | atatyniu lub ge fitynibu ;
o dokarczyd zaplanowanz chemioterapie wigczajac rownoczeinie
leczenie edotynibem, afatynibem lub gefitvniibem (kategoria 24).
U pacjentdw w stanie sprawnofci 0-4 w skali BECOG, =z rearanzacya ROS 1
wykytg preed wdroZeniem pierwszej lindi chemiote rapii zalecane jest
podjecie leczenia kryz obynibem (kategora 2a).
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Or@mnizacia,
rok

{krajiregion)

Rekomendowane internsencje

# U pacintdw z nieptaskonabtonkowwm MORP, w stanie sprawnoic 0-1
w zkali ECOG zaleca sig stozowanie:
o dwulekowych schematdw chemiote apii:
= cizplatyna + pemetrelzed;
= cizplatyna + gemoytabing (wndazano wnFszg skutecznosd
otaz redukcjie toksvomosci dwulekowej chemioterapii
cisplatyng 1 pemetreksedemn w pordwnaniu do dwlek owe j
chemioterapii ckplatyng i gemcytabing) kategora 1;
= dodatkowe opcje terapeutycane: ckplatyna + paklitakzel |
cisplatyna + etopozyd, cisplatyna + docetaksel | cisplatyna
+ winorelbina |, katboplatyna + pemetrekzed | karboplatyna
+ gemcytabina | karboplatyna + paklitakzel | karboplatyna +
etopozyd, karboplatyna + docetak:zel, karboplatywna +
winoklbina, gemotabina + docetaksel | gemoytabina +
wino klbina (kategora 1);
o duwulekowych schematdur chemiote rapii w  skogEeniu
z bewacvaumabem, jefli nie wystepuje krwioplucie: dsplatwna +
pemetraksed + bewacyzumab (kategoria 1), kahboplatyna +
pemetraksed + bewacyzumab lub katboplatyna + paklitakzel +
bewacyzumab (kategoria 24 - pozostate 2 zchematy).

+ U pacjentdw z nieptaskonabtonkowym NORF, w stande sprawnosici 2w skali
ECOG mleca sie stosowanie nastepujgcvch schematdw dhemioterapii:
paklitakzel (poigczony z biatkiemn ), katbopla tyna + paklitaksel (polgczony z
biatkiem ), karoplatyna + pemetralized, karboplatyna + gemoytabina,
kaboplatyna + paklitaksel | katoplatyna + etopozyd, karboplatyna +
docetakzel | karboplatyna + winorelbina, docetakszel, gemoytabina,
etopozyd, paklitakzel | peme trebkzed | winorelbing | irynotebkan, gemoytabing
+ docetaksel | gemcytabing + wino relbina (kate goriza 24).

¢ U packntdw z nieplazkonabtonkowwym MORF, w stanie sprawnoici 34
w skali ECOG zaleca sie podjecie leczenia zachowawozego kategora 240

* U pacjentdw z ptaskonabtonkowym MORF, w stanie sprawnosci 0-1 w skali
ECOG zaleca sig stosowanie:;

o dwulekownych schematdw chemiote mpii:

=  cizplatyna + gemcytabina (wokazano wyZsza shutecznoid

dwulekowsj chemioterapii cizplatyng 1 gemcytabing

w pordwnaniy do dwulekowej chemioterapii cisplatyng
ipemetrekzedem) (katego ra 1);

=  dodatkowe opcje terapeutyczne: ckplatyna + paklitaksel |

cisplatyna + etopozyd | cisplatyna + docetakzel | cizplatyna

+ winorelbina | ka boplatyna + gemcytabina | karboplatyna

+ paklitakzel | katboplatynza + etopozyd | katboplatyna +

docetaksel, karboplatyna + winorelbina, gemcoytabina +

docetaksel | gemcytabina + wino relbina (kategona 1);
o trdjekowych schematdw chemiote tapii: cizplatyna + gemcytabina
+ necitumumab kategoria 3 ).
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Or@mnizacia,
rok

{krajiregion)

Rekomendowane internsencje

* U pacjentdw z plaskonabtonkowym MORF, wstanie sprawnoici 2w skali
ECOG mleca sie stosowanie nastepujgcwch schematdw dhemioterapii:
paklitakzel (potgczony z biatkiem ), katboplatyna + paklitakzel (poigczony z
biatkiem ), karboplatyna + gemcytabing, kadoplatyna + paklitakzel |
ka boplatyna + etopozyd, katboplatyna + docetaksel | karboplatyna +
winorelbina , docemhksel | gemcytabina |, etopozyd, paklitaks el | winorelbina,
inmotekan, gemcytabina + docetak:zel, gemcytabina +  winorelbina
(kategora 24, ckplatyna + gemoytabing + necitumumab katego va 3.

+ U pacjentdw z ptaskonabtonkowym MORF, w stanie sprawnoici 3-4 woskali
ECOG zaleca sig podjecie leczenia zachowawczego (katego ra 24).

Kategorie dowodaw:

kategoria 1 - ekomendacja na podstawie dowody o wysokiej pkoici, powszechna
zgoda wirdd czbonkdw MCCH

kategoria 24 - rekomendacja na podktawie downdy o niZszej jakosici, powszechna
zgoda wirdd czbonkdw MCCH ;

kategora ZE - rekomendacja na podstawie dowodu o niZszej jakoici i brak penego
konsensusy wirdd czbonkdw MCCH ;

kategora 3 - rekomendscja na podstawie dowodu o fkie jholwiek jakoici, zwigzana
z duZymi mozbieZnod dami opinii.

MWCI 2017

Stany
Zjednoczone )

« W opierwsze j Iindi leczenia zaawansowanego taka niedrobnokomd towego
pluc (ztadium W rekomendu je zie;

o stozowranie 24ekowe] kombinacji lekdw o dzianiu
cytotokswozoym:  skojarzenie zwigzkdw platwny jcisplatyna lub
ka thoplatyna) z jedmym z lekdw trzeciej genetacji: paklitakselem
docetakzelem, gemcytabing, winorelbing,  paklitakzelem
[potaczonym  z  biatkiem), pemektrekzedem, inmotekanem
rozpoznanie  histologiczne | wiek chorego, a takZe jego stan
sprawnoici ukierunkowujg wybd rhonkretnego schematu leczenia;

o  dolgczenie bewacyzumabu do chemioterapii karboplatyna +
paklitakzel; ten schemat leczeni@ je:t uzasadniony wylgcznie
wptzypadiy pacintdw z P52 1, prawidtowg funkcja stdwnch
organdw oraz bez histologii plaskonabtonkowej, prze rutdw do
mdzgu otaz macznego krwioplucia;

o dolg=zenie cetukzymabu do chemiote rapii cizpla tyna + winorelbina
U packntéw z potwierdzong ekspresja receptoriw EGFR w
komdtkach suza.

# U pacjentdw z mutacjg EGFR (= rakiem gruczotouwym , pochodegowvch
zutazacza z Azji weschodnie §, nigdy niepalgcywch papie rosdw) z=alecana jest
monoterapia inhibito rami Kinazy tyrozynowe j EGFR (gefitynib, e Hotynib,
afatynib). Wykazano, 22 taki schemat leczenia wydiuZza okres wolny od
progrezji (FF5), nie wphowa natomiast na catkowdite przedycie pacjenta.
Dodathows terapia EGFR-TElI ma korzwstniejszy profil bezpieczenstwa
w po rawnaniy do terapii skojarzonej lekami oytotoksyvoziymi.

+ | pacjentdw z rearanfacja ALK wikazana jest monote rapia kryz obynibem.
Whiiazano, Ze taki schemat leczenia znaczgco wyduza oke: wolny od
progresfi (FFS) w poKwnaniu do standardowe] chemiote @ pii.
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Or@mnizacia,
rok

Rekomendowane internsencje

(krajfregion}
ASC0 20135 W opopulacii pacikntdw w stanike sprawnoici O lub 1 (dopuszczalny stan
(Stany sprawnoici 2], z brakiem mutacjisomatyezrvch genu EGFR.olz rearaniac]i

Zjednoczone )

ALK, zaleca zie stosowani réZnwch kombinacji lekdw cytotokswozrch .
FPreferowane :3 schematy 2-lekowe oparte na zwigzkach platyny araz
rwnoczesne podjecie opkki paliatywnej. & wzaledu na podtyp
histologiczny (rak plaskonabionkowy lub  nie pdas konabbonkowy) istnie g
pewne riZnice w zalecanych schematach leczenia fwysoka jakoid
dowoddw; silne zalecenie ).

Dotgeczenia bewacyzumaby do chemioterapii katboplatyna + paklitaksel
jest zalecane w przypadku btaku przeciwwskazan do tkiego leczenia
(frednia fkoid dowoddw; umt howane zlecenie).

W populacii pacintdw w stanie sprawnofci 2 modna stosowad kombinacje
lub monoterapie lekami cytotoksycznymi (Zrednia jakofd dowoddw ; stabe
zalecenk ) lub zalecid podjecie wwigcmie opikeki paliatywnej (Zrednia
jakoid dowoddw ; sine zalecenie ).

W opopulacii pacjentdw z mutacjg somatwczng EGFR zalecane jest
stozowanie afatynibu , edotynibu lub gefitynibu fwysoka mkoid dowoddw
silne zalecenie ).

Wopopulacji pacikntdw z rearanacijg &LK zalecane jest stosowanie
kryzotynibu (irednia fhkoid dowoddw; umiatkowane zlecenie).

W populacii pacjentdw z rearanzaci ROS1 zlecane jest stosowanie
krzotynibu (nieformalne uzgodnienie; niska jakoid dowoddw; stabe
zaleceni ).

Leczenie pierwsze ] linfi NORP w stopniv [V powinno byl zakonczone po
potuierdreniu progresji choroby lub po 4 ovklach u pacjentdw, u ktdrych
nie stwie pdrono adpowiedsi na leczenia.

W populacji pacjentdw w stanie stabilnym lub z edpowie deig klnicang po
4 cyklach chemioterapfi opartej na pemetreksedzie moZna kontynuowad
terapie pemetreksedem. Jefli poczgthowy schemat terapii nie obejmowat
wyka rzystania pemetrekzedy, moZna zastosowad  alte matywng
chemioterapie lub zaprzestad stwsowant leczenia do  momentu
wyrstgpiania progresii.

PTOK 2013
aktualizacia
11.2014)
(Falzka )

U chorgch z MORP w ztopniu B

o preeprowadeenie radykalnege postepowania  chirmrgicznego
uzazadnione je st wylgcznie w przyvpadi stwiierdzenia stopnia T4MO
lub T4M1; pozostali chotzy powinni by podde wani radio terapii lub
chemiterapii; chemioradioterapia (RCTH) jest zalecana ze
wzgledu na wyZszg skutecznoid;

o jednoczeszna RCTH jest shutecmniejsza niz sehwencyne stozowania
obu metod, kosztem znamiennie wyFszego  pyzvka ostrego
zapalenia prze byliu araz nieznamiennis wigh sze j
preumatoksycznosci 1 mielotoksyocznoici; do RCTH (zwdaszcz
jednoczesne]) kwalifiku g sie wylgcznie chorzy w dobrym stanie
sprawnoici, bez znacznego ubwtku masy ciata |, z ograniczong masg
guza i odpowiednig wydolno icig eddechowg ;
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o w tamach rdwnoczesne j chem radioterapii stosuje sie cisplatyne
w skojarzeniu z etopozydem lub winowlbing; w przvpadhku
sekwencyine j chemioradiote rapfi moZna zastosowad skojarzenia
cisplatyiy z jedmym spoirdd wade i wymienionwch lekdw lub
docetakselem, paklitakselem, gemcytabing; U charych
z preecivwskazaniami do stosowania cisplatwny modfna podad
karboplatyne w skojarzeny z wymienionymi lekami.

U chorgch w W stopniu zaawansowania leczenie ma charakter paliatywny;

o zastosowanie paliatywnej chemioterapii jest modiwe o chorych
z bardeo dobrym lub dobrym stanem sprawnoici, z prawidtowg
masq ciata, bez powainych chordb wspdtktniejacweh | z wydalmem
uktadem kroriotwd rczym, wo przypadku, gdy istnieje moZliwodd
uzywhkania obiektywnej odpowiedsi na leczenie; u pozostatych
chorych istnieje moZlfwoic zastosowania leczenia objawowego lub
ewentualnie paliatywne j diote rapi;

o W chemioterapfi stozuje sie cisplatyme w skoRrzeniu z jednym
spoirdd  wnmieniomych  lekdwrs etopozyd,  wihorelbina
gemcytabing, docetakzel |, paklitakzel lub pemetrekzed; leczenie
powinnao bl ograniczone do 34 owkli, przy czvm o chorych
zpostepu R odpowiedzig w kolejnych  badeniach moZna
zastosowad dodathowe 2 cykle

o U chornpch na zaawanszowanego MORP zalecane jest leczenie
inhib#torami  kinaz  tyrozynowych EGFR - edotynibem  lub
e fitynibem.

o decyzja owyborze schematwn chemioterapii nie zaledy od
czynnikdw demogtaficzno klinicanych (wiek , pted, um Fcowdenie
iliczba przerautdw, hitologiczny typ nowotworu), z wyjatkiem
chorych na MORP o hiztologii dnnej niZg z przewazg  raka
plazkonabltonkowego | u kta ruch shojarzenie cizplatyny
z pemetrebzedem  jest nieco  skutecaniejzze od ko jarzenia
z gamcytabing.

ESwh 2014
oraz ESvO
2016

(Eurapa)

Diagnostyka

Diagnostyka  rearanZacji ALK powinna bwd  mutynows  wikonywana
w zaawansowanym NORP [, 4]. Metoda FISH do wyknowan@ translokacji
pozosta e standardem, nie mniej metody HC z zstosowaniam wysoke j
jakoiciprzeciwciatanty ALK mogg by stosowane w sk Hningu. Freferowane
s3 platformy multipgeksowe do  testowania molekulamego [, A4].
Sekwencyjne testowanik moe opdznic leczenie. U pacintdw z WORF i
mutacjy EGFR lub tranzlokacy ALK zacheca ik do preeprowadzaniz
ponawnej biopsji po ur'g.rgta_p'lemu progresii choroby [PV, A]. Podobne
podejicie moZna zastosowad w przypadky mudacy ROS1.

etoda rext-gerergfon mquencrg PG5 jest uZywana przez wiele
ofrodkdw do testowania pod kg tem liczrych mutacjigenowych | jak rdwnieZ
fuzji gendw ALK, RET i ROSA [, 4]

Leczenie

Malezy podewad chemiote rapk pierwszego rzutu po rozpoznaniu u chorech
bezobjawowych z przerzutowy postacig NSCLC [ EB].

Cizplatyna powinna bl stosowana u pacikntdw w dobrm stanie (PS0-1),
z waiciwym funkcjonowaniem organdw I, E].

W' WSCLC zalecane s3 schematy dwulekows oparte na pemetreksedzie
[, 4]
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#« Standardem 53 4 cykle dhemioterapii [I, &4]. Kontynuacja schematu
dwulekowego ponad 4 cykle moZe byl rozwaona u wybranych pacjen tdw
bez znamion progresii [, C].

¢ leilivwzkazana jest chemiote rap® opata na platynie, opcjg terapeutyczng
jest potgczenie z bewacyzumabem. W przyvpadiu plazkonabdon kowego
MNACLC prefe mwanym polgczeniem jest karboplatynaspakltaksel [I, 4].

*  Zamiana terapii na pemetreksed mode bwi oferowana pacjentom z
zaawansowanym MSCLC (EGFR typu dzkiege), ktirmy nie badi leczeni
pemetreks adem w pie rasze] lindi I, B].

* Jamiana terapii na edotynib jest opcy termpeutyczng w prevpadhu
pacjentdw z zaawansowamym MNSCLC, ktitzy ma g stabilng chorobe po
pierwszoliniowe j chemiote rapii opatte jna platynie [V, B].

* Kontwnuacja leczenia pemetreksedem moZe byl zaofarowana pacjentom z
zaawansowanym  M3CLC ber progresji po  pierwszoliniowsj  terapii
schematem pemetrekzed fcisplatyna [I, 4]

« W przvpedion pacintow z zaswansowanym NSCLC leczonweh w pierwsze
linfi schematemn dwulekowym opartym na ckplatynie | nie ma dowoddw na
zasadnoid ponownego podewania zwigzkdw platyny 1, 0.

+  Whbtani pacjenci mogg odnieid kotzyici z leczenia systemowego trzeck j
iczware]lnii [Il,C].

*+ Guzv z rearanzacih ROSA:

o Malefzy rozwaiye z pacjentem terapik celowane (np. kryzotymib,
wandetanib , dabrafenib, trastuzumab) - mogg by one rozwazane
u poszczegdlnyich pacjentdw w opatciu o spodeiewany s tosunek
ko rzvici do rvzvka , wia vigodhodd biologiczng , dane preedkliniczne
otaz ograniczone dane dotwczgce skutecznoici terapii wrdEmych
wihazani@ch [l C].
Klasa dowoddw:
| - dowody oparte na wynikadh co najmniej jgednege poprawnie zmplanowanego
badania klinicznego z randomizacy i grup3 kontrolng lub metaanalizy poprawnie
przeprowadzonych homogenicznwch badan klinicznwch ;
Il- dowodyopa tte na wynkach random Eowanych badan kinicanyech o mate jliczbie
chorych lub na wynikach duizvch badaf klficanwch, co do ktdrwch Etnieje
podejtzenie | Ze ich metodologia byl niewtaiciva lub na metaanalizie takich badan
klinicznwch lub badan z heteragennymi grupami charych .
Poziom wehkomendacji:
& - zilne dowody naukowe Swiadczgce o skutecmoici postepowania 1 maczne j
ko rzvici klinicznej, zdecydowanie uzasadniajgce postepowanie |
E - silne lub poirednie dowody naukowe Swiadezgce o skutecmnoici postepowania,
ale z ograniczong kormeda klnicang, uzasadniajgce postepowanie.
MICE 2011 Qpracowirrie o podsfowde WICE Patfvangs: Treatmendt for ror-smoall -cell lung
K] CanE i reko mends i NICE wydanych dla po szczegdingch Lekdw

*  Zastosowanie chemioterapii naleiy rozwadywi w MORP w Y stopniu

zaawansowania u pacintdw o dobrym stanie sprawnodci (0-1 wskali BCOG,
20100 w shali Kamofahy'ego).

* W pierwsze ] Inii leczenia zmawanzowanego raka niedrobnokoma Hoowego
(stadium M) rekomenduje sie stosowanie Z-lekowej kombinacii lekdur
o deiataniu cytotoksyvcznym: skojarzenie zwigzkdw platwny (ckplatyna lub
katoplatyna) z jdiwm z lekdw tzeck] senetacji: paklitakselem
docetakzelem, gemoytabing , wino relbing.
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« W przypadku pacjentdw z nietoleranciy zwizhkow platyny naledy
zastosowad monote rapk jednwm z . lekdw trzeciej generacii.

« W przypadkuy  stwderdzenia muotacii EGFR o pacjenta z mie goowo
zazwansowanym lub rezsianym NORP ha podstawie pozytywne o wyniku
testu) zaleca zie podjecie leczen® edotynibem, gefitynibem lub
afatymibam.

*  Shojprzenie pemetrekzedu z cisplatyng rekomendowane jest w populacii
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym MORFP o histolo gii
niepfaskonabtonkowe j (tj. gruczolakerak lub rak  wielkokomdHowy).
Facjenci bedgcy w trakcie leczenia pemetreksedem , ktdtzy nie speini g
powrvZzzyvch kntteridw pownni otizymad mozlive i€ kontynuacji te pii do
momentu ,w ktdrm klinicysta uzna = stosowne zZapizestanie leczenia.

« MICE nie wydat rekomendacji dotwczgowch stozowania  paklitakzelu

i bewacyzumabu w | linii leczenia raka pluca miejscowo z@awanzowanego
lub z przerzutami z uwagina niedostarczenie odpowiednich dowaddw przez

producenta leku lub sponsara.

CCOz01a
(Kanada)

* W przypadhku pacjentdw ze stanem funkcjnalnym wa Easte m Cooperative
Oncology Group (FS) 0 lub 1, zalecane jest polgczenie dwdch lekdw
cytotoksyoznych, Zalecane jest poigczenie platyny; jednak zaleca sie
stozowanie kombinacji z ufwciem terapii niesplatynowej o pacjentdw
u ktaryich 'I.I.I'!.I‘SIQFU_'H przeciwwskazania do leczenia platyna_ Chemiote apia
moZe by wWumieZ stosowana w leczeniu pacjentdw z P52, ktu:-rzy chcg
agwsyunego leczenia po gruntowne j dyskusji na temat rg.-zyka i katzyici
takiego leczenia.

# o wzgledu na brak opcii terapeutwznych dla pacjentdw z MWACLC
wostadum HBSN, wzesna jednoczesna opieka paliatywuna poptawiata
pize#ycie i samopacaucie pacjen taw,

¢« U chorgch z MNSCLC w stadium B 2z oniepdaskonabdonkowg postacia
(MSCC), ujernng lub nieznang mutacy receptota naskd thowego coynnika
wzrostu (EGFR) i statusem rearan#acji genu ALK, oraz PS0 do 1 lub FS 2,
dopuszczalne :3 nastepu goe opcje:

o polgeenia lekowe na bazie ckplatyny:
=  cisplatyna plus docetalisel ;
= cisplatyna plus paklitaksel ;
= cisplatyna plus pemetrek:zed ;
=  cizplatyna plus wino relbina ;
= cizplatyna plus gemcytabing |
o polgzenia lekowe oparte na kaboplatynie:
= karopatyna plus paklitaksel zwigzany z albuminami
{nabl;
s katboplatyna plus paklitaksel
=  karopatyna plus pemetrekzad;
=  haropatyna plus docetakzel ;
= karopatyna plus gemcytabina;
o niesplatynowe schematy dwule kowe.
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* Jaleca s stosowanie bewacyzumabu w dawce 15 madhg mc. @z na trey
tyaodnie, z wyjatkiem pacjentdw = typem  histologiczrem  raka
plazkonabtonkowego (SCC)  klinicznie istotnym kredopluciem , zaburzeniem
krurotocznymm , niewsta rcza {ag funkcjg na rrgdaw , ECOG PS5 » 1, klinicznie
znaczgcq chormbg sercowo-naczyniowy lub medycznie niekon trolowanym
nadcEnieniem. Maleéy zachowad ostmZnoic u pacjentdw z przerzutamido
mézgu. Bewacyzumab moZe by kontynuowany, jeili jest dobrze
tolerowany, a2 do progresji choroby, Altematywna strategia leczenia
pacjientdw | ktd rzy kwalifikujg sie do leczenia katboplatyng , paklitakselem
i bewaoyzumabem |, powinna obejmowad cisplatyne lub katboplatyne oraz
pemetraks ed i podtrzymanie pemetehkzedem.

* | pacintdw z terapig pierwszego rzutu MSCLC wostadium LB AW z SCC,
ulemng lub nieznang mutacg EGFR i statusem rearanZacji genu ALK oz
FS 0 do 1 lub ewentualnie PS5 2 oraz z histalogig SCC naledy zaproponowa &
naste pu Goe opcje;

o kombhnacie na bazie cizplatwny;
=  Cisplatyna plus docetakzel ;
= cizplatyna plus gemcytabing |
= cizplatyna plus paklitakzel ;
=  Cisplatyna plus wino relbina;
o hkombhnacje oparte na karboplatynie:
=  katboplatyna plus gemcytabna;
»  hkatoplatyna plus paklitakszel ;
»  karopatyna pluz nab-paklitakzel ;
=  harmpatyna plus docetaksel ;
o schematy dwulebkowe niezplatynowe.

*+  ledlipacint ma MSCLC w stadium B /W z rearanzacja ROS1 |, zaleca sie
stosowanie kryzotynibo w monoterapii, poniewaZ istnie jg pewne wym ki
wikazujgce na poprawe odpowiedsi i czasu trwania odpowiedzi,

AHZ 2013 ¢ W miare modiwoici, pacjenci z mmawansowanwym  takiem
{Kanada) niedrobnokomdtkiowym  (NSCLC) powinni bwe  zbadani pod  katem

kwaliflowania sie do prowadzonych badan kliniczrwvch.

* Pacjenciz pojedynczymi preerzutami jake podstawg do kwalifikacji do W
stadium choroby z dobrym s tanem funkcjonalnym, lub kwalifikujgoy sie do
opetacii z ograniczong chorobg moga korzystad z bardzie j agresywnego
leczenia, w tym interwencji  chiwrgiznej lub  radioterapii
ste rectaktycane].

* [Dwulekowa chemioterapia shojarzona oparta na platwie jest standardem
opieki w prypadku terapii pierneszego reuty @mawansowane] NACLC
[z wyjgtkiem pacintdw  EGFR-pozytywnwch).  Poigczenie trzech
chemioterapeutykdw w leczeniu pierwszego tzuty zaawansowanej MACLC
nie jest rutynowao zalecane woparcio o aktualne dane .

+ Tempia powinna bl kontynuowana przez cztery ovkle o wiekszosci
pacientdw , inie wiecej niZ szeid cukli w przypadku pacikntdw, u ktdrwch
uzyskano odpowieds,

# Dopuszczalne altematywy dla chemioterapii skojarzonej obejmu g
schematy dwulekowe nieoparte na platynie imonoterapis
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o w ptzmypadku pacintdw zz granicznym stanem funkcjonalnym (PS
= 2) zale@mne jest stosowanie chemioterapi dnolekows j
z uFyciem wino e lbiny, gemcytabiny, paklitakselu , docetakizelu lub
pemetreksedu (tyko u chorech na raka plaskonabdonkoweaa);

o w ptzypadku pacintow w podesztym wieku, ktdrzy nie toleru g
kombinacji opartej na platynie, chemioterapia gednolekowa za
pomocy wino elbiny, gemotabiny, docetakselu lub pemetrelsedu
(dotyvezy pacintdw z rakiem nieptaskon abtonkowym ) wigée sie ze
zurkekszonwn przedyciem i jako sy £ycia wpordwnaniu = na jepszg
opieky wspomagaijgcg, jednak starsi pacjenc z dobrym stanem
funkcjonalmym  (P5 = 0-11 powhnny ottmymywad  dwulekowg
chemioterapig sko @ rzong oparg na platynie.

* Jalecana Jst monoterapiE pRerwszego  rzutu inhibitorem kinazy
tyrozynowe j receptora naskd tkowego (EGFR) gefitvnibem u pacjentdw
z N5CLC z dodatnig mutaci EGFF.

¢ Badank mutacji EGFR powinno sie przeprowadead o wiezystkich
kwalifku jgcvch  sie pacjentdw z =zawansowang histalogg MNACLC
igruzolakoraka (w tym  gruczolakowatoiciq), w preypadku  ktdrech
rozwata sie terapie pierwszego rzuty gefitynibem | niezalednie od pici,
pochodzenia etnicznego i palenia.

# Chemioterapia drugieji kole jnej linii w przypadin zmawansowaneago NSCLC
obe jnuje docetaksel lub edotwiib w preypadku pacjentdw z rakiem
ptaskonabtonkowym lub leczenie jedna substancig, ktdra nie by
wezeinie j S0 sowana .

+  HKryzotynib zostat dopuszczony do leczenia dugiego tzutu u pacjentdw
z rearanfacig ALK.

¢ Testy mutacii ALK pownny mied miekce w preypadin  wizvstkich
kwalifku jgcvch e pacjentdw z histologig zmawansowanego MAZLC
igtuczolakoraka (w tym gruczolakowatodcig), ktd rmy mogg by wigczeni do
te rapii drugiej linii z zastosowaniem leku kryzotynib.

* Zaleca sie radicterapie paliatywng w celu zegodeenia i poflaktyli
abjawrdur,

SIGH 2014
Szhocija)

* U pacikntdw z mutacjg EGFR zalecana jest monoterapi inhbitorami
kinazy tymzywowej EGFR.

# U pacintdw z nieptaskonabtonkowwym MORP, w stanie sprawnoic 0-1
wozhali ECOG, z nepotwierdzong mutacjg EGFR zaleca sie podjecie 2-
lekowej chemiote rapii, wskiad ktd e j wehodei cisplatuna i pemetreksed.

# U pozostatych pacigntdw z NORF zaleca sie stosowanie 2-lekowej
kombinacji lekdw o dEiataniu cytotokswoznym: skojarzenie zwigzkdw
platyny (cisplatyna lub ka rboplatyna) = jednwm z lekdw treeciej generacji:
paklitakzelem, docetakselem, gemcytabing, wino relbing.

Foodnie 2 wytycanymi, w | linii leczenia MORP w stopriu 1L W najczescie] wybierang terapig
poczatkowg jest dwoulekowa chemioterapia oparta na awigawach platwny  (cispl atyna,

karboplatynal

araz jednym =z lekdw trzeciej generacii (pemeterekzed, docetaksel,

paklitakzel, gemoytabing, winorelbina), Mie ma jednego standardowego schematu leczenia
w przwpadky rozpoznania nieptaskonabtonkowego MORP, ndezy jedynie pamietac, &y
schemat terapii nie opierat sie na pemetreksedzie, U wybranych chorych mozna roanazyd
rowniez potgczenie dwulekowej chem ioterapii z bew acyaumabem lub cetuksymabem,
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W praypadku pacijentdw z rearanzaciy genu ROST europejskie wytyczne ESMO zalecajy
roAWaEW: Z pacjentem terapie celowmane  (np. knezotynib, wandetanib, dabrafenib,
trastuzumab) - mogg bywd one roawazane U posEczegdlnych pacijentéw w oparciu
o spodzZiewany stosunek korzyici do ryzyvka, wiarygodnoss biol ogicang, dane przedklinicane
ortaz ograniczone  dane dotwozace  skutecznodci terapii ow rdEnych  wakazaniach,
W am endganskich wybycaech MCCH, ASCO araz w kanady jaich wytycach CCO jako opcje
tergpeutyczna w tej 2rupie pacjentaw wskazano kryzotyenib, W pozostatych wybycznych brak
jest specyficanych zalecen dla tej grupy pacijentdw,

Informacje dotyczace leczenia dalszych lindi zidentyfikowano jedynie w czesci wyhyoanych,
przy c2ym wowiskszoici praypadkow dotyczyty one popul a0 i innej niz wnioskowana, terapii
eksperymentalnych [ub nierefundowanwch v Folsce (veybyezne ESMO, 020, PTOR ),

Wybwozme MO trakiujy kolejne linde leczenia (po  pienwszej)] tacanie, wskazdjac
na zaleznoec  po@miej  stosowanych  terapii od wczeiniejzzesn  leczenia,  podbtypu
hiztologicanego, obecnoici objawdm itp,

Mhybpozne 4500 shwierdzajg brak wystarczajaoych dowoddw kliniczwch pozawalajacych
na wypracowanie  rekomendacji za, dbo  przeciw, mbynowemu  stosowaniu  lekdw
cytotokayczrvch w3 linii. Zalecajy natomiast roawazenie na twm etapie |eczenia terapii
eksperymentalnych, udzidtu w badaniach klinicznwch oraz kontunuowanie  |eczenia
WEpOMmagajacego,

Mhybpozne ESMO wskazuja, @& niektdrzy pacjenci mogy odniess korzysci z leczenia
aystemowego Hub VW linii.

2.8 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowiz dorodi pacjenci 2 ROS1-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomadsowym  rakiem piuca, spetniajacy natepujace kryteda wigczenia do
programu | ekowego (w oparciu o projekt programu lekowezo p raedboZzony wraz Z wnioskiem
refundacyinym
Piervwsza linia leczenia
1) mzpoznanie  hiztologicane  lub cytologicane  grucaodowego  raka pluca b
niedrobnokomokowego raka pluca z przewaga utkania raka gruczotowezo ub

niedrobnokométomego raka ptuca bez ustalonego podbypu (ang, Mot Othenwize
specified, MO,

2) stopier zaawansow ania migjsoowego 1l 2 wytgczeniem chorech kwalifikujgoech zie
do leczenia radwkalnego lub stadium uogodlnienia (stopien W) na podstawie badar
obrazowych;

3) potwierdzenie obecnodsi rearanacji genu RCE-1 na podstawie badania metody
fluoroscencyinei tvbrydyzaciiin situ (FIZH ),

4) brak przebytego leczenia farmakologicanego niedrobnokomariowezn raka ptuca o
charaterze paliabywnym,
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k] brak przebytego leczenia inhibitorami kinazy tyrozmowej RCO5-1 - do programu,
kwd ifikowani =3 pacjenci uprzednio leczeni kryzotynibem w ramach innego spozobu
finanzowania terapii (w celu zapewnienia kontynuacji leczenial;

&) nigobecnost przerzutom w ozrodkowym ukdadzie nenwowym lub cech progresji
przeradatén w CUN po wezeiniejzzym |eczenio migjscowym (leczenie chimrgiczne
iflub radioterapia) oraz bez objawdw neurologicznych i bez koniecznoszi zwisk szania
dawki gikokortykosteroiddw w ciggu ostatniegn miesiaca przed rozZpoczeciem
leczenia;

71 modiwoid Fmierzenia zmian nowohaoranych;
8] wiek powy3e] 18 noku 2ycia;
) stopien sprawnosci 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WwHO lub ECOG;

10)wykluczenie  wepdbwystepowania chordb o istotnym Klinicanie  mmaczeniu
{miekontrolowane nadoisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiercowa, zawat
migsnia sercowego wo ciggu  ostatmiego  roko, komorowe  zaburzenia  ptmu
M a2ajace | eczenial;

11] potwierdzenie prawidtowej camnnosci uktadu knwiotwdrczego:
a, liczba granulocytdw wigk=za lub rdwna 1500 /mm3,
b, liczha trombocytdw wigksza lub rdwna 100 000 /mm3;
12) potwierdzenie prawidtowej camnoici nerek:
a. stezenie kreatyniny nieprzekraczajgoe 1,5-kotnie gdmej granicy nom iy,
b, klirenz kreatyniny wigkszy lub rowry 45 milfming
13) potwierdzenie prawidtowe j camnosci watnoby:
a., stezenie bilinubiny nieprzek raczajace 1,6-kromie grnej granicy nomey,

b, aktwwnoic transaminaz i zazadowe] fosfatazy nieprzekraczajgca 2,5-krotnie
aorne] granicy normy |ub niepraek raczajaca Fkrotnie 20mej granicy nomy v
przypadky wzrosy avigzaneso z praerzutami w watrobis;

14 nieobecnos® przecivwakazan do stosowania leky (nadwradiwozc na lek, cigza,
karmienie piersig, inne okred one w Charakterystyce Produkbu Lecaniczesn).

kntera kwalifikacii musza by spefnione tacanie.
Druga lubtrzed a linia leczenia
1) mzpoznanie  hiztologicane  lub covtologicane  grucaodowego  raka pluca ub

niedrobnokomarkowego raka pluca z przewags utkania raka groczotowego [ub
niedrobnokométomego raka ptuca bez ustalonego podbypu (ang, Mot Othenwize

specified, MOS),

2) stopien zaawansow ania migjsoowego 1l 2 wytgczeniem chongch kwalifikujgoych zie
do leczenia radwkalneso lub stadium uogolnienia (stopien W) na podstawie badar
obrazowych,
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3) potwierdzenie obecnodci rearanZacji genu RCE-1 na podstawie badania metody
fluorcecencyinei tvbrydyzaciiin sita (FIZH ),

4d] pobwierdzenie progresji po przebytym | eczeniu farm dologicznym
niedrobnokomotowesn raka ptuca o charakterze paliatywnym 1iAub 2 linid;

k] brak przebyiego leczenia inhibitorami kinazy twyrozmowej RC5-1 - do programu,
kwd ifikowani 23 pacjenci uprzednio leczeni krvzotynibem w ramach innego spozobu
finanzow ania terapii [ celu zapewnienia kontwnuacji leczenial;

&) nieobecno:sd przerzutom w ozrodkowym uktadzie nemwowym lub cech progresji
przeraston 1w COUM po wezedniejszvm |eczenio miejscowym (leczenie chimrgicane
iflub radioterapia) oraz bez objawdw neurologiczrych i bez koniecznodsi 2wisk szania
dawki o ikokortykosteroiddw w ciggu ostatniegn miesigca przed rozpoczeciem
leczenia,

71 modiwosd smierzenia Zmian nowobworowych;
a1 wiek powyae] 18 noku 2ycia;
) stopien sprawnozci 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WwHO lub ECDG;

10)wykluczenie  wspobwystepowania chomdb o istotnym Klinicanie  @naczeniu
(migkonttolowane nadcidnienie tetnicze, niestabilna choroba wiefcowa, zawat
migznia zercowego w o ciggu ostatmiego  roku, komorowe  zaburzenia  pekmo
Wym a2ajace | eczenial;

11] potwierdzenie prawidtowej cannosci uktadu knwiobwdrczego:
a, liczba granulocytdw wigksza lub rdwna 1500/mm3,
b, liczha trombocytdw wigkzza lub rdwna 100 000 /mm3;
12) potwierdzenie prawidtowej camnnosc nerek:
a, stezenie kreatyminy nieprzekraczajgoe 1,5-knotnie gdmej granicy nom iy,
b, klirenz kreatminy wigkszy lub rdwny €45 milfming
13) potwierdzenie prawidtowej camnosci watroby:
a, stezenie bilinbiny nieprzek raczajace 1,5-kromie garnej granicy nomsy,

b, aktwunoic transaminaz i zazadowe] foszfatazy nieprzekraczajgca 2,6-krotnie
oornej granicy normy |ub nieprzek raczajaca Fkrotnie gdmej granicy nomey w
przypadku wzrosty avigzanego z praezutami w watrobie;

14 nieobecnost praeciwwakazan do stosowania leky (nadwradiwosc na lek, cigza,
karmienie piersig, inne okred one w Charakteryshyee Produkio Lecaniczeso).

brytera kwalifikacii muszg by spetnione tgcanie.
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3 Interwencja

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono saczegtowe dane dobtyczace preparatu ¥alkor, Dane dotyczace
analizowane]j interwencii opracowano na podztawie Charadtervstéi Produkiu Leczniczego.,
W tabeli ponizej (Tab, 12) podsumowano charaktenshke oenianezo produkiu lecaniczegn

[ChPL ¥alkari].

Tab. 1Z. Charakt erys yvka ocenianego produkt u leczni czego we wnioskowanym
wskazaniu.

»  XALKORI 200 mg kapsutki twarde, bt niep zezmezysta i Maowa mieprezmozysta

handoss, kapsutka twamda, z nadukem Pfizer na wieczku oraz CRE 200 na kopusie, EoM;
postad i doda SA0937 1004454,

—opakosanie |, . koR z50 me kapsutkd twame, mfowa niepreezracoysta bapsutka teama, z
—kod EAH nadrukiem Pfizer na wiecgku oraz CRZ 250 na korpusie. EoM; 5309331004507,

Kiod ATC LO1*E1d

subttancia k ryzotynib

YA

Wi oz koasn e Leczenie dormostych pacjentdw z ROS1-dodatnim mawansowanym nied mbnokomd doowym
wrkazanie rakiem piuca.

DaadomABT Z50mg dwa razy na dobe (500 ma na dobe ), preyimowane w sposdh cigaty.

Droga podania | Fodanie doustne.

Medanizm Eryzotynb  jest  zelektywrwm  drobnoczgsteczhowym inhbitorem mceptorm knazy
dzialania na tyrozynowe] ALK (RTK) 1 jege wanantdw orkogennych (1. fuzji ALK 1 wbranych mutacji
podctasie ChPL | ok ). Krzotynib jest takZe inhbitorem RTE receptom czynnika wzroetu hepatocytdw

[HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor Receptor, c-pet), RO (c-ros) i nhibtorem
receptom kirezy tyrozymowe] dla bt stymduojgoych makmfagi (ROM RTE, ang.
Recepteur d'Orgine Mantais RTK) K rpzotynb wybiazuje zadedne od stedenm hamowanis
aktywnoici kinazy ALK, RO51 1c-det w testach biochemi mych, oz hamuje fosfard acj &
imodulowane, zlene od kinazy, fenotypy wtestach komdfowych. K iyzotynib wkiaznywat
5ilng i s ektywng aktywnoid hamuja g wemst, oz indukowat apoptoze w liniach koma ek
nowotwamwych, w ktirech zaszby zdarzenia o typie fuzji ALk (w tym [EML4]-4LK
(echinoderm  microtubule-zezociated  protein-lde 4) i [WPM-ALK  {nuocleophosmin,
zdarzenia fuzji RO51 lub amplifikacja locus genu ALK lub MET. Kryzotynib wwhazrsat
shuteczmodl  pRecTwTowatwomwg, W tym ktotng  cytomdukoying  aetywnosd
p Eec twnowotworowg, u myszy po obcogatunkowsch (hsenogenicznych) preeszczepach
guziw z ekspresig biakek fuzyinwch 4K . shutecmodl preeciwnowotwo mwa kryzotynibu
zdedata od dawli i byl fomlowana z famakodyrami ang inhibicja fosfordacyi biztek
fuzyjrych ALK (w tym EAAL<+ ALK 1 MPA ALK ) W guzach in wivo. Knzotynib wylazywat takde
znac z3cg stywnod preec wnowotworowg whadanich preesczepdw heterogenicznych u
myszy, odzie nowotwory genemwano prRY Ufyoiu panelu lindi komdrek MIH-3TS
zmodyflowanych w celu  ekspre:sji kluczowych fuzji RO zidentyfikowarych W
nowotwomch cztowieka. Preecwnowotworowa shutecmosd kryzotynbu byl mleina o
dawdd i webiazywats korelacje z hamowaniem foefard acji ROS1 wwamnkach in wiv.

Zrodio: CHPL Xalkor

3.1.15tatus rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wotabeli ponizej (Tab, 13) przestawiono status rejestracyiny wnioskowanego produkiy

lecaniczegn,
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Tab.13. $atus rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozvwmlenie na Data wydania pierws zego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu
dopuszczenie do | 33 paidrie mika 20132
obrotu Data ostatniego pree HuZen' pozwolenia:

29 lipca 2016
Arejestrovans « W leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacientdw z ALK-dodatnim
i ba zania do zaawanso wanym niedrobnokomdrkowym rakiem pluca (ALE-positive
stosowania MECLC , ang. arapl o= c lymphoms kingse -podH0e pon-smell el lung

GTRCE].

«  Wleczeniu do rostych pacientdw z wezeinie jleczonym ALK-dodatnim
zaawansowanyn niedrobnokomd deowym rakiem pluca.

* wleczeniu dorostych pacintdw = ROS1-dodatnim zaawan souwa nym
niedrabnokomadkouwym rakiem pluca

Status lebu Mie.
sierocego
Warunki Produkt leczniczy wydawany na recepte do mmstrzefone o stos0wania.
xpuizczema do Whmnagany okresowny raport o bezpieczenstuie stosowant.
rotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania
Wakazaniami do stosowania produkiu Xalkond =3

+ |eczenie pierwszegsn rzuhl doroskich pacjentow z & LK-dodatnim zaawansow amym
niedrobnokomatkowym rakiem ptuca (dLE-pozitve NSCLC, ang. araplasdic Wmphoma
Kingse-positive pon-amallcell wng cancer),

+ |eczenie doroskch pacjentow z wozesnie] leczonym & LK -dodatnim zaawansown amym
niedrobnokomédomym rakiem piuca.

+  |eczenie dorostych pacjentw zZ RC&1-dodatnim ZAANANE 0 3Ny m
niedrobnokomatomwym rakiem piuca,

3.1.3 Dawkowanie i sposoh podania
Badanie ALK i ROSI

Przy kwalifikacji pacjentdw do leczenia produktem Xdkord konieczme jest wkonanie
doktadnego i awalidowanegn testu na obecno s rearanzacii genu & LK lub ROG1,

Przed rozpoczeciem leczenia kryzotynibem nalezy potwierdzic, ze u danego pacjenta
wystepu je A LK-dod atni lub ROS1-dodatni MDRP, Ooene nalezy praeprowadzic w laboratoriach
z udokumentowamym  dofwiadczeniem w  specjalistycznej technologii, ktdra jest
wykorzystwaana w takich badaniach.

Sposob podavvania

Kapzutki nalezy potykac w catosci, najlepiej popijajac wodg. Mie nalezy ich kruszvc,
roFpuszczac lub otwierad, Momma je prayimowad 2 pokarmem lub bez pokammu, Malezy unik.ad
spowania grejpfrutow |ub soku grejpfrubowezo, advz mozg one powod owas A iekszenie
stezenia kryzotynibu w osoczu, Malezy unikad stosowania ziela dzigrawca awvczajnego, odyz
moze Zmniejszac stezenie kryzotynibu w osoczd,
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Dawkovanie

Zalecany zchemat dawkowania produkty Xalkod to 250 mg dwa razy na dobe (500 ma2 na
dobe), prayimowans w posdb ol g2h.

W praypadku pominiecia dawki, produkt nalezy prayiac jak najsaybciej. Jezeli pozostabo
mnigj niz & godzin do nastepnej dawki, nie nalezy przyimowad pominiete j dawki, Mie nale 2y
przyimowac dwach dawek w tym samym czasie w celu uzopetnienia pominietej dawki,

Dostosowyrwanie dawki

W zaleznogci od indywidualnego profilu bezpieczenztwa i tolerancjil eczenia koniecana moze
byt przemwa w stosowanio produkty lub zmnigjszenie dawki, Gdy  koniecane  jest
amniejzzenie dawki, dawke produkiu Xal ko nalezy amnigjzzyd do 200m g dwa razy na dobe,
W praypadku, gdy koniecane jest dalsze amniejszenie dawki, momma jg amodyfikowad do 250
m2 raz na dobe, po uwzgdednieniu indywidualnezo profilu bezpieczershwa i tolerancii
leczenia,

3.1.4 Mechanizm dziatania

Krvzobwnib  jest  =lekbwwnym  drobnoczasteczowsm  inhibitorem  receptora kinazyw
tyrozynowej ALK (RTE) i jego warantdw onkogenmch (tj. fuzji AW i wybranych mutacji
ALK, Kryzotynib jest takze inhibitorem RTHK receptora czynnika wzrosty hepatocyhow (HGFR,
angz, Hepatocyte Growth Factor Receptor, c-Met), RO%1 (o-roz) i inhibitorem receptora kinazy
tyrozynowej dla biatek symulujaevch mak rofagi (RO RTE, ang, Recepteur d°0Orgine Mantaiz
RTHE ). Kryzotynib wiykazuje zalemne od stezenia hamowanie akbannoici kinazy LK, RO51 1 o
et w testach biochemiczych, oraz hamuje fosforylacie i modulowane, zaleme od kinazy,
fenotypy w testach komorkowych, Kryzobynib wkazwwat silng 1 osslekbywng akbaunosc
hamujgcy wzrost, oraz indukowat apoptoze wliniach komdrek nowohaorowych, w kbdrych
zazzhy zdarzenia o typie fuzji ALK (w fwm EMLL]-ALE (echinodermm microtubule-aszociated
protein-like 41 i [MPM]-4 LK (nudeophozminl, zdarzenia fuzji ROS1 lub amplifikacia locus
oenu ALK lub MET, K nzotmib wnkazwwat skutecanosc praecivnowohworomg, w tym istotng
cytoredukcying  akbwenosd  preeciwnowotworomg, U mysTy  po obcogatunkoveich
(kzenogenicznych) praeszczepach guzdw z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK, Skotecznosd
przeciwnow otwarowa  kreyaotynibu zalezata od  dawki i bwla skorelowana  z
farmmakodynamicang inhibicjg fosford acji biatek fuzyjnych & LK (w twm EMLS ALK 1 MPM-4 LK)
w guzach in viva, K nzohbnib wykazwwat takze mnaczacy akbwnoss praeci wnowohuo o g w
badaniach praeszczepdn heterogenicznvch U myszy, odzie nowohuory SEnerowano pray
uzyciu panelu indi komarek MIH-3T3 zmodyfikowanych w celu ekspresii kluczomwwch fuzji
ROS1 zidentyfikowanych w nowohworach czbowieka, Preeciwnowobworoma skotecanosd
kryzotynibu byia zd edna od dawki i wykazywata korel a2je z hamowaniem fosford azji RO
W warunkach in wiva,

3.1.5 Przecivwwskazania

Madwrad iwodd na kryzotynib lub na khargkol wisk substancje pom ocniczy, Ciedie zaburzenia
CEyTnoEcT w Ak roby,
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3.1.6 Przedawlkowanie

Leczenie przedawkowania produkty lecaniczego obejmuje ogdlne | eczenie wspom a2ajjce.
Mie ma antidotum dla p rodukiu Xalkor,

3.1.7 Dziatania niepozadane

Dane opizane ponize] dobyczg ekgpozyicii na produkt Xalkod 1669 pacjentdw z ALK-dodatnim
Zaawanzowanym MSCLC, ktdrzy uczestmiczyli w 2 randomizowanych badaniach fazy I
(badania PROFILE 1007 1 PRCFILE 10M4) oraz w 2 jednoramiennych badaniach (badania
PROFILE 10 i PROFILE 1008}, i &3 pacjentdw z RCE1-dodatmim zaawansowarym MACLC,
ktdrzy brdi udziat w jednoramiennym badanio PROFILE 001, tgcznie 1722 pacjentdm,
Pacienci obtrzyvmywali poczatkows dawke doustng 250 mg dwa razy na dobe prayimowans v
gpoeiob cigghy, W badaniu PROFILE 1014 mediana czasl trwania leczenia wnnosita 47 twzodni
U pacjentdw w gnipie leczonej kryzotynibem (M=1T); mediana czasu trwania leczenia
wynosita 23 tygodnie o pacjentdw, ktdrzy przezdi z ogrupy chemioterapii do grupy
otrzymujacej leczenie knzotwnibem (M=109). W badamiu PROFILE 1007 mediana czaa
trmania leczenia wynosita 45 tygodni u pacjentdw w gropie leczonej knzobmibem (M=172).
W przypadku pacijentdw 2 & LK-dodatnim MSCLC w badaniach PROFILE 1001 (M=154) i PROFILE
1005 (M=1063) mediana czazu thwania leczenia wynosita odpowiednio &7 i 45 tygodni, W
przypadku pacjentdw z ROS1-dodatmim M5 CLC w bad aniu PROFILE 1001 (k=831 mediana czasu
trwania leczenia wynosita 101 tweodni,  Majciez=zyvmi  dzistaniami  niepozadanymi
wrystepl jacymi u 1722 pacijentdw 24 LK -dodatnim [ub Ros1-dodatnim zaawansowanym MCL0C
=3, hepatotokasycanoid, LD fzapalenie puc, neutropernia i wydbiZenie odstepu QT
Majczestszym i dziataniami niepozadanymi (=26%) U pacjentdw z & LK-dodatnim lub RO&1-
dodatnim MSCLC =3 zaburzenia widzenia, nudnoéci, biegunka, wymioty, obrzek, zaparcie,
Aniekszenie dhywnodci aminotransferaz, aneczenie, anniejzzenie apetyty, zZaw oty shony
ineuropatia,

W Tab, 14, przedstawiono dziatania niepozadane ztaszane U 1722 pacjentdw z &LK-dod atnim
lub  RO51-dodatnim  zaawanzowanym  MSCLC, kbdrzy  otrzwmswali keyzotynib w2
randomizowanych badaniach fazy [l (PROFILE 1007 1 PROFILE 1014) oraz 2 jednoramiennych
badaniach klinicanych (PROFILE 1001 i PROFILE 1006],

Majczestezym i dzZiataniami niepozadarmymi (3%, czestods bez wzd edu na pryvoane), kidre
doprowadzity do czasowego odstamienia produkia, bty neutropenia (11%), 2awiekszenie
akbywwnofci aminotransferaz (7%), wymioty (B%) i nudnogcd (4%). Majczestezymi dziataniami
niepozgdamymi (3%, czestoid bez wzdedu na pravczyne), ktdre doprowadzity do
amniejzzenia dawki, byty awiekszenie akbwanodci aminotranzsferaz(4) i neutropenia (35).
Dziatania niepozadane, bez wzgledu na pravcayneg, awigzane z leczeniem bydy powodem
odstawienia produkty na stake u 302 (18%) pacjentdw, przy caym najczestszymi dziataniami
niepozgdamymi (=1%) byhy frédmigfzowa choroba ploc (%) 1 2wiskszenie akbwwnodsi
aminotranzferaz (1),

Dziatania niepozgdane wymienione w Tab, 14, przedstawiono wedtug K asyfikacji uktaddw
i narzeddw oraz kategoni caestossi wystepowania, khore zdefiniowano zzodnie 2 nastepujacy
konwencjy: bardzo czesto (21010), caesto (1100 do < 1710), niezbyt czesto (21000 do
=1/100), rzadko (=1/10 000 do =1/1000), bardzo rzadko (<140 000), nieznana (czeshosc nie
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moze by okredlona na podstawie dozteprych danych), W obrebie kazdej grupy o ok redlone]
czestosci wystepowania dziatania niepozadane 3 wymienione zzodnie ze @M niejszajacym

e nazileniem.

Tab. 14. Dziatania niepoZadane zglaszane w badaniach Klinicznydh
Z zastosowaniem kryzotynibu (H=1727).

Flasyfikaae ukdmddnw Bardzo ozesto O tn e o e
| e red v
fmhurena krwii uklda Nt perin® (Z78)
ahiorrege Himdokrwistodd (158
leukops g [ 1346)
fmhurero metmbabizmoi £m ri=j=me riem @ pettys (300 i pofosfatemia (55)
odEywin rig
fmhurene ubedy Heumpatin® (Z3H)
T Zoburzenio sma ku (Z1%)
fmhirerooh faburmenio wide=rin* (535
fmhirzero == mm Towmeity sy [ DO Hi=wgdoless s=rm® (1%}
Bradyta rdiat | 13%) Wydhoare cdebepu 0T wr
ENG (4%
0 mdl=ria {3%)
Zoburzari uHady £ mdmisgzowa atombe plud
cdd=alowe=o, kth (3]
Aerdowe] i Smdp=rade
fmhirano fodgd a7 j=it Whymaty | 5159 Zomleri= prratylt (T larfarmaje preewad
Beaguria | 4% Hivm st rawanicd (550 perka el (<18
Hudnoéa |57
Jopami= (43%)
Bl brzuaha! (Z1%)
fmhureno watmbyi drg Swisb=arie o bywroea i brmrim @ ko Sd Wimwgdolroed wgt by o) < 19
tobdowarah am rotm refemz” @25h) fosfatazy mmdowej we lrei
[ 7E)
fmhurzena skoryi thank Wharpla (13%)
poskame]j
fohiraro nemki dmg Torbal ekt 3%) lstra A=wgds s reeek
mozawgah Zwia bzaria staz arin (1%
kremtyriry we= lred® () Kimwapdolead nen=k ) < 175
fmhireno cgilrei sty I brelF (475
wrmisjsa podarig Imameria (306
Bdorie dogrostyane Zmri=f=ar= shehe rig
tastostermry we it [ Zh)

Termmi ry ofujRee zda mann, kbdre represe nhojq to s mo pojedes medpenes bb atombs, zostedy zgmpows e vy mmenore
wrin b=l jo ko pojedy o= dbo e niepeéqde re. Zdaeria, kide meayeiide mio=orn w bda niu do v mazore] daty,
i kbare zostmdy zo farore dode rege drick e Aepoiqde nego zostmdy poda ne W ewinmah, je kv mmieniono por .

Nt perio (Gomae b mtmperiem, Hatmperio, Zmri=jzean= boeby retmd B
b Wimdobred stosd (Himdobred stosd, T mrisjearia stebe rin ke moglob ry, Hiedokreistosd redoba red v ).
* laukoperie (leukopzria, Zmn sf=earie fa by mikoaytand.
! Heumomtio | louaie feaera, 2o b een = cude, WMowiene, Zobues e atedy, 2w glbeore waz fwesd, Hiedozula,
i potorie, Zobuee=ro pabowe, Zonik. mi=sn, sk b =ne mie=n, Heoelgio, o @ Eni= e, Beompetio obwodowa,

Heumtolzyx s, farstezje, (bwodovs mummtie matowa, Ubwedows rEumm@tio =udowouatows, 0 bwodowa reumpatio
rFudowa, fomians rerwu stee dowesn, Folrmummtio, Zohieerin codows, Heeean= ckong.

*Zohurario widrario (P odwdjne widcaria, Widraria z =f ke m hlo, Svintowstret, Bhs K, Kiawymi e wideane, Zmhisjzaris
cstméd wemhy, Josre widzenie, (s bHe e wideera, F emewemaE e mbkowa, ety waele =kistym)

* Towimty ghoowy (Zohimeria miwrooas , Zowimty soowy, 0 rboste tyar e mm ity shoeuy, Ste n preedomd kenicoey).

t Bmdylardia (Bradyla rdin, Zmrsj=enie agstofa tmu s=re, Bodylarde mtokowa ).
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¥ Ki=wpdalmss s=mm | iewyedolrosd s= mo, zastai rowa mi=wpdolresd sarm, zmrisj= e fobafi wyreoitowe), dewyedalnesd
kEvokomomwa, obregk plual W ldergah Kinda nah (e 1722w 19401, 1%) pagentsw leamengah kryzotymi bam st emdes o
A=wydalrosd s= m mEregs stoprin, u 300, 5h) majertdw bl to dhembe stoprio 3. bb 4., g 03 (0,75 pagentd W povadsm
dozgarnu.
'§ mdmi E=ovd aloml pla | Zespst ostre] dewydolnesa oddedhowe], Zomlerie pratery ke w poanyah, Emd ML= vl
dhambn ph, Zop ke = pload).
| B3l beuaka | Dysle mfart wejemi= busrej, Bl bruabe, Bl w pedbmey, B lw mdbew=w, TR weEdjamy bru=reg).
*Tapaleri= prekiu Fomlene pralhy, (wmecdeen = peateha).
"= fomagje preewedy pola mowesso (b=fomajs peewedy polamossso, barfomag j= i, Pefoma j=lite b=
M Ivizkerie= g Hywrosa am rotm refemz (Zwg e o kywrted am ot refmzy ol nnowe]j, Zvig keerie o kywroea
o mi rotm ek ezy o5 g e nowe], Zeig keerie o bywroda gamme -glume mylotm repe pydazy, Zwigkzerie o kyeroda
= reymad gt bowsgah, Kie pavidiowa amy mmosd wet by, Kie prawi ooty wymi b lede e =y oéa watmby, Fwisk=eris

o kywToEa @ mi rotm refemz ).
FTorbel rerld ( fopienrert, Torbel rerd, Kreotokz torbie§ redd, Zolazens torbel el

¢ Zwie ban & st arin krmntyn ry v ke [ Zwie b arie chara no krenty i ng v ke, Zmn =Enen & reckowegs krere
ke=atyri ry).

Fi breg kil brzg k. tva zy, Dbrghucgdlnomy, O breg b misjzoowy, U misjsoowiony obzglk, Obrak, (bzakobwodowsy,

I brzzk tha rek cazodedu).

‘Imrie=j=eare sherenn testoste moru we krwi (Zmnisjeenie shgEeria testost=rory we bred, Hipogoredyzm, Hipogoradyzm
Wby

3.1.8 Kompetencje personelu

Leczenie produktem Malkor powinno byd rozpoczete | prowadzone przez lekarza m ajgcegn
doswiadczenie w stozow aniu preciwnowotwo rowych produk tow | ecaniczvch,

Miniejzzy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany, Umodiwi to s=vdbkie
zidentyfikowanie nowych informacii o bezpieczerstwie, Ceoby nale2gce do fachowezo
personelu medyczneso powinmy Zgtaszac wezelkie podejrzewans dziatania niepozgdane.

3.2 Status refundacyjny w Polsce
3.2.1Warunki refundacji dla preparatu Xalkori®

Whioskowane jest finansowanie preparaty Malkod 28 Srodkdw publicznwch w leczeniu
doroztych pacjentdw z RO%1-dodatnim  zaawansowanym  niedrobnokomodiowym  rakiem
phica, Xalkor w niniejszym wzkazaniu jest wniodowany do refundacji w ramach programu

lekowego,

Tab. 15. Whioskowany sposob finansovwania.

Proponowana cena zbytu _
netto

Kategona dostepnosci

R Frogram lekoury,
Poziom odpfatnosci Eezpiatnie.

Grupa limitowna 1151.0, Kryzotynib.

Froponovany instrument
dzielenia ryzyla




W ponizeze] tabel i (Tab, 1a6) zeztawiono zatozenia dobyczace wnioskow anego wzkazania,

Tab. 1&. Wnioskowane vwskazani e.

Y& ka zanie zgodne
z vanios kiem
refundacynym

Leczenie RIO51-dodatniego niedrobnokomdrkowego raka pluca
(ICO-100C 34).

Kryteria kosalifikacji do
programu lekowego

Fatiz mzdziat 2.8

Okreilenie czasu leczenia
preparatem Xalkon

Leczenie trwa do czasu podikcia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wlgczeniu fwiadczeniobiorcy z programu, zgodnik z
krte rami welgczenia z praogramu , o ktdrych mowa w kolejmm
wierszu tabeli o raz zasadami terapii akreflonwmi poniZej:
Stozowanie kneotyniby jest prowadzone do stwierdzenia progwes:ji
choroby lub wystgpienia powaZnych dziatan niepoZgdanych ;
W oczask leczenia koniecame jest wikonyvwanie badan obrazounch
[dodatkowe badania obrmzowe wykonuje sie w zaleZnoici od
sytuacii klinicanej):
1] przed leczeniem - nik  wozeiniej niz 28 dni preed
zastozowaniem pie rasze] dawkileku;
2w czasie leczania - co & tygodni.
Badan@ obrazowe obejmu g ocene:
11 zmiany pie reotne]:
a. badanie tomografii kompuote rowe j klathi pie rsiowe j
z objeciem nadbreusza
21 zmian prze rzutouwnych - wzaleZnoiciod sytuaci klinicznej i
lokalizacyi badamie tomografii komputerowe] lub inne
badaniza obrazowe (USG, rezonans  magnetycanoyg,
soyntygrafa 1 mne)] pozwalajgce na pomiar zmian
mierzalnych |
degeli pierwotny guz pluca nie istnieje (stan po resekcji pluca,
nowotwdr pluca bez ogniska pierwotnego), konkczne jest
wykazanie w badaniach obrazowych preerzutowych  zmian
me rzalnych lub policzalnych zmian niemierzalngch .
Ocene wyndu leczenia lodpowiedZ) naledy wykonywad wediug
kiyvte ridw shali RECET (ang. Fesponse Evaluation Criteria n Solid
Tumors).

Kryteria wafacz enda
Z programu

1) progrezi choroby:

a. powishszenie s iztnie jgovch zmian o praynajmnie j

20%
lubs

b. pojawienie sig przynajmnie] jednejnowe] amany -
potwierdzone w  badaniu  przedmictowym  lub
obtazowym  z  wyjgthiem  nowych  amian ow
ofrodkowyn uktadzie nerwowym (OUR ).
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U chorych z progrezja w obrebie OUM dopuszcza sie
kontynuacje leczent kiyzotynibem po preeprowadesniu
radiote rapii na obszar OUN (SERT lub WERT ). Rekomenduje
sie odstawienie knzotynibu 1 dzien przed rozpoczeciem
radicte rapii 1 wenowienie leczenia nastepnego dnia po
zakonczeniu napomieniania.

2] pogorszenie stanu chorego w zwigzky z nowotworem bez
progresii potwierdzonej w badaniy preedmictowym lub
abrazownym

31 toksyomoid leczenia z wstgpieniem przywnajmnie] jednego
niepozgdanego drmtania bedgcego zagroZeniem  Zycia
weddug kiyvte ridw CTC (ang. Common Toxicity Crite ria);

4] nawracajgca lub nieakceptowalna toksvoznoid powyiej 3
stopnia wedlug kryteridw CTC;

51 nadwraZliwoic na lek lub na substancie pomocnicsg ;

&1 obniZenie spravwnoici do stopnia 3-4 wedtug knteridw WHO
lub ECOG;

71 pogorszenie fhkoici Zvcia o istotnym zZnaczeniu wediug
aceny lekarza;

81 rezygnacja chorego - wyoofanie zgody na udesiEt ow
prhog bam e,

Schemat da wkowania
i spos ob podavania lekdaonr

Zalecana dawka dobowa kryzotynbu wynosi 500 mg (podanie 2 razy
dziennie po 250 mg) i powinna by przyimowana codeiennie o tej
samej porze dnia niezalenie od positcdur;

W' zaleznoici od indywidualnego bezpieczensztwa 1 tolerancii
konieczna moZe bwd preerwa wo stosowaniu produkto i (lub)
zmniejszenie dawki. Gdy konieczne jest amniejzzenie dawki, dawke
naley zmniejszws do 200 mg dwa razy na dobe. W przypadiu, ady
koniezne jest dalsze zmnie Fzenie dawki moZna jg zmodyfkowad
do 250 mg raz na dobe, po uwzglednieniu indywidualnego
bezpieczenstuwa 1 wlerancji. Wtywczne dotywczace zmniejszania
dawhki po wystgpieny hematologicanwch i niehematologicznych
detar  toksyvcznych  podane  w Charakterystyce  Produktu
Leczniczega.

Badania wykonywane przy
kosalifika cji do leczenia

11 hiztalogiczne lub cytalogiczne potwierdzenie mie goowo
Zaawansowanego lub uogdlnionego raka gruczotowrego
pluca lub niedrobnokomariowego raka pluca = przewasg
utkant raka gruczotowego lub  niedrobnokomad Hiowego
raka pluca bez ustalonego podtyvpu @ng. Mot Othe rerize
Specified , MOS);

21 potwierdzenie obecnoici rearanZacii genu ROS-1 na
podstawie badania metodg fluoroscencyine] hyb rdyzac ji
in zitu [FISH);

31 marfologia krwi z rozmazem ;

4% omaczenia steZenia kreatyniny;

51 omaczenie stedania bilirnbny;

&1 omaczenie aktywnoici aminotranzfe mzy alaninowej];

Tl omnaczenie aktywnofci aminotransfe @y
aspatagnianc we j;

21 omaczenie aktywnoici fosfatazy zasadowe j;

1 test ciggowny u kobiet wowieku rozrodczym

10 badanie tomografii komputerowe) klatki piersiowe] z
objeciem nadbrzusza;
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111 badanie tomog @ fii kompute rowe]inne jlokalzacji lub inne

badaniz obrazowe ultrasonografia - USG,  rezonans
magnetycmy - ME, sovntyarafia) wozalemodci od syvtuacii
kliniznej.

Monitorowvanie leczenia

Monitarowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia ki z roamazem ;
2} omaczenia steZenia kreatyniny;
31 oznaczenie stedenia bilirnbnoy;
41 omaczenie aktywnoici aminotranzfe mzyalaninowej;

51 omaczenie aktyurno £oi aminotransfe @ oy
aspatagnianc we j;

&1 omaczenie aktywnoici fosfatazy zasadowe j;

71 EEG.

Oznaczenie stefenia bilinbiny, aktywnoici aminotransfeazy
alaninowej i aktywnoici aminotranzferazy aspataginianowej o
ciggu pierwszych 2 miesiecy lecenia dwa razy w miesigcu,
naztepnie cod tygodnie.

Fozostate badania wykonywane 53 co d tygodnie.

Monitorowanie skutecznoici leczenia
11 badanie tomografii komputerowej klathi piemiowej z
objeciem nadbrausza;
21 badanie tomog afii kompu te rowe] inne jlokalzacii lubinne

badaniza ob@zowe (ltrasonografia - USG, rezonans
magnetycany - MF, soyntyarafia) wozalemodci od sytuacii
klini=zne].

Badania wykonywane 53 co & tygodni.

Monitorowanie programu

11 gromadzenie w dohkumentacii medyczne j pacjenta danych
dotyczgcwch monitorowani leczenia i kaido razowe ich
przedstawianie na Zzdank kontrolerdw Marodowego
Funduzzu Edrowria;

2) uzupelmenie danych zawarych w pejestrze (SWPT)
doste pnym = pomocy apl¥aci inte e to e j
udostepnione]j przez OW MFZ, z czestotiwoicig zeodng z
opisem prgramu oraz na zakorficzenie leczenia;

EN IR przeka zywran e info mmacji sprawozdawczo -
rodiczeniowych do NFZ: mformacie preekazuje s do NFZ
w formie papie rowej lub w formie elektroniczne], zgodnie
z wymaganiami opublikowanymi przez Marodowy Funduzz
Zdrowia.

3.2.2Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla preparatu

Xalkori®

Whioskowane jest wprowadzenie finanszowania preparatu Xalkori 28 Srodkdw publicaych
w | eczeniu niedrobnokomdtowesn raka phuca 2 rearanzaciq genu RO%1 w ramach programu

lekowegn,

dnalizowana technoogia jest kwalifikowana do iztniejacej gmpy limitowej 11810,
Krvzotynib, W ramach tej grupy limitowej refundowany jest wytgcznie kryzotynib, w 2wiazku
Z c2ym niniejsza analiza nie wym az2a wakazania dowoddw spenienia knteriow, o khdrch
mowa w o art, 16 ust, 2 ustawy, i wymazan, o ktdrych mowa w art, 15 ust, 3 pkt 2 ustavy:,
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Preparat ¥d ko jest obecnie refundowany w ramach programu |ekoweso:

+« B.4 Leczenie nied robnokom drkowego raka phuca (CO-101C 34).

Wrioskowane warunki objecia  refundaciy obejmujgy rozszerzenie  zakresu  wzkazan
refundacyjnych preparatu Halkori o leczenie pacjentow z rearanzacjy genu ROH -

3.2.3 Rekomendacje refundacyjne

3.2.3.1 Wezesniejsze oceny przez ADTMIT

Ma stronie polziej Agencii Oceny Technologii Medyozrwch 1 Taryfikacji (ADTMIT) nie
odnaleziono Zadnej rekomendacji, khara dotwczvtaby zastosowania kryaotynibo w leczeniu
niedrobnokométkomegn raka phuca 2 rearan?acijy genu RS, W ponizszej tabeli (Tab, 17)
zestawiono wozesniejsze stanowizka dgencii Oceny Technologii Medvocach i Tangfikacii
dotyczace preparatu Xalkon bez wzgdedu na wskazanie,
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Tab. 17. Wezedniejsze uchwatyistanowiska/rekom endacje fopinie Agencii dotyczace preparatu Xalkori.

Hr i data wirdania Wika zanie Uchwafa Stanowas ko/Opinia REKRP Rekomendacje Prezesa ADTHIT
1802013 181,3012 Leczenia Megatywna -
z dnia 09.09.201 3 niedrobno komo heowego | U zasadnienie:

[rekomendacja A0TH
2013]

raka pluca 4LK-
doda tniego

Eryzotynib zostat przez Komisje Europejska
watunkows  dopuszczony do obrotu owr
pazkiemiku 2012 r. na okres 1 roku.
Do tychozaso we diorwo chy shuteczno ici
wnios kowanego procuktu pochodzg z
pojedynczego niezailepionego |, dwuramiennego
badania 3. fazy, w ktdnm nie potuie rdzono
wyduZenia czasu preedyvcia pacjentdw, a
jedymie wydluZenie czazu do progreszjichoroby z
3 de T7 miesiecy 1 subiektywne odczucie
poprawy ghkoici Zycia. Badanie to odznacza b sie
ograniczeniami  utrudniajgcymi jednomnaczng
interpretacje danych i nie zostato zmkonczone
da chwdl i QP ROy En & ninie f2e j
rekomendacji.  Ponadto, dostepne cEne
wikazujg, Ze wnw:skowana technologia jest
nige felitywna kosztowo,

Ti2MTiTMa2N Tz s
10,0720 T oraz 45 2017
z dniz 19.07.2017

[rekomendac ja AOTh
2017]

Leczenia

niedrobnokomd howego
raka pluca 4LK-

doda tniego - pierw:zza
linia leczenia

Pozytyuma

Fada Przejtzystoici uznaje za zasadne objecie
refundacjy produktuy  leczniczego Halkor
(cHao tinibum ), leczenie niedrbnokomdowego
raka pluca z zastosowaniem  kryzotynibo ow
pierwsze] |lnii leczenia zgoednie z zapizami
programu lekowegn yLeczenis
niedrobnokomdrkowego  raka pluca  (ICD-10
Ci4)" , w ramach istnie goej grupy limitowe] i
wydawanie g0 bezplatnie, pod wamnkiem
poprawy instrumentu dzielenia nzyka 1 jego
dop recyzowania

Megatyuwrna

Frezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg prodokty  lecamiczego Malkorn,
Crzotinibum , kapsutki twarde, 250 mg, &0
kapsutek twardwch , Malkor, Crzotinbum,
kapeuti twarde | 200 mg , &0 kapsutek twandwch |
we wikazaniu: Leczenie niedrobnokomd roowe go
raka pluca z zastozowaniem kngotynibo  ow
pierwsze] linil leczen'w zgodnie =z zapizami
programu lekowegn "Leczenie
niedrobnoko md ko we go raka pluca (ICDO-10 C24)"

Uz zadnienia rekomendacji
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Hr i data wadania

YWila zanie

Uchwata fSStanowis kofOpinia RERP

Rekomendacje Prezesa S0THIT

Frezes Agencii, biorgc pod uwage stanowizko
Fady Frzejreystoici, uwaZza =@ niezaszadne
objecie refundacja produbktu leczniczego alko H
we wnioskowan ym wikazanio .
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3.2.3.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedztawiono przegad rekomendacji refundacyjnwch dla preparaty Xalkor.,
Preeprowadzono wys2ukimanie na stronach nastepujacwch agencii HTA araz instylucii
dziatajgcwch w ochronie zdrowia (data ostatniego praesadkiwmania 25.04.2017 k)

+  Wielka Brytania o http: £ A nice.arg ok f, http: S fgammm g nhs ks,
hitps F Ao yodk ac.ukf'crd £ oraz https Ofvaeae, bz nc, nibr ac, ok s

¢ Srkocia — hittp: S Ao, scottidmedicines.arg ok f

*  Walia — htip: S Swww awmsg orgs

+ |dandia — htip: S Swavaewncpe.ie s

+  Francja — http: A hasz-zante frf

+  Holandia — http: Ao, zorginstituutnededand.nl £

+  Miemcy — https SAwwaw, 2-ba,de S oraz htdpz: e, iqueig,de S

+  sustrdia — https S Svaw, beal thoaow au oraz bHp: Sfvamw, pbz, 2o au S
+  Mowa Zelandia — bttp: S Svww, pharmac, hed th.nz/f

* Kanada — htips: S Svovan, cadth.ca s

Szczegobowe dane przedstawiono w Tab, 18,

Tab. 18. Rekomendadge refundacyjne dla preparatu Xalkori.

Organizacja, | Wskazanie Trei< | uzasadnienie

rok

Hiedrobnokomarkowy rak pluc z ohecnos cig rearanza cji genu RO51

H5RIC, 2016 Leczeni zagwansowanego raka Gty leczenie knyeotynibem zostato
niedrobnokomd owe go raka pluc z dopuszczone do stosowania w Wielkie j

rearanZacy genu ROS1 -pierwszalinia. | Brytanii, mogtoby stanowid nowg opcje
terapeutyczng U pacje ntdur z
ZEFWEN 03 YT
niedmbnokomdtkowym  rakiem pluca,
ktdra moZe poprawid przedycie i
P dowa minie j dziatan
nieprfgdanych niz obecnie stosowane
leki (zwykle chemiote mpia).

FRy e Leczeni zaawansowanego Erak wniosku ze strony podmiotu
2017 niedrobnokomd teowe go raka pluc z odpowie deialnego .
rearancig genu RO,

MCPE, 2017 Leczenie Zazwanso wanago Megatywna rekomendacija.
niedrabnokoma diowe go raka pluc =
reatanZzcyg genu ROST .

G-BA 2017 Leczenie FPozytywna rekomendacih.
zaawansouwane gonied robnaka md koo go
raka pluc z rearanacjg genu RO51.

Pozostate v bazania
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MICE, 2016 Dorodli pacjenciz uptzednio leczaonwm Lek rekomendowany, w ramach
ZIEWANSOUWINYTT M0 W Twro Fe m pozwolenia na dopuszczenie do obrotu .
niedrobnokomd feowym pluc Lek jezt zalecany tylko wiedy, ady
z obecnoicg rearanZachi genu ALK, firma zapewni znizke uzgodniong w

schemacik dostepu pacjentdwr.

MICE, 2016 Doroili pacjenci = uprzednio Lek rekomendowany, w ramach
nigleczonym Zaawa nEow an W pozwolenia na dopuszczenie do obrotu .
nowatworem niedrobnokomad Hoourym Lek st zalecany tylko wiedy, gdv
pluc z obecnoicig rearanZacii genu ALK, | firma zapewni zniZzke uzgodniong w

schemacie d:nste_pu pacjentiwr.

HERIC, 2015 | Leczenie mie fcowo Zaawansowanego Erak jednomacznego stanowihka.
lub przerzutowego
niedrobnokomd teowe go raka pluc z
reatanzcjg genu ALK - pierw:zza Inia.

S, 2016 Doroili pacjenci = uprzednio Fozytywna rekomendacih.
niele CaonyIm Z3 3@ NEow an Wi
nowatworem niedrobnokomad siourym
pluc z obecnoicig rearanZacjigenu ALK

LS G Doroéli pacjenci z uptzednio leczonywm Frodukt :peni kryteria wykluczenia z

2013 T EWANSOWENYTT M0 W0 o P m powady aceny MICE.
niedrobnokomd Hoownym pluc
z obecnoicg rearanZacii genu ALK,

iR S e Doroili pacjenci = uprzednio Frodukt spetnia krytena wykluczenia z

2016 niele CaoNyIm 23 2@ NEowan Wi powody aceny MICE.
nowatworem niedrobnokamd HoouryTn
pluc z obecnoidy rearanZacii genu ALK

MCPE, 2017 Leczenie zaawansowanago MNegatywna rekomendacija.
niedrobnokomd eowe go raka pluc z
reatanzacy genu LLE - pierwsza linia.

MCFPE, 2013 Doroili pacjenciz uprzednio leczonwm Megatywna rekomendacja refundacyina

Aktualizacia:

ZAIWANEOWANYTT M0 Do e m

ze wzzledu na brak efektywnoici

015 niedrobnokomd foownm pluc kozztowe j, jednak w 2015 roku
z obecnoicig rearanZacii genu ALK, przyvznano refundacjie wskutek tajnwch
negocjacii cenowych .
Has, 2013 Doroéli pacjenciz uptzednio leczonywm Pozytywna rekomendaci .
Za3WENFOU MY M0 D blro e m
niedrobnokomd Hoownym pluc
z obecnoicy rearanZacii genu ALK.
G-BA | 2016 Dorodli pacienciz uptzednio leczonwm Pozytywna rekomendecih.
Za @@ NE0U YT Moo bl re m
niedrobnaokomd foouwnm pluc
z obecnoicg rearanZacii genu ALK.
G-BA | 2016 Doroili pacjenci z uprzadnio Pozytyuma rekomendach.
nigleczonym Zaawa nEow an W
nowatworem niedrobnokomad Hoourym
pluc z obecnoicig rearanZacii genu ALK,
CADTH, 2013 | Doredli pacjenciz uprzednio leczonwm Fozytywna rekomendacia pod

Aktualizacja:

2015

ZE WA N AT Moo T ke m
niedrobnokomd feownym pluc
z obecnoicg rearanZacii genu ALK,

watunkiem poprawy e fektyanofci
ko sztowe j.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wybor technologii opcjonalnych dla
whio skowanego wskazania

Zzodnie z Rozporzad zeniem Ministra Zd rowia z dnia 2 kwietnia 2012 v w sprwd e minimainych
wiymaaan, jakie muszg spetniad anal oy wwzalednione we wnioskach o objecie refundacig i
witaleni & wrzedowef ceny 2yt oraz o podwyZszenie urzedowef ceny abydy leb, Srodbs
SDOFNACE eR0 S0ECalnEda DIZ eEnac Zenia Apad enioweeno, wigraby medyc Zneso, ktdre ni e maja
o povd &f pika refundowaenego wodanym wikazaniy , porawnanie technologii wnioskowanej
nalezy praepromadzic z co najmniej jedna refundowang technologia opcjondna, a w
przypadku braky refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjondng, a
W praypadku brakg technologii opcjonalnej - z naturdnym  praebiegiem  choroby,
odpowiednio dladanego stanu kliniczanego we wnioskowanym wikazaniu [Rozporzadzenie M2

7M7),

Zaodnie z Whtwcznwmi agencii Oceny Technologii Medycanych [AOTMIT 20168]: Kam paradarem
dia oceniane] interwencii w pierwsz ef kolejnoicd mud byd istni ejgea (akduaing ) prokdsba
medyczng, cZyli sposdh posfEpowania, EdHny ow prekiyce meadyezne  prawdopodobnge
Zostanie zastgpiony przez oceniang fechnologe, Frédtem informacii ng temat istniejgcef
pracid mediycznei moag byd main,

*  WMIZ SWTadc 2R Pearan o anychy

« analizg npnky sprzedady (e

¢ wrdiczne prakiykd klindc znej oraz konsullacie z ekspertomi klinde znymi

*  rejesing
tajac na uwadze powyzsze, w ko ejnych rozdziatach p rzedstawiono i uzasadniono wybar
techinologii opcjonal nych, ktdre w prakbyoe medyeanej prandopodobnie zostang zastapione
przez oceniang technol ogie,
4.1.11 linia leczenia

dktualne wytyozne w pienvsze] linii leczenia zaawanzowanezo niedrobnokomatowezo raka
pluca (stadium 1) zd ecajy stosowanie nastepujacych schematdw terapii, mogacych
stanowic potencjdne komparatory dla kryzotmibu:

dwudl ekowe zchem aty chemioterapii oparte na 2wigakach platyny:
+  pemetrekzed + pochodne platymy;
o gemcytabina + pochodne pl atym;
o takaoidy [(docetakzel, paklitaizel ) + pochodne platyr
o winorelbina + pochodne pl atym;
« inhibitory kinazy tyrozynowe j EGFR:
o edobvnib,

45



o afatynib,
o gefitynib;
¢ dwul ekowy schemat chemioterapii w #ojarzeniu z bewacyzum abem .

W analizie =zrezwgnowano Z porownania z ooinhibitorami kinazy  twrommowej EGFR
(edotynibem, afatbynibem 1 gefitmibem ), 22 wagledu na fakt, iz aubztancje te refundowane
3 w leczeniu chorwch z potwierdzong mutacjg EGFR, W oparciu o dane p rzedstawione
w niniejszym  dokumencie, ndezy praviad, 2& wystepowanie mutacii EGFR wyklucza
obecnozé rearanzacii genu RCS,

W zaleceniach ESMO wydanych praed wprowadzeniem keyzotynibo [ESMO 2004] w popul a2 ji
pacjientdw z MDRP o histdogi gruczolakoraka zalecano  ztozowanie  dwulekowe]
chem ioterapii opartej na pl abynie, Wy tycznych tvch wyrdaniono skojarzenie pemetrekzedu
2e aigzkiem platyvny sugerujas, 22 jest to preferowany zchem at terapii w tym wakazanid.,
Est0 20 4d] fwrdoono rawniez uwage na jego wyeszy skutecanoss w pordwnaniu do terapii
fojarzonej docetaksel + pochodne platymy, Zewzd edu na ched pordwnywania sie w analizie
wytacanie z naiskutecaiejszymi technologiami uzmnano ten fakt za wystarczajaoy do
pominigcia schematys docetassl + pochodne platymy wo roli komparatora, Opracz
docetakselu, do taksanodw | generacii zaliczany jest rawniez paklitazsl . Majgc na uwadze
brak dowoddw kinicanych fwiadczacwch o wy2sze] skutecznoéc schematu paklitasel +
pochodne platyny w pordwnaniu do schematy docetaksel + pochodne platyny, skojarzenie
oparte na paklitakselu rdwniez pominigto w moli komparatora, [Schiller 2002 Jesli chodzio
achemat gemcoytabina + pochodrne  platyny, jest on preferowany  w leczenig
ptaskonabtonkowegn raka ptuca, natomiast w leczeniu MDRP o histologii gruczol koraka
cechuje sie on istolmie statyshyoanie nizezg skutecanodcia w pordwnanio do schematu
pemetrekzed + pochodne platymy, [Bocagdiott 2005] Biorae pod uwage, 28 rearanzacia genu
RS wystepuje wytacanie u chorych =2 rozpoznaniem raka gruczotan ego lub Zawierajgocego
kom ponent utkania gruczotowezo, schemat gemcytabina + pochodne platyny rdwniez nie
zoztat uwzgledniony w andizie, frezygnowano rdwniez z pordwnania ze schematem
winorelbina + pochodne platny, poniewaz charakieryagje zie on gorszym profilem
toksycanozci w pordwnaniu do preferowanego schematu pemetreksed + pochodne platyny
Antazcza w zakresie gorgcakd neutropenicane]j 1 hozpitd izacji nig spowodowanych, [Faller
Z01]

Ma podzstawie przedstawionej powyzej analizy swierdzono, 22 komparatorem  dla
kryzotwnibu w 2definiowanej populacii jest schemat dwolekowy pemetreksed + pochodne
platyny, W Poace w ramach cbecnego programu lekowego dotwzgocego leczenia
niedrobnokomatomegn raka phuca (IC0D-10: C 34) [B.4] refundowany jest jedynie schemat
dwdl ekoweys pemetrekzed + cimpl atyna, W awigzky z informacjami przedstanionymi powyae],
w warunkach polzkich, jedynie skojarzenie pemetrekzedu z cigplatyng stanowi technol ogie
opcjonalng dla knzohbnibu, Majac na uwadze komentarze analitylaw AO0TMIT do
dokumentacji pravgotowane] dla kryzotynibu w leczeniu aLE+ MNDRF, adecydowano, 22w
and izie ekonomicanej oraz analizie wphawu na budzet uwzg ednione zostang koszhy tanszych
dosteprych  schem atdw leczenia tj. skojarzenia pochodnych platwny (cisplatyny  [ub
karboplatyny) z pakl itakzelem, winorelbing lub gemoytabina,
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Uwzgdedniony w analizie nie zostanie rdwniez schemat lekowy z o wykorzystaniem
bewacyaumabu, poniewaz w chwili obecnej nie jest on refundowany w przedmiobom wm
wzkazaniu,

festawienie wybramych komparatordw wraz z uzasadnieniem praedstawiono w Tab, 19,

Tab. 19. Festawienie wybranych kom parat orow w l linidi .

Komparator Uz asadnienie wnioskodawey
schemat dwu e bkowury: W oanalizowanej populacii pacjentdw jest to naghkutecznie kza
pemetrabksad + cizplatyna refundowana opcja terapeutyecma,  rekomendowana ow

wytycmych  klinicznych oraz najczeicie] wnko rzystwwrana  w
praktyce kinicanej w Polzce .,

Refundowane inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, t]. & dotynib
afatynib i gefitynib, nie sanowig kompa ratora dla knyzotynibo ze
wzgledu na fakt, iZ substancje te refundowane i3 w leczeniu
chorych z potunie rdzong mutacjg EGFR, ktdra wyklucza obecnodd
reatanZzzcji @enu FOS1.

4.1.21l linia leczenia

Ak ualne rytwoae Zalecajg  w drugiej linii leczenia Z3anansomanean
niedrobnokométomegn raka ptuca (stadium 11/1Y) stosowanie nastepujgcych schematdn

terapii, mogaoych stanowic potenc jd ne kom paratory dla kryaotynibo:
+  pemetreksed,
+ docetakzel;
+ inhibitory kinazy tyrozymowe j EGFR:
o edatynib;
o gefibynib,
W opinii konsul tanta krajowego w dziedzinie onkologii K iniczne |, [GTGTcNEEEEE
B -ooovcnic innych lekiw niz wskazane powyde] w drugiej lini |eczenia

chorych na zaawanzowanego MDRF o hizstologii gruczolakoraka nie ma uzazadnienia
naukowego, [AWE nintedanib]

W analizie zrezygnowano 2 pordwnania z inhibitoram i kinazy tyrozynowej EGFR (erlotynibem
i gefibnibem), 2e wzgledu na fakt, iz substancje & refundowanes =3 w leczeniu chomch
Z pobwierdzong mutacjg EGFR, W oparciu o dane praedstawione w ninigjszvm dokumencie
moana pravias, 28 wystepomwanie mutacji EGFR vnklucza obecnosd rearanzacii genu RICE 1,

Spodrad wymisnionych wowybycamych lekdw komparatorami dl a kryzotynibo beda:
+ pemetrekzed,

+  docetaksel,

i opini | .  r=ypadku leczenia NDRP o histologii

gruczol doraka bardziej uzazadnione jest stocowanie pemetreksedu, [Bwis kryzotynib] Majac

na uwadze powy=zszg oceng, W niniejsze] andizie za pienwzzorzedowy komparator uanano
pemetrekzed, natom izt Za dugorzedony - docetakas],
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Zaodnie z informmacjami przedstawionymi w wythwsznych, technologie stosowane obecnie we
wrioskowanym wskazaniu cbejmuia: pemetrekzed lub docetakzel,

Zestawienie wybramych komparatordn wraz 2 uzasadnieniem preedstawiono w Tab, 19,

Tab. 20. Fest awienie wybranych kom parat orow w I linii.

Komparator Uz asadnienie wnioskoda wey

pemetreksed Pierwszo rzedowy komparator.
Refundowany w analizowanym wskazaniu w ramach programu
lekowega,

Refundowane inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, t]. & dotynib
igefitynib, nie stanowig komparatora dla knyzotynibe ze weglady
na fakt, iZ substancie te refundowzne 3 w leczeniu chorpch
z potwierdzong mutacja EGFR, ktara wyklucza obecnoid
reatanZz@cji @enu FOS1.

docetakizel O wgorzedowy kompatato r.

Zalecany w aktualnywch wytyeznych klinicznych. Refundowany w
analizowanym  wsikazaniu w ramach katalogy chemioterapii
(C.19).

4.1.31ll linia leczenia

Z badania ankietowegzo wewhika, 22 w ramach [l linii leczenia NDRP podejmowane =3
naztepujace kroki terapeutyse:

4.2 Refundowane technologie medyczne w Polsce

Zoodnie z 84 ust, 3 pkt. 1 FRomporzadzenia M2 z dnia 2 kwietnia 2012 rmoku w sprawie
minimalnych wymagar, jakie muszg speniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacia 1 ustalenie urzedowe] ceny Zbwha oraz o podwyzzzenie urzedowe] ceny Zhyiu
leku, frodka spozwuczegn pecijalnegsn praeznaczenia Suwieniowego, wyrobu medycznegso,
kbare nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu: Przeglod systematyczng
bodan pierwotnych zawiens pordwnanie Z co najmpiej jedng refundowang technologio
apcjonding , @ W DIZypadka braky refundowane] fechnologi opcjonainef - Z inng technologig
apcjonaing.,
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Zaodnie z inform a2 jami zam iesaczonym i w Chwieszczeniu Miniztra Zd rowia = dnia 27 caernwca
2M7 roow zprawie wkazu refundowanych  lekdw, srodkdw spo@iwczych  specid nego
przemnaczenia Aywieniomwego oraz wyrobdw medycznych [Cbwieszczenie ME]) uztalono, 22
w chwili obecnej brak jest refundowanwch technologii sierowanwch przeciv rearanzacii
geny RO, co prowadzi do ograniczenia leczenia wwtacznie do chemioterapii 1 stanouwi
niezaspokojong potrzebe lecznicza pacjentow z MODRP z rearanzacia genu ROS1.

W |eczeniu niedrobnokomarkowego raka phuc bez mutacji EGFR refundowane £3:

+  pemetrekzed;

*  Cigplatyna,
+ Lkarboplatyng
+  docetakzel;
+  paklitakzel,

+  gemoytabing,
+ winorelbina.
Okredenie sposobu i poziomu finansowania pem et reksedu

Pemetrekzed jest objety refundacia w ramach programu lekowego B.a doft leczenia
niedrobnokométomean raka phoca (ICD-10 C 34) w grapie limitowe] 1034.0, Pemetrekzed
zpozZiomem odplatnosci bezpfedmy, W tabeli ponizej zestawiono sposob i poziom
finanzowania pemetrekzedu, [Chiwieszczenie MI]
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Tab. 2 . Sposob i poziom finansowania pem et reksedu ze srodkow publiczrych (HF 7).
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Okredenie sposobu i poziomu fAnansowania dsplatyny, karboplatyny, docetakselu,
pakiitakselu, gemctabiny | winorelbiny

Cimpl atyvna, karboplatyna, docetakzel, paklitakzel, gemoytabinag i winorelbina objeta jest
refundacjg w ramach chemioterapii z poziomem odptatnosci bezpiedny w o ramach
odpowiednich grupy lim itowych - patiz tabela ponizej. [Dbwieszczenie M)
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Tab. 2. Sposob i poziom Anansovwania cisplatyny, karboplat yny,
srodkow publiczmyech (HFZ).
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4.3 Charakterystyka wybranych technologii
opcjonalnych

4.3.1Pemetraksed

Coracowano na podztawie ChPL dla leku Alimta, [ChPL Alimta]

Hieopatentovana nazwa Pemetrebkzadum
miedzymarodowva (IHH)
Grupa lhrmakoterapeutycz na Analogi kwasu foliwego
{Kod ATC) LO1BAD4

Postac farmaceut yezna

Prozzek do sporzadzania koncentratu rozbwons do infuzji.
Liofilizowany proszek o banwie od biatej do jasnozottej lub zielonozdtte],
Mechanizm dziatania

Pemetrekzed o lek przeciwnow obworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonizta kwasy
foliowego zaburzajaoy podstawowe procesy metabolicane wkorzystujace fd any niezbedne
dla podziatu komarek, W badaniach in witro wykazano, 2e wislokiemnkowe dziatanie
pemetrekzedu pd ega na ham owaniu syntazy tymidylowe]j (T3], reduktazy dibydrofolanowe j
[DHFR) 1 fomylotranzferazy nbonukleotydu glicynamidowego (GARFT 1, c2d 1 podstawoweych
enzymow wykorzystujgoych folany uczesmiczacych w biosyntezie de nowo nukleotyddm
tymidynoweych 1 purgnowych, Transport pemetreksedu do whnetrza komadrek odbwwa i
zudziatem systemu nodnika zredukowanych folandw i biatka blonowego wigzaoego folamy, W
kom drce pemetreksed jest s2vblko i wydajnie preeksztatcany w poliglutam iniany praez enzym
syntetaze  fol poliglutaminianows,  Poliglutaminiany  pozostajg we wnetrag  komodki
wykazuja jeszcze ziniejzze dzistanie hamujace T3 i GARFT, Proces poligutaminizacii,
ktarego intensywnoid zalezy od czasl i stezenia, zachodz w komarkach nowotwaorowych
araz w mniejs=m stopniu w prawidéowych tkankach organianu, Metabolity powstajaoce
w ik poliglutamini zacji charaktenauj g sie przediuzonym okresem potthwania wewn gtz
kom arki, oo warunkuje duzsze dziatanie leku w kom orkach nowobwardn 2o ivych,

Wekazania do & osowania
Ttozliwy misdzybhoniak optucne]

Pemetrekzed w skojarzeniu z cigplatyng jest praemnacaony do stosowania u nieleczaonwch
wezeiniej chemioterapia pacjentiw z nieoperacyijnym  zhosliwym  miedzybhoniakiem
optucne].

Miedrobrokomddowy rak phaca

Pemetrekzed w zkojarzeniu z cigplatwng weskazany jest jako leczenie pierwszego zutu
u pacjentdw z niedrobrokomdrkowym rakiem phica w stadium migjscomwn 2aamansom anym
lub z przerastam i, o hiztologii innej niz w praewazajaoym stopniu ptaskonatonkowa,

Pemetrekzed w monoterapii jest wakazany do ztozowania jako |eczenie wapom a2ajace
U pacjentdw z niedrobnokomarkoveym rakiem phica w stadium miejscowo Zaawansow anym

il



lub z przerzutami, o hiztologii innej niz w praewazajgowm sopniu ptaskonabtonkowa,
u ktdrych nie nastgpita progresja choroby bezpoirednio po zakonczeniu chemioberapii
opattej na pochodnych platyny,

Pemetrekzed w monoterapii jest wskazany do ztosowania jako leczenie drigiego rzutu
u pacjentdw, znied robnokom drkowym rakiem phica w stadiom mie jsocomn 2aamansom anym
lub z przerastami, o hizhol a2ii innej niz w praewazajaoym stopniu ptasonatonkowa,

Dawkowanie i sposob podawani a

Lek moma podawad wylacanie pod kontrolg lekarza wykowalifikowanego w zakresie
stozowania chemioterapii przecivwnonobaorome],

Pemetreksed w skojarzeniu z dsplatyna

Zalecana dawka produkio & LIMTA wynosi 500 masm powie tzchni ciata (po. ). Produkt nale 2y
podawac we wiewie doadnym w ciggy 10minut, w pienwszym dniu kazdego 21-dniowesn
cyklu, £d ecana danka cisplatyny wynosi 76 masm po., Cizplatyne nd ezy podawad we wlewis
w cigau 2 godzing mozpoczynajgc okoko 30 minut po zZakorczenio wlewu pemetreksedu
pienvszego dnia kazdegp 21-dnioweso owklu leczenia. Pacjentowi ndezy podac leki
przecivmymiotne oraz phyny w od powiednie]j iosci praed i (lub) po podaniu cizplatymy.

Lek naledy podawad we wlewie dozdmym w ciggu 10 minut w piernwszym dniu kaddego 29-
dniowego cyklu,

Pem etreksed w m onoter apii

W przypadku pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca poddawarych wozesnie]
chem ioterapii zalecana danka pemetreksedu wynozi B00 ma/m? po, Produkt nalezy podawad
we wlewie doz2dnym wciggy 0minut w pienvzzem dniu kazdego 21-dniowego cvklu leczenia.

Przecivnskazania

Madwrad iwosd na substancje caynng lub na khargkolwiek substancie pomocnicza,
Kobiety karmmigce piersia,

Jednoczemne podanie szczepionki preecinwko 2dtte]j gorgrzce.

Specjalne ostrzezenia i srodkd ostroZznosd dot yozace stosowania

Pemetrekzed  moze  wywobywwad  miglozuprezje, objawiajgcy sie neutropenia,
trombocytopeniq i niedoknwishoscia (lub pancytopeniq), Wiystgpienie teso powiktania
omacza zaawyczaj koniecmodd zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia naledy
obserwowad, o2y nie wystepujg objany mielosupresji, Pemetrekzedu nie nd exy podanwad az
do momentu, gdy catkowita liczba neatrofildw wzroinie oo najmniej do poziomo 1800
kom drek,/mm3, aliczbaphybek krwi wzroinie oo najmniej do poziomu 100 000 komdrekmma,
Decyzie 0 zmniejszeniu dawki leku podczaz kolejnych cuklow chemioterapii nalezy
podejmowac na podstawie obzenwowanych w poprzednim cyklu najmniejzzych wartodsi
liczby neutrofilaw i phetek ki 1 najwiekszego stopnia nasilenia objawaw toksyoznossi
niehem atol ogiczne].

U ozab, ktore przyijmowaty kwas foliowy i witamine B12 preed rozpoczeciem leczenia
pemetrekzedem  stwierdzono mniejszq  toksycznodd araz ZmniejsEenie czeshodci
wyshepowania dziatan niepozadanych hematologicznvch i niehem atologicanych stopnia 3.
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lub 4., np. neutropenii, gorgeaki neutropenicanej i zakazen z neutropenia stopnia 3. lub 4,
Werzysthim pacjentom leczonym pemetrekzedem nalezy zatem zalecic profilakhczne
stozomanie kwasu foliowezo i witaminy B12 w celu ograniczenia dziatan niepozadanych
Anigzanych z leczeniem.

U pacijentdw, ktdrym przed leczeniem pemetrekzedem nie podawano korbdkosteroiddm,
obserwowano odezyny skome, Czestodd wystepowania i nasil enie odczyndw skamych moze
amniejszpc p remedykacia deksam etazonem (lub innym rdwnow aznym [ekiem ).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentdw z klirensem
kreatyniny ponizej 4Bml fmin. £ tego wzgledu nie zaleca sie shozow ania pemet reksedu u osdb
Z Hirenzem kreatwniny ponizej 45 mlsmin. Pacjenci z {agodng lub umiatkowansg
niewydolnoszig nerek. (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml fmin) powinni unikas prayimowania
niesteroidowych  lekdw  praeciwzapalmych (MIPZ)  takich  jak  dbuprofen 10 kwaz
acetyozd icylowy (1,3 2 na dobe) na 2 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania
leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu, U pacientdw z tagodng lub umiatkomansg
niewydolnoszig nerek, zakwd ifikowanych do terapii pemetreksedem, nalezy przernwac
stosowanie MLPZ o diugim okresie pattnwania na oo najmniej & dni przed podaniem
pemetrekzedy, w dniu podania leku i pr2ez oo najmnigj 2 dni po podaniu pemetrekzzdu, Fo
podaniu pemetrekzedy w monoterapii lub w skojarzeniu z innvmi o lekami
chem ioterapeutyczrymi, zotaszano wystapienie ciedkich zaburzen czynnodzi nerek, w tym
ostrej niemydolnosci nerek, U wiskszosci pacjentdw, u ktdrych pojawity sie te zaburzenia
stwierdzono obecnoic czynnikow ryevka zaburzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie,
wcEeiniej mzpoznane nadcisnienie |ub ok rzyce.

Wpbww phynu e treecie praestrzeni, np. wywsieky do optucnej lub wodobrauzza, na
pemetrekzed nie zostatw pedni ok red ony, W badaniu 2. fazy, u 31 pacjentiw z guzami litymi
i stabilnwm phynem w trzeciej praestraeni, po podaniu dawki pemetrekzedu nie obzenuawano
réanic w zZnormalizowanym stezeniu w osoczu ani w klirensie w pordwnaniu 2 wartosciami
obserwowanymi U pacjentiw, u kkdnch nie shwierdzono nagromadzenia ptynu w trzecie]
przestrzeni. Dlategn tez, nalezy roawazyc whkonanie drenadl phknu nagrom adzonegs
w trzecie]j praestrzeni praed podaniem pem etreksedu, jednak moze nie bye to konieczne.

Chzenwowano praypadki macznego odwodnienia awigzanego Z okasvcanvm dziataniem
pemetrekzedu stozomwanego w zkojarzeniu 2 cimpl abvna na uktad pokamoaorey, W anigzku z tm
przed podaniem lekdw nalezy podad pacjentowi |eki preeciwwymicotme oraz praed i (lub) po
ich podaniu ptyny w odp owiednie] iloszi,

Ciedie zdarzenia niepozadane 22 strony uktadu kra2enia, w tym Zaw s migmia senconegn
i zdarzenia naczyniowo-mozgowe obsenwowano niezbyt czesto podcza: badan klinicanych
Z zatozowaniem pemetrekzedu, Zdarzenia te wowstepowaty awvkle w pravpadku gdy
pemetrekzed byt stosowany wskojarzeniu 2 innym lekiem cytotoksyczrym, U wiek s20c
pacjentaw, u ktdnich wystapity opisywane zdarzenia niepozadane, wystepowaty wozesnie ]
czynniki nyzyka chomdb uktadu krazenia.

U pacjentaw chorych na nowobwory ztodiwe czesto stwierdza zie upodedzenie uktadu
odpomosciomwezo, W awiazku z tym nie zaleca zie jednoczesnego podawania saczepionek
2yvch atenuowanych,
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Pemetreksed moze uszkadzad materiat genetyceny, faleca sie, aby mezczyEni dojrzali
ptoiowo nie decydowali sie na poczecie dziecka podczas leczenia i w okresie & miesiecy po
jego zakonczeniu, Zd eca sie stosowanie Srodkdw anbdkoncepcyimyech lub wstrzemied iwosd
sk=ualng, e wzgledu na modiwoeEc vmawotania przez pemetrekzed truate] niephodnosc
zaleca =ig, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyai Awrdcili sie o porade dobywozacy
przechowania nasienia, Kobiety w wigky rozrodczym musza stosowac suteczne metody
antykoncepcii w ok resie leczenia pemetreksedem.,

U pacjentdw poddawanych radioterapii praed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu
Zotaszano praypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Malezy 2wrdcic Zczegdlng uwase
podczas leczenia tych pacjentiw oraz zachowad oztrommosd w praypadku stosowania innych
srodkdw promieniouw rad iwiajgcwch.

U pacjentdw, ktdrzy w ciggu poprzedzajgoych tygodni lub lat poddawani byi radioterapii
Zetazzano preypadki naw rotu objamdw popromiennmych.

Dziatania niepoz adane

Do najczeicie] zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania pemetreksedu
w monoterapii iw skojarzeniu ndezy; zahamowanie cywnno:ci szpiku objawiajace sie
niedok nwiztodziy, neutropeniz, leukopeniz, trombooytopeniy  objawy  tokawoznodsi
w obrebie uktadu pokamowego takie jak: jadtowstret, nudnozci, wymioty, biegunka,
Zapatcie, zapdenie gardta, zapd enie bhon duzowych i zapdenie jamy ustnej. Do innych
dziatan niepozadanych naleza nefrotoksycanozc, awiskszona acbywnost aminotransferaz,
Wsienie, ameczenie, odwodnienie, wyawpka, zakazenie lub zepsza i neuropatia. Rzadko
obserwowane objawy to; zespot Stevensa-Johnsona i martwica rozphawna naskara,

4.3.2 Cisplatyna
Cpracowano na podstawie ChPL dla leku Cisplatin Ebewe, [ChPL Cizplatin Ebewe]

Hieopatentowana nazwa Cizplatinum
miedzymarodowa (IHH)
Grupa hrmakoterapeutycz na Leki przeciwno wao tworowe | zwigzhi platymy
{Kod ATC) Loan
Postac farmaceut yczna

Koncentrat do sporzadzania mozbwons do infuzji,
Koncentrat jest praejrzystym , bezbhanwnym rozhworem,
Mechanizm dziatania

Cigpl atyna  [cis-diam inodichloroplatynalll)] jest zwigzkiem nieorganicznym  Zawierajacym
metal ciezki, Cizplatyna hamu je synteze DA przez tworzenie wigzan krzy2owych w obrebie
i pom iedzy nicm i DRA. W m niejzzym stopniu hamuje aynteze biaka i RMA,

Mimo 22 podstawowym dziataniem cispl abyny 2daje sie byd zaghamowanie sntezy DhA, na
akfywnoic przeciwnowotworowg skiadajg zie rowniez inne dziatania leku, takie jak
wam ocnienie immunogennosci nowotwonl, Dziatanie onkolitycane cisplatymy moze byd
potdwnane z dziataniem camnikdw alkilujgoych, Cisplatyna posiada takze whadciwoso
immunosupresyine, uwradiwiajace na napromienianie i dziatanie praeciwbakieryine,
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Miydaje e, 2 dziatanie cigpl atyny nie zd edy od cykl U komakowega,

Cytotokswozne dziatanie cisplatyny wnika =z wigzania ze we=ystkimi zasadami DRA,
Z prEewagy wigzan w pozecji M-T guaniny i adenozymy.

Wskazania do st osowania
Chemioterapia skojarzona nowobwordw ztodliweych jainika i jadra.

iChemioterapia nowobwordw ztodiwwch =zyjki macicy, zaawansowanego raka pecherza
moczZomesn, ptasdkona onkowean raka oy 1 22w, raka pluca,

Dawkowanie i sposob podawania
Cigpl atyne nalezy rozcienczyd praed zastosowaniem .
Rozcienczony roztwar nale 2y podan a2 wytgcznie w infuzji doadne].

Podcza: podawania nalezy unikas wszelkich urzgdzen zawierajaowch alum inium (22 stawy do
infuzji dozylnej, ighy, cewniki, stragawki), ktdre mogkeby mied kontakt z cigplatyna.

W monoterapii zalecane 33 nastepujace dwa zchematy dawkowania;
+  pojedyncza dawka od 30 do 100 ma/m’? po., podawana co 3 do 4 tygodni;
¢ dawka 20 ma'm? pc, fdobe przez b kolejnvch dni oo 3 do 4 tygodni,
Jesli cizplatyna stozowana jest w chemioterapii skojarzonei, dawke cigplatwny nalezy
IMniejszyc.,
Danka wynosi zaawyczaj co najmniej 2 mafm? pc., oo 3 do 4 bygodni,
Przecivwskazania

«  Padwrad iwosd na substancje czynna, inne produkty lecznicze zawierajace platyne
lub na kkdrakolwiek albstancie pomocnicza.

*  Faburzenia czynnoici nerek,
+ iodwodnienie,
*  Fahamowanie cannosci sapiku kostneso,
+« Jaburzenia stuchu,
+  PMeuropatia wawotana praez cizplatyne,
*  Kammienie piersia,
+ Jednoczeme szczepienie preecin 20te] febrze,
+ lednoczesne leczenie fenytoing,
Specjalne ostrzezenia i srodkd ostroZznodd dot yozace stosovania

Cizpl atyna reaguje z metaliczanym glinem, wowehiky czego powstaje czamy osad platyn
Dlatego nalezy unikad wazelkich urzadzen zawierajgcych aluminium (zestawy do infuzji
dozylne]j, ighy, cewniki, stradeawki), ke mogheby miec kontakt z cispl atyna,

Cigplatyna  mo2e  by?  podawana  jedynie pod  nadzorem  specjalisty onkologa,
z dogwiadczeniem w stosowaniu chemioterapii p rReciwnowobyorawe]j,
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Mtadcivve monitorowanie stanu pacjenta, leczenie chorcby i postepowanis w razie powikian
modiwe jest tylko wiedy, 2dv ustalone zostato odpowiednie rozpoznanie i dostepne 33
akredone warunki | eczenia, Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyna, w trakcie jego thwania
i po zakonczeniu konieczne jest skontrolowanis:

*  CEYMNOACT nerek

*  CEYNNoES w gt noby,

«  czynnossi knwiotwdncze] (Hiczby knwinek czemmonych i biakich oraz phytek ki),

« stedenia el ektrolitiw w surowicy (wapnia, sodu, potasu, magnezu).
Badania te trzeba powtarzac co tydzien przez caty okres leczenia cisplatyna.
Cigpl atyne mozna podad powhdmie po oziggnieciu pran idbowych wartossi:

+  stezenia kreatyniny wosurowicy (<130 pmol £, co odpowiada 1,5 masdl ),

+ stedenia mocamika w surowicy (<25 mardl),

+  |iczhy krwinek biatwch (=000l [=4,0 = 10941]);

e liczoy phytek knwi (=100 000 pl [100 = 10951] ),

+  prawidtowego audiogramu,

Dowiedziono, 2 cimplatyna ma kumulujgce sig wraz z dawksg dzistanie otoloksweane,
nefrotoksyczne i neurotokaycane, Toksyozne dziatanie cisplatmy mozg nasilac jednoczesnie
stozowmane inne produkty lecanicze o s2odlivwym dziataniu na wymienione narzady 1 ukiady,

Dziatanie nef rotoksywczne

Cigpl atyna powoduje ciezkie, kumulacyijne dziatanie nefrotokswozne, ktore moga naslic
antybiotyki aminoglikozwdowe . Mefrotoksyczne dziatanie cisplatyny moima aminimalizowad
zapewniajac widal anie moczu wiloéci oo najmnig] 100 ml na godzine, Odpowiednia diureze
mo:na uzysdkad praez whadizine nawodnienie pacjenta przed podaniem cisplatyny (podanie
dozylne 2 1itndw od powiedniezo ptynu) 1 po zakonczeniu infuzji cizplatyny (zaleca sie podanie
w ciggu doby pheno weilodci 2600 mlSm? pe. ). Jedi maczace nawodnienie nie wystarcza do
utrzymania odpowiedniego wydalania mocal, mozna zastosowad dioreze osmotycang (np.
podac mannital ).

Meuropatie

Cpisyw ano preypadki ciedkich neuropatii. Meuropatie moga bye praemijajace i ob janiac sie
patestezia, mniesieniem odruchdw i utraty czucia gtebokiego oraz drzeniem. Motowano
rowniez zaburzenia funkcji motorycznych, Mdezy regilarnie przeprowadzad badanie
nedrologiczne, Szczegdlnej ostroznosci wymagajag pacijenci z neuropatia obwodows
niewywotang cimplatywng oraz chorzy Z ostnm zakazeniem bakieryinwm [ub wi nosoweym,

Dziatanie ototokswozne

U okobo 3% pacjentiw otrzymujaoych cisplatyme w pojedynczej dawce B0 ma/m? po
obzerwowano dziatanie ototokzyome, objawiajace ie saumami uzzanymi 1 (lub) utraty stuchu
w Zakresie dawigkdw o wysokiej ceestotlimodsi (od 4000 do 8000 Hz). Sporadycznie moze
wyshepow &% ostabiona zdolnoss shyszenia m oy, Dziatanie ototoksyczane moze by silniejszze
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U dzieci leczonych cisplatyng, Utrata stuchu moze byl jednostronna lub obuztronna;
wyshepuje czescie]j i z wisksaym nasileniem po wielok iotmym dawkowaniu, Jednak ghuchote
odnotowuje sie rzadko po podaniu poczatkowej dawki cigpl atyny, Ctotoksyemnodsd moze byd
nazil ona praez napromienianie czasaki 2atzowane praed [ub w trakcie podawania cizpl atymy
i mo2e mied awigzek 2 maksymalmm stezeniem cimplatyny w ozocal, Mie wiadomo, o2y
olotokavczne dzistanie cigplatwny jest odwracalne, Przed rozpoczeciem  stosowania
ciplatymy 1 przed kazdym  kolejrwm oyklem  leczenia nalezy  wwkonad  badanie
audiometryczne, Motowano rdwniez tokaycznosd dl a narzadu p rzedzionkowego,

Madrad inosc

Podobnie jak podczas stosowania inmych produktéw lecaniczych zawierajgcych 2wigaki
platymy, modiwe jest wystapienie reakcji nadwrad iwossi, w wiskszodci praypadkow podczas
petfuzji. Konieczne jest wiedy praenwanie infuzji 1 zastosowanie odpowiedniego leczenia
objawowezo, Podczas shosowania wsaystkich anigzom pl atyny notowano reakcie krayaowe,
CREsami 2ak0rca0onNe 220NEm .,

MoAime dziatanie rakotwarcze

W orzadkich praypadkach wystapienie ostrej biataczki u ludz Ziegato sie 2= sozowaniem
cigplatymy, co na ogdt wigzato sie 2 Zastosowaniem innych Srodkdw wywobljgoych biataczke,

Feakcie w miejzcu podania

Podcza:z podawania cisplatyny mogg wystapid reakoje w migjzou infuzji, Ze wadedu na
modiwoid wynacaymienia, w trakcie infuzji zaleca sie uwazne kont rolowanie, czy w migjacu
wkiicia nie nastapito praesaczanie leku, W prawpadku wwhacanienia nalezy natwchmiast
przemwac infuzje cisplatwny, Mie nd ey uaawad ighy Malezy usunad 2 tkanki wynaczyniony
tozbwdr cisplatyny przez aspiracje i praepiukac 0,9% rozbworem chloriu sodu (jeshi
zastosowano rozbwar cizplatyny o stezeniu wiskszym niz zd ecane).

Cetrzezenie

Dziatanie fokawczme tego cybostatyvky jest mmacanie wisksze niz awigzane zunkle 2=
stozowaniem chemioterapii praecivwnowotworowe], Toksyczne dziatanie na nerki ma prasde
wzzystim chardater kumul acyimy, jest ciedkie 1 wymaga stozowania saezegdlmych Srodkdn
ostromosci podczas leczenia cigplatyng, Po podaniu cisplatyny czesto wystepuig nudnosci,
wymioty 1 biegunka, U wigkszodici pacjentéw ustepuiy one po 24 godzinach, zas |2ejzze
nudnozsci 1 jadtow stret mogy utrzymawwas sie do tyeodnia po podaniu cispl abymy, Mudnossi
iwymioty mogg bwd slne i owymagaja odpowiedniego leczenia  przecivwymiotnesgo,
Profilakbycane podawanie lekow przeciwmwymiotnych moze skutecanie ztagodzic nudnosci
imymioty albo zZapobiec ich wystapieniu, Malezy wyrdwnac niedobdr phyndr spowodowany
przezwymioty i biegunke. Malezy izid & nadzorow a2 stan pacjenta w odniesieniu do dziatania
ototoksycanegn, zahamowania cannoss szpiky kostnesgo i redcji anafil aktyczmych,

Miykazano mutagenne dzistanie cisplatymy, Mo2e ona rdwniez zaburzad plodnods, Podozaz
dhigotnu atesn stozowania cisplatyny nal ezy pam ietac o wykazanym dziataniu rakobwdczym
innych [ekdw przecivnomwotuoranch,

Pravzotowanie rmozbwons do podania dozyinego
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Podobnig, ja w praypadku innych potencialnie tokaycznych produktaw | ecaniczych, podozaz
postepowania z rozbworem cigplatyny zZasadnicze maczenie ma zachowanie  srodkd
ostrommodci. Mieumydny kontakt produktby leczrniczeon ze #drg moze spowodowad jej
uzzkodzenie, Zdeca sie uaywanie rmekawiczek ochronnwch, W razie kontakto rozbworn
cigplatyry 28 skdrg lub btonami duzowwmi zaleca sie doktadne przemycie ich wody
Zmydtem . Podczas pravgotonyiwania, podawania i usuwania produktl lecaniczego nalezy
przestraegac zasad postepowania 21 ekami cytostatyczymi, Przed podaniem |eku pacjentomi
nalezy mp rawdzic klarownoad roztwor i brak w nim stabych czgstek.

Zardwno  kobiety, jak i mezczEni leczeni cizplatyng muszy stosowacd  skutecang
antykoncepcje, aby zapobiec cigay w czasie leczenia cigplatyng oraz praez co najmnigj
& miesiecy po zakorczeniu terapii, Jedi kobieta lub mezczyma planuje posiadanie dzieci po
zakoriczeniu leczenia, lekarz zdeci konzultacje genetyczna, Leczenie cisplabyng moze
spaodowac nieodwracalng nieptodnoss, dlatezo preed rozpoczeciem |eczenia mezczyani
powinni uzyskad porade dobyezacy zam ro2enia nasienia,

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zalezq od zastosowanej dawki i mogg sie nasilac wraz z kumulacjy
dawki,

Majczesciej (=10%) zstaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatymy by
zaburzenia knwvi i uktadu chéonnego  (leukopenia, matoptytiowodd, niedoknwiztodc),
zaburzenia zotgdka 1 jelit [jadbowstret, nodnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha
(zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek 1 drdg moczowych  (niewydonodd  nerek,
hiperirdemia) oraz gorgeada,

U okoto 173 pacjentdw, ktdrzy otrzymali pojedynczg dawke cisplatyny, zgtaszano ciedie
dziatanie tokzwvcane na netki, z=pik kostny 1 narzad Auchu, Whwmienione dziatania 3
Zaawycza] zdeme od podanej dawki i nazilajg sie wraz z dawks skumulowana,
Crotoksyoznodd mo2e byl ciezsza u dziec.

4.3.3 Docetaksel
Cpracowano na podztawie ChPL dlaleku Docetaxel Accord, [ChPL Docetaxel Accord]

Hieopatentovana nazwa Docetaxelum
miedzymarodona (IHH)
Grupa hrmakoterapeutycz na cytostatyki, alkaloidy rodlinne i inne zuwigzki
{Kod ATC) pochodzenia natu ralnego, taksany
LoicCD o2
Postac farmaceut yczna

Koncentrat do sporzadzania rozbwon do infuzji (jatowy koncentrat),
Koncentrat jest praezroczystym rozbworem o barwie jaznozdtte] do brazomoEdtte |
Mechanizm dziatania

Docetak=el jest lekiem praeciwnowotworowym, dZiatajaoym popraez pobudzanie taczenia
wbuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpady, co powoduje Tnaczhne annie jzzenie
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logci wonej tubuliny  taczenie docetaksslu z mikrotubulami  mie zmienia liczhy
protofilamentow,  Whkazano o witme, 2 docetaksel przErava w komoarkach siec
mikrotubul ama, khara jest niezhedna do camnodci 2yciowych w komarce w fazie mitozy
iinterfazy,

Wekazania do & osowania
Fak piersi
Docetaxel w potgczeniu =z dokzorubicyng i cwklofosfamidem wskazany jest w leczeniu
ualpetniajacym U pacjentaw z:

« operacyijnym rakiem piersi Z praeragtami do wezhbw chtonnych

* opperacyjnym rakiem piersi bez przeraatow do wezhow chtonmch,
Leczenie uzupedniajace u pacjentow z operacyijnym rakiem piers bez przeraohin do wez 4
chtonmych powinno byd ograniczone do pacjentow  kwalifikujgocych sie do otrzymania
chemioterapii zgodnie z miedzanarodowymi kiyterami dotyozaowmi leczenia wozesnego
rak.a piersi,
Docetaxel w  sojarzeniu 2 dokaorubicwng jest wakazany w leczeniu migjscowo
Zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z praerautami o pacientiw, ktdrzy nie
otrzymywali pop rzednio lekow cytotoksycamych w tym wskazaniu.
Docetaxel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi migjscowo

Zaawanzowanym lub z przeragtami, po niepowodzeniu uprzednio stozowanych lekaw
cytotoksycanych, Poprzednie | eczenie powinno zawierac antracykl iny lub ek alkilujacw.

Docetaxel w potaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piers = praetzutami
U pacjentdn, u khinech guzy wykaaljq nadekspresje genu HERZ i ktdrzy uprzednio nie
otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerautdm,

Docetaxel w skojarzeniu z kapeoytabing jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi

miejscown Zaawanzowanym lub z praerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej
chem ioherapii. Poprzednie |eczenie powinno zawierac antracyklin

Miedrobrokomddowy rak phac

Docetaxel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka pluca miejscowo
Zaamanzowanezo lub z praarastami, po niepowodzeniu uptzednio stosowanej chem ioterapii.

Docetaxel w #Fojarzeniu z cizpl atyng jest wakazany w leczeniu pacjentow z nieresekoyinym
niedrobnokomotowym  rakiem pluca miejsoowo  Zesawanzowarym lub z przerzutami
u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wzkazaniu,

Fak gruczotu kmokowego

Docetaxel w potgczeniu =z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia
pacjentdw z homononiezaleznym rakiem gruczohl krokowego z przerzutami.

Gruczal aorak 204dka

Docetaxel w potaczeniu z cigplatywng 1 b-fluorouracd em  wskazany jest w leczeniu
gruczol #oraka 2otadka z preerzutami, wotym gruczolakoraka wpusty fotadka u pacjenbau,
ktdrzy mie otrzymywali wozemiej chemioterapii w celu leczenia prae rzuhiw,
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Rak ghowy 1 22y

Docetaxel w potaczeniu z cisplatyng 1 5-fluorouracyem  jest wskazany do leczenia
indukcyjnegsn pacjentiw 2 migjscowo Zasw ansowanym rakiem plaskonabbonkonym shomy
1z2v,

Dawvkowanie i sposib podawani a

Docetaksel ndezy shosowac wytgcznie na oddziatach wyspecializowanych w podawaniu
lekdw cytotoksycznych i ndezy go podanmad tdko pod kontroly lekarza majaceso
odpowiednie kwd ifikacije do stosowania chemiokerapii praeciwnowobyorowe],

Zalecana damka:

W praypadku raka piers, niedrobnokomdrkowezn raka phuc, raka 2otgdka oraz raka ghowey
izmyi o ile nie ma przecinmwskazat, moze byc zatosowana premedykacia sktadajgca sie
Z doustmego korbdosteniduy, takiego ja dekzametazon w dawcs 16 mafdobe inp. 8 mg dwa
tazy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 d=ien praed rozpoczeciem podanania docetakselu,
M celu amniejzzenia navka wystapienia objawew toksycznoici hem atologicanei, momma
profil akbycznie podac G-C5F,

W przypadku raka gruczotu krokowego, jedi rdwnoczesnie podawane =3 prednizon lub

prednizolon, zalecanym zchematem premedykacii jest doustnie podawany dekzametazon
w dance 8 ma 12 godzin, 3 godziny i 12odzine przed wl ewem docetakzelu,

Docetakzel podaje zie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na tzy tyaodnie,
Miedrobnokomadowy rak phac

U pacientdw z niedrobnokomaroowym rakiem piuca, ktdrey dotychozas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany =chemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 ma/m? pco
jednoczesmie z cisplatyngpodanand w dawce TEmaim? po, przez 30-60 minut., U pac jentb
po nieponodzeniu poprzednio stosowane] chemioterapii produktami platyny, zalecana
dawka to 76 ma/m? pc. docetakselu w monoterapii.

Przecivwwskazania
Madwrad iwost na substancje cawnng lub na khargkolwiek z substancje pomocnicza,

Pazjenci z liczhg neutrofildw < 1800 komérek/mm? omaczong przed rozpoczeciem
podawania leku,

Pacienci 2 ciedq niewydol nodziag watroby,

iCbowiggujy takze preeciwwskazania do  stosowania innych  produktdw  |ecaniczyech,
podawarnych w leczeniu skojarzonym z docetakselem,

Specjalne ostrzezenia i srodkd ostroZznodd dot yozjce stosovania

W przypadku raka piersi i nied robnokomarkowego raka piuc, prem edykacia sktadajaca sie
z kortykosteroidaw o ile nie =3 preeciwwskazane, np. dekzametazon w dawce 16 maSdobe
(dawka & mg 2 razy na dobe) podawnany dousnie przez 3dni zaczwnajac od 1dnia
poprzedzajacego podanie docetakzelu, moze anniejzzyd czestodd wystepowania i naszilenie
zatrzymania ptynow w organizmie oraz nasilenie reakcii nadw radiwosc, W praypadku raka
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gruczotu krokowego premedykac jg stanowi doustne podanie S m2 deksametazonu, 12 2odzin,
J godziny 11 godzine praed wilewem docetaksslu,

Uk tad knwiotwd rozy

Meutropenia jest najoczedciej wwstepujacym  dzistaniem niepozadanym  po  podaniu
docetakzelu,

Majmniejsza liczha neutrofildw wystepowata po okoto Fdniach od rozpoczecia leczenia, ale
okres ten mo2e byd krotszy U pacjenbdw uprzednio intenswanie leczonych chemioterapia,
Podczaz leczenia docetakzelem zaleca zie czeste wivkonwwanie badania morfologi ki,
Kolejnego cyklu leczenia docetakselem nie nalezy stosowad, dopoki liczba neutrafildw nie
oFiggnie warkodci @ 1800 komdrek fmm?,

W przypadku ciezkiej neutropenii (= 00 komareksmm? przez 7 dni lub diuzej) podczas
leczenia docetakzelem zalecane jest Zmniejszenie dawki | eku w kolejrych cyklach leczenia
lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia objanowegn,

Czestodd wystepowania gorgeaki neutropenicanej 1 zaka®enia 2z neutropenia byta mniejs=za
wirdd pacjentow leczonych docetakszslem w skojarzeniu z cisplatyng i 6-fluorouracylem,
w sytuacji, 2dy podawano im o profilakbycznie G-C3F Pacjenci leczeni docetakzelem
z cisplabn g i B-fluorouracylem (ang. TCF) powinni otrzymywad profilakbyeznie G-C5F w celu
anniejzzenia rwaka neutropenii z powiktaniami (gorgczka neutropenicana, przediuzajaca
g neutropenia lub zakaZzenie z neutropenig), Pacjenci otraymujacy schemat leczenia TR
powinni by Zoizle monitorowani.

U pacijentdw leczonych docetaselem w skojarzeniu 2 doksorubicyng i oyklofosfamidem
(TAiZ), caestost wystepowania gorgezki neutropenicane] 1 (lub) zakazenia z neutropenia byta
mniejzza, gdy pacjenci otrzymywali pienwotng profilakivke = Zastozowaniem  G-C5F
U pacjentdw z rakiem piersi otrzymujacych leczenie uaupetniajgoce schematem TAC nalezy
toan a2yt Zaetomowanie pienwotnej profilakbyki G-C5F w celu zmniejszenia  ryavka
neutropenii Z powikianiami (gorgcza neutropeniczna, przedizajaca sie neutropenia lub
zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujacy schemat leczenia TAC powinni by Scigle
monitorowani.

Reak:je nadwrad iwodsi

Malezy doktadnie obsenwowad, czy u pacienta nie wystepujy reakcie nadwrazliwodoi,
AntaEzcza wotraicie piennszego lub drugiego wlewd dozd nego, Reddcie nadwrazliwossi
moga wyskapic w cigal kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozyinegn docetakselu, 7 teoo
powodu lek mozna podawad vaytgcanie whedy, 2dy dysponuje sie odpowiednim wyposazeniem
zapewniajacym modiwosd |eczenia niedocisnienia lub skurczo oskrzeli,. Jedi wystapig
objawy nadwrazliwoici o niewielkim nasileniu takie jak zaczenwienienie lub miejzcowmwe
odczymy skorne, nie jest konieczne przerwanie leczenia docetakselem. W przypadku
wystapienia cieddich objawdw, takich jak niedocidnienie, skurcz oskrzeli, uozdlniona
wysypka lub rumien, nalezy natychmiast preerwad podawanie docetakselu i zastozowad
odpowiednie |eczenie, Pacjentom, u kidrwch wystapity ciedkie reakcje nadwrad iwosci, nie
nalezy ponownie podawad docetakasly,

Reakrcje fame
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Chsenuowann wystepowanie migjsocowego mumienia konfcan (dtoni i podezzew stdp)
zobraekiem i nastgpujacym po nim Suzzczaniem. Stwierdzano ciezkie reakcje w postac
wiykwitdw skamych poprzedzajaoych ztuzzczanie, ktdre prowadziby do prasrwania lub
zaprzestania | eczenia docetakzelem .

Zatrzymanie phmcm

Malezy doktadnie monitorowac pacjentdm, u ktdrych wystepuje ciedkie zatrzymanie pryndw
takie jak wysiek optucnowey, wysiek osierdziowy lub wodob rauzze,

Zaburzenia ukiadu oddechow ego

fotazzano wystepowanie zespotu ostrej niewwydolnosci oddechowej, £rodmigzszomesn
zapalenia phic, Srodmigzezowej choroby pluc, 2whdknienia ptuc oraz niewydolnods
oddechowej, kbire mogg bywd 2Awigzane sie zzonem. U pacjentdw  otraymujacych
réwnoczedie radioterapie zgtazzano praypadki wystepowania popromignnego Zapalenia
phuc. W przypadku wystapienia nowych lub pogorszesania istniejacychobjawaw ze =trony
uktadu oddechowego, pacjentdw nalezy uwamie monitorowad, niezwocznie zadad oraz
poddac whazciwemu leczeniu., Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu
otrzymanie diagnozy. Wozeme zastozowanie frodkow podtraymujacwch moze  pomac
poprawic ztan pacjenta. MA ey uwainie rozwazed koraydci wynikajaoe 2 wanowienia terapii
docetakzelem.

Pacjenci z zaburzeniami caynnodci watroby

U pacjentaw leczonywch docetakselem w monoterapii w dawce 100 me/m? po., u khanech
wystapito awiekszenieakbywwnosci aminctransferaz [BIAT  (lub) AspAT] powwzei 1,6-krotne]
wartoéci GGM jednocze mie ze aniekzeniem akbwonozici fosfatazy zasadowe] - pownzej 2,6-
krotmej wartossi GGM, anieksza sie nzyko wystapienia powaznych reakc ji niepozadanych,
takich jak =zagrazajaca 2wciu pozocanica, zagrazajace Zyciu khwawienie z praewodu
pokarmowegn, g2orgcaka neutropenicza, zakazenia, trombocytopenia, zZapalenie jamy ustnej
i ostabienie, Dlatego u pacjentiw, u ktdnych wystepuie awiekszenie wartosci wynikaw testiw
cZynnosci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi TEmafm? po., a parametry czynnossi
watroby naledy omnaczad przed rogpoczeciem  leczemia docetakzelem  oraz przed
mzpoczeciem kazdego kolejnego cvklu leczenia. U chorwch 22 awiekzzonyvm  sezeniem
bl i rubriny W sumowicy powyEe] GGM i (lub) 28 2wiekszong akbwanodcia aminotransferaz (GIAT
i hzpdT) powy2ej 3,5-kromej wartodsi GGM oraz ze awiskszong akbwnoecia fosfatazy
Zasadowe] powy2e] d-krotnej wartodci GGM, nie zaleca sie anniejszania dawki leku i nig
nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzglednie konieczne, W ghwnym badaniu
kKlimiczmwm, dobwzacym  stosowania  docetakzelo w skojarzenio =z cisplatwng
i b fluorouracylem  w  leczeniu  groczolakoraka Zotgdka,  awiskzzenie  akbywnosoi
aminotransferaz (&1AT lub AspAT) powvyzej 1, Fkromej wartoici GGMN, z jednoczesnym
Aaniekszeniem akbywnoici fosfatazy zasadowe] powyzei 2.5-krotmej wartocdci GGRM oraz
Aniekzzeniem ste2enia bilirubiny powy3e] GGM, bwto krvterom wnkluczenia z udziaty
w badaniu, Mie zaleca sie Zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentdw i nie nalezy podawac
docetakselu, z wyjgtkiem praypadkaw, gdy jest to icide wskazane, Brak danwch dotyozaoych
stosowania docetakzelu U pacjentdw z zaburzeniami czynnozci watraby w chemioterrapii
Fojarzone] woinnych wakazaniach,

Pacjenci z zaburzeniami caynnosci nerek
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Brak damych dotyczaocywch stosowania docetakzelu u pacjentiw 2z cieskq niewydolnoscig
nerek.,

Lk 4ad ne oy

W przypadku wystapienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nenyowes
konieczne jest amniejzzenie dawki leku,

Kardiotoksyoznoss

U pacjentdw otrzymujacych docetakssl w potaczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po
zaztosowaniu chemioterapii zawierajace] antracykliny (dokaorubicyna [ub epimbicwna),
obzerwowano niewydolnosd =erca. Moze ona mied umiarkowany lub ciedki praebieg
i Zwigzana bwta z praypadkami zgonu,

Pacjentdw bedacych kandydatami do |eczenia skojarzonegn docetaksel z trastuzumabem
nalezy poddad podstawowej ocenie kardiologicanej, U pacjentdw leczonych  takim
schematem, nalezy oceniad nastepnie w trakcie leczenia czynnosc =erca (np. oo trEy
miezigoe), tak sy wdkryd ewentud nie roanijajace sie zaburzenia caynnodci senca, Wiscej
szozegotiw, patiz charakterystyka produktu lecaniczegn trastuzumabu,

Zaburzenia oka

U pacjentdw leczonych docetakzelem zgtamzano wystepowanie torbielowatesn obrzeku
plamki zotej (ang, cysteid macelar oedema, CMO). U pacjentdw zzaburzeniam i widzenia
nalezy niezwcanie  praeprowadzic  petne badanie  okulistyczne, W praypadku
zdiagnozowania  torbielowatesn obrzeku plamki 204ej, nalezy zakonczyd  leczenie
docetakse em oraz zastosowad odpowiednie leczenie,

Inne

W trakcie leczenia docetakselem kobiety i mezczyEni musza stosowad skuteczng metode
antykoncepcji oraz dodatkowo mezczyEni, pr2ez oo najmniej & miesiecy po zakoriczeniu
leczenia.

Malezy unikad jednoczesmego stozowania docetakzelu z silnymi inhibitorami CYP384 (np.
ketokonazolem , itrakonazol em, klarytromyoyng, indynawirem , nefazodonem , nelfinawirem,
rytonawirem, sakwinawirem , elitromyoyng 1 worskonazd em).,

Dodatkowe ostrzezenia dobwozace stosowania w leczeniu ualpetniajaowvm w raku piersi
Meutropenia powiktana

U pacjentdw, u khdrych wystapita neutropenia powikiana (przediizajaca sie neutropenia
Z 2orgozka neutropeniczng lub zakazeniem ) nalezy roanazye podanie G-C5F 1 amniejzzenie
dawki leku,

Reakcje aotgdkowo-jelitowe

Miczemme objawy takie jak bdl braucha i tkliwods, gorgeaka, biegunka z neutropenia i bez
neutropenii, mogda byc wozesnymi objawami ciezkiej tokswommosci aotadkowo- jelitowe],
Dlatego naledy je monitorowad i wdrozyd szybko odpowiednie leczenie,

Zastoinowa niewydolnoss serca (CHF, ang, Congestive heart failure)
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Pacjentdw ndedy monitorowad podozas leczenia 1w okresie obserwacii po leczeniu
w zakresie objawdw  zashoinowe] niewydolnoszi serca. U pacjentow z rakiem  piersi
zprzerzutami do weztdw chtonnych leczonych schematem TAC, rvzyvko CHFE byto wisksze
w pienuszym roku po zakonczeniu leczenia.

Biataca:a

Woanipie pacjentek leczonych schematem docetakszel z dokzorubicyng i cyklofosfamidem
(TAZ) nzvko opdanionej mielodysplazii lub biatacad szpikowej wwmaga wkonaaania
kontrolnych testdw hem atologiczrvech.

Pacjenci z liczh g wezhiiw zajetych 9+

Poniewaz korzydd w przeayciu bez naw rotu chormoby (DFS) oraz catkowitym czasie p rzedycia
(06 ) chEenwomana U pacjentow z |iczba wezidw zajetych 4+ nie byta istomna statystycanie,
pozybanny wepdthczynnik korzydsi do ryaka u pacijentdw z liczby zajetywch wezbbw
leczomych schematem TAC nie zostat catkowicie wykazany w koncowej and izie,

Pacienci w podeszbym wieky

I=tniejy ograniczone dane dobwozace stosowania docetakzelu w potaczeniu z dokzonibicyng
i cyklofosfamidem u pacjentdw w wieka = 70 lat, W badaniu raka gruczaotu k rokoweso, ws od
333 pacjentdw prayimujaoych docetakael co trzy tyoodnie, 209 pacijentdw bybo w wisku &6
lat lub poweyze] i 68 pacijentaw w wieku powyzej 76 lat, Upacjentdw leczomych docetakselem
oo trzy tygodnie preypadki zmian w obrebie paznokci wystepowaty =z czestodcia o 2I0%
wieksza U pacjentom wowisku &5 lat i pownZej niz u pacjentdw miodszych,. Praypadki
ooracaki, biegunki, jadtowstrety i obraekdw obwodowych wystepow aty 2 czestodeia o 210%
wigks=za u pacjenhaw w wigku 76 [at lub powy2ej niz u pacjentdn w wiska &5 [at, W nod
Jpacijentiw leczonych docetakselem w skojarzeniu 2 cisplatyng i B-fluorouracylem
z powody raka 2otgdka (w tym 22pacjentow w czessi badania nalezacym do Il fazy oraz 79
pacjentom w czesci badania nalezacym do |l fazy), Fdpacjentdm byto w wisku &klat [ub
poy2ei, a 4 pacjentdw wowieky TRlat lub powy3ej. Czestosc wystepowania powadych
zdarzen niepozgdamych byta wisksza wsndd pacjentdw w wisku podeszhem, w pordwnania do
omdb miodszych, Czestodd wystepowania nastepuijgcych rodzajow zdarzen niepozgdanych
fmzzystkich stopni) wynosita z10% wirdd pacientow w wigkuy &6lat lub  powyzei,
w pordwnaniy 2z miodszymi pacjentami: letarg, zapalenie jamy ustnej, neutropenia
zzakazeniem. Mdezy dcidle monitorowad pacijentdw w o wieku podesztym, |eczonych
Z Zaztozowaniem schematu TCF,

subztancie pomocnicze

Ten produkt lecamiczy zawiera 50 wal, X etanolu beawodnego (alkoholu) czyli do 396 mg
gtanolu bezwodnegs w jednej fiolce, loid dkoholu w jednej fiolce odpowiada jego
zawartosci w10 ml piwa lub 4 ml wina, Al kohol moze wawierad niekorzystoy wpbaw na osoby
z chiorobg alkoholows, Zawartoid alkoholu nalezy wzigd pod uwage w przypadky kobiet
w cigEy 1 kamigoych piersig, a takze dzieci i os0b z grup wymokiezo ryaka, takich jak
pacjenci ze schorzeniami watroby i padacas, Malezy rozwazed potenc jalny wp b produktu
lecaniczego na ofrodkowey uktad nenwowy, Zawartosd alkoholu obecna w o produkcie
lecaniczym moze wpdvinac na dziatanie innych produktow lecaniczvch, fawartosd alkoholu
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obecna w produkcie lecaniczym moze upodedzad zdolnod? pacjenta do prowadzenia
pojazddow i obshigiwania maszzyn.

Dziatania niepoz adane
Podaumowanie profilu bezpieczenstwa dl a wszystkich wakazan

Dziatania niepozadane umane za prawdopodobnie |ub  praypuszczalnie awigzane
Z podananiem docetakzelu zaobzenvowane z2oztaty u;

« 1312 i 1Mpacijentdw otrzvmujaoych odpowiednio 100mesm? po, i 76 masm? pc.
docetakzelu w maonoterapii.

« 2R3 pacjentdw otrzymujaowch  docetaksel  w chemioterapii skojarzone]
Z dokzombicwna,

« 04 pacientdw, ktdrzy otrzymywali docetakael w skojarzeniu z cisplatwna,
+ 972 pacjentdw leczonych docetakselem w potaczeniu z trastuzumabem.

« 28R pacjentdw, ktdrzy otrzymywdi docetaksel wo leczeniu zkojarzonym
Z kapecytabing,

« 332 pacjentiw, ktdrzy obrzymwwdi docetaksel w potyczeniu z prednizonem lub
prednizolonem (przedstawiono kKinicznie istolne dzistania niepozgdane awigzane
Z leczeniem ).

« 1276 pacientdw (Tdd w TaX 316 1 532 w GEICAM F3058), ktdrzy otrzymywali docetaksel
w leczeniu sojarzonym 2 dokaorubicyng i cuklofosfanidem (przedstawiono klinicznie
iztoine dziatania niepozadane awigzane z leczeniem ).

* 300 pacientdw z gruczolakoraliem aotgdka (w tym Z2pacientdw w czedci badania
nalezacymdo Il fazy oraz 79 pacjentdw w czesci badania nalezacwm do |l fazy)
leczonwch  docetakzelem  w skojarzeniu =z cizplatyng 1 B-fluorouracylem
(przedstaniono K inicznie iztoine 2darzenia niepozadane awigzane Z |l eczeniem ).

« 174 i 281 pacjentdw z rakiem ghowy 1 s2yi leczonych docetakselem w zskojarzeniu
Zzoizplabmg 1 B-fluorouracyem (przedstamiono  kinicznie istolme  zdarzenia
niepozgdane zwigzane z leczeniem ).

Dziatania niepozgdane zoztaty opizane wg #ali toksycanosci MCI (ang, Mational Cancer
Institute) (stopien 3 = G3; stopien 34 = G3f4; stopien 4 = G4) oraz we term inologi OOSTART
fang, Coding Swmbolz for Thesaurus of Adverse Feaction Termmz) 1 MedDRA,

iCzestoss wystepowania jest zdefiniowana nastepujaco: bardzo czesto (x1/10); czesto (21,100
do <110); niezbyt cagsto 13(= 11000 do <1/100); rzadko (= 10 000 do < 1,1000); bardzo
tzadko (< 1510 000}, czestoéc nieznana (nie mo2e byd okredona na podstanie dosteprych
darych].

W kaddej gnupie czestodci wystepowania, dziatania niepozadane zostaty przedztawione
w kolejnozci mniejszego nasilenia wystepujaoego dziatania.

Majczest=zvmi  dzigtaniami  niepozadanym  podczas stosowania  docetakzelu  bybw
przemijajaca i niekumulujaca sie neutropenia (2 najmnie jsza liczha neutrafili okoha 7. dnia,
a srednim czazem thwania ciesdiej neutropenii (= 600 komadrek /mmd) wynoszacym 7 dni,
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niedok nwiztodd,  wykvsienie, nodnosci, wymioty, zapalenie jamy  ustnej, biegunka
i ostabienie. Masilenie dziatan niepozadanych docetakselu moze by wisksze, kiedy jest on
podawany w Fojarzeniu z innymi chemioterapeutykam i, Zgtoszone zdarzenia niepozadane
(wszystkhich  stopni)  wystapity o 210%  pacjentdw  leczonwch  terapig  skojarzong
z trastuzumabem, Zwickszwta sie czestodd wystepowania ciedkich 2darzen niepo2adanych
(0% w pordwnaniu z 31%) i 2darzen niepozadanych 4. stopnia (3% w pordwnaniu 2 23%)
w g2rupie pacjentdw otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuaomabem w pordwnaniu
Z 2rupg | eczong docetakzelem w monoterapii.

Wopreypadky leczenia skojarzonego zZ kapecytabing przedstaniono najczestzze dziatania
niepozgdane awigzane z leczeniem (@ B%) odnotowane w |l fazie badan klinicaych
U pacjentdw z rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia antracykling (patiz charakternstyka
produkty leczniczego kapecytabiny.

Maztepujace dziatania niepozgdane =3 czesto obzerwowane po stosowaniu docetakselu;
Zaburzenia ukiadu immunologicznego

Reakcje nadw rad iwozci wystepowaty zvndkle w kil ka minut po rozpoczeciu podawania wilewy
docetakselu imiaty anykl & nasilenie niewiel kie do umiarkowanesgn, Majczescie] opisy anymi
objawami bty zaczenwienienie, wysypka 28 awigdem lub bez Swigdu, ucisk w Kl atoe
piersiowe]j, bol pleciw, dusmoscé i goraczka polekowa lub dreszcze. Ciedkie reakcje
nadwrad iwodzi charaeteryzowaty sie niedociZnieniem i (lub) skurczem  ocekrzeli lub
uogdl niong wysypka 1 (lub) rumieniem.

Zaburzenia ukiadu nenwowego

WMhystapienie ciedkie] neurotokaycznodci obwodowej powoduje koniecznoss zmniejzzenia
dawki leku, Cbjawy cauciowes o naszileniu tagodnym do umiarkowanego wystepowaty pod
postacig parestezji, dysestezji lub balu wiacmnie z pieczeniem. Cbjawy neurologicane typu
zaburzen michaovech wystepowaty ghwnie pod postacigostabienia,

Zaburzenia sary i thanki podskdmej

Chsenuowano przemijajace odocammy same, khdrych nasienie ummano jako niewielkie do
umiatkowanego, Fedicje te charadternzowaty zig mumisniem obejmujacwm  misjscowe
wykiity skome, ghwnie na stopach, dioniach (w tym cieski zespdt doniowo-pod esauam ),
jak rdwniez na ramionach, twarzy 1 Klatoe piersiowe]; zmianom tym czesto towarzysze
anigd. Wivkaity wstepowaty ankle w ciggu tyeodnia po podanio wiewy z docetakselem,
Fzadziej wystepowaty ciediie objawy takie jak wiwkwity =z nastepujacym po  nich
zhiszczaniem, ktdre w sporadycznwch  praypadkach prowadzity do przerwania lub
zaprzestania  leczenia  docetakzelem. Wistepowaty ciedkie zmiany pamokci
charakteryaujace sie adbanwieniami lub preebarwieniami, czazem balem oraz oddzielaniem
sie phiki pammokciowe] od fozyeka,

Zaburzenia ogdlne i ztany w migjsol podania

Feakcie w miejscu podania wilewy doadneso miaty zaanwczaj niewielkie nasilenie
imystepowaty pod postacia przebanwien, zapd enia, zaczerwienienia lub wyals2enia skary,
zapalenia 2yky lub wvnaczynienia w miejzoy podania i obraeku 2vhy
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Cpisywano zatrzymanie phyndw, w tym takie zdarzenia ja obrzeki obwodowe, rzadzie]
wysiek, optucnows,  wysiek osierdziowey, wodobrauzze 1 prayrost masy ciata, Obragki
obwodowe Awmkle zaczynajg sie od konfczyn dolmych i moga uogdlniad se, powodujic
Aniekszenie masy ciata o kg lub wiece], Ciedoat i nasilenie ob jawdw zatrzymania prynd
kumuluje zie.,

4.3.4Winorelbina
Cpracowano na podstawie ChPL dla leku Meocitec, [ChPL Meocitec]

Hieopatentoana nazwa YAnorelbinum
miedzymarodowa (IHH)
Grupa hmMmakoterapeutyczna leki preeciwnowotwaorowe i immunomodulujace
{Kod ATC) lalkaloidy YAinca).
Lo1Caod

Wekazania do stozowania
Winorelbina jest wakazana w leczeniu:

+ niedrobnokomdtowezn raka phic (stadiom 3 lub 43

« W monoterapii U pacjentdw z przerzutowym rakiem piers  (stadiom 4], ady
chem ioterapia opatta na schematach zawie rajaovch antracykl iny lub takzany okazata
sie nieskutecana lub nie mo2e bye zastozowana,

Diawkowanie i spozdb pod awania
+  Tylko do podawania dozylnego po odpowiednim rozcienczeniu.
* Podanie dooponowe p roduktu Meocitec mo2e prowadzic do zgonu pacjenta.

*« Peocitec naledy podawad we wspdipracy z lekarzem z duzmym dodwiadczeniem w
leczeniu

+ cytostatykami.
Sposob podania

+« Peocitec moze byt podawany w powol nym bolusie (w cigge & do 10 minut) po
rozcienczeniu w 20 do B0 ml rozbworu =oli fizjiologicane) lub w B% (B0 mzsml)
tozbworze glukozy. Po podaniu produkby lecaniczego nalezy zawsze zashosowac
infuzje zco najmniej 260 ml 20li fizjologicznej w c2lu praeplukania 2y

Miedrobnokoma oy rak phac

W monoterapii Zaawycza) stozowana dawka wynozi 28-30 ma/m2 pe., podawanwch raz w
tygodniu, W chemioterapii wielolekowe] schemat dawkowania zalezy od protokody
chem ioterapii. Produkt lecaniczy moze byd stosowany w Zundtej dance (26-30 ma/m2 pc. ),
ale czestodd podawania nalezy am nie jszvc, np. do podawania co trzy tygodnie w1, 1 & dniu
lub w1, 18, dniu, w zalemnosci od schemats chemiote rapii.

Przeciwmskazania

« Padwrad wosd na substancje cznng lub inne d kaloidy banwinka,
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+ Lliczba granulocytow  obojetmochtonnych  <1600/mm3 lub ciezkie zakazenie,
wystepujace obecnie lub praebyte niedawno (w ciggu ostatmich 2 tyaodni),

+ Liczha phtek khwi ponizej 100 000/mm3,

« Kammienie piersia nalezy p r2enwac w czaszie leczenia winorelbing,

* W potaczeniu 2e szczepionkd praeciwko 20tte] gorgoace (20tte] feb rze).
WaEcivodci famakodynamicane

Winorelbina jest lekiem oytostatyczwm z rodziny alkaloiddw banwinka rozowateso,
Winorelbina hamuje pdimeryzacje tobuliny i wigze sie giwnie z mikmotubolami
mitotycznym i, Wpdvw na mikrotubul e aksonalne zaznacza e twlko przy duzech #ezeniach,
Induk.cia mpiralizacii tubuliny jest mniejsza niz po zastosowaniu winkrestyny, Winorelbina
hamuje podziaty mitotyczne w fazie G2-M, powodujgc smierd komarki w interfazie lub
podczas naztepnej mitozy,

taEcivosci famakokinetyczne

Po podaniu dozdnym profil zaleznozci stezenia we knwi od czasu ma poztac trdjfazowe]
krzw e j wniktadniczej eliminacji. Korfcowy okres pottnwania wynosit £rednio okoto 90 godzin,
Klirens we krwi jest wyaoki, zblizony do wislkodsi preepbywag knwi preez watrobe 1 wynosit
srednio 0,721 fhikeg (preedziat 0,32-1,26 | kg, podczas gdy objetoss dystrybucji w stanie
stacjonamym byta duza, frednio 21,2 1/kg me., oo wikazl je& na macane rozmieszczenie w
tkankach, Wigzanie z biatkamiozocza jest stabe (13,5%), de silne z knwinkami, antazzcza 2
phytam i kawi (8%, Wiasciwoici famakokinetyczne winorelbiny podawanej doadnie m ajg
przebieg liniowy do dawki 45 ma/m2 pc. Winorelbina jest metabolizowana ghwnie praez
enzym CrP3A4, a ghwnym metabolitem jest 4-0-deacetylowinorelbina, Wiydalanie netowmwe
jest mate (=20% dawki) i dotyczy ghwnie postaci macierzyste] leku, Wydalanie z 204cig jest
najwamiejsza drogq el iminacii zardwno metabolitdw, jak i nieamienionej winorelbiny, Mie
oceniano wphwd Zmniejszone] wydolnosci nerek na rozmieszczenie winorel biny, ale
anmniejzzenie dawki nie jest konieczne ze wzgledu na niewielkie wydalanie nerkowe, L
pacjentdw z przeragtami do watroby  Zmiany  dobwezety  jedynie dredniego klirensu
winorelbina w praypadky, g2dy ponad TE% watroby bwho zajete przez prasradty Sredni
catowity Klirens winorelbiny u & pacjentdn z nowotworem i umiakowanymi zabor2eniami
cEynnosci watroby (stezenie bilinbiny 22 xwartosci gdme] granicy nommy [GEM], akbwunosd
aminotransferaz =5 ¥ GGM), leczonych dawkami do 26 ma2/m2 pc. oraz u § pacjentdw z
nowobworem 1 ciedkimizaburzeniami camnosci watroby (stezenie bilimbiny =2 x GGH,
aktyunosd aminctranferaz =5 x GGM ), leczorch dawkami do 20 m2/m2 peo. byt podobny do
stwierdzanegn U pacjentdw z prawidiowg czynnoscig watroby, Dane te mogy nie by
reprezentatywne dl a pacjentdw 22 Zmniejszong zdolnoscia eliminacji lekdw przez watrobe,
diategn u pacijentdw z ciezkimi zaburzeniami cannodci watroby zaleca sie ostroznods |
uwazme monitorowanie parametrow hematologiczmych, Whykazano duzg zd emoisd migdzy
stedeniem  winorelbiny we knwi a amniejzzeniem  liczby leukocytdw (ub  leukocyhin
wielojadrzaztwch,
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4.3.5 Gemcytabina

Cpracowano na podstawie ChP Ldlaleky Gemcitabine Actawiz, [ChPL Gemcitabine Actawiz]

Hieopatentowana nazwa Gemcitabinum
miedzymarodowa (IHH)

Grupa makotermapeutycz na analogi pirymidyny
{Kod ATC) LOBCOS

Wizkazania do stosowania

Gem cytabina w sojarzeniu z cisplatyna jest wzkazana wl eczeniu pacijentow z rakiem
pecherza mocz2owego miejzoown Zaawansowanym [ub z praerastami,

Gem cytabina jest wskazana w leczeniu pacjentdw z rakiem groczotowym trzostd
miejsoown Zaaw anzowanym (ub z przerastami,

Gaemcytabina w skojarzeniu z cispl atwng jest wskazana ja&ko leczenie pierwzzesn
tzuty U pacijentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem phica wo o stadium migjscowo
zaawanzowanym lub z praerastami.

Stosowanie gemoytabiny w monoterapii moima roanazad u pacjentdw w podesztym
wieky lub pacjentdw o stopniu prawnosci 2,

Gem cytabina w skojarzeniu z karbopl atng jest wskazana do stosowania w leczeniu
pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium migjscowo zaawansowmanym (ub
Z przerastami, po niepowod 2eniu terapii | rzutu opartej na awigakach pl atymy, kiore
Wy stapito po co najmniej & miesieczanym ok resie bez nawrotu cho by,

Gem cytabina w skojarzeniu z paklitakselem jest wskazana do stozowania w leczeniu
Z nan rotem migjzcomym raka piersi niekwd ifikujacym sie do leczenia operacy jinego
lub z przerautami, u ktdrgch wystapit nawrdt po chemioterapii uzupetniajace] ub
necadiuwantowej, Wezemiejsza chemioterapia powinna =zawierac antracyklineg,
chyba, 2 istnieja klinicane przecivww skazania do jej stosowania,

Dawkowanie i spozdb pod awania

Gem cytabina moze byc praepisana wywtacanie przez lekarza wykwd ifikowanego w zakresie
stosowania chemioterapii przecivwn oy obworowe] .

Miedrobnokomatowy rak phaca

sMonoterapia

Zalecana dawk.a gemoytabiny wevnozi 1000 ma/m2 po,, podawanych w 30-minubowe | infuzji.
Produkt | ecaniczy nalezy podawac jeden raz na tydzien , pr2ez 3 tygodnie, po czyvm nastepuje
tygodniowa praenva Ten czierobtygodniowy okl jest nastepnie powtarzany, Momna
zastosomac Fmniejszenie dawkowania w kazdym kolejnym cyklu lubow ramach jednego cyklu,
zalednie od stopnia toksycznossi, odocauwanezn przez pacjenta.

Terapia skojarzona

Zalecana dawka gemoytabiny wynozi 1 280 ma/m2 pe. podawanych w 30-minutowe]j infuzji
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w1, 18, dniu kazdego 21-dniowegn cwklu leczenia. Momna zastozowad anniejszenie dawki w
kazdym kolejrym cyklu lub w ramach jedneso owklu, zaleznie od stopnia toksyomnosci,
odczuwanegn przez pacjenta, Cisplatyng sosowano w dawkach od 75 do 100 masm 2 pc., raz
na 3 bygodnie,

Przeciwmskazania
+ PNadwrad iwoss na substancie czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza,
+  Kammienie piersia,

Whascivwosci famakodynamicane

wechaniam dziatania

tetabolizm  komdrowy i mechanizm  dziatania: gemcytabina  (dFAC), ktdra  jest
antymetabolitem  pirymidyny, jest metabolizowana wewnatrzkomarkowo przez kinazy
nukleozydowe do cannego nukleozydu difosforang (dFACDP) 1 trifosforang (dFACTR).
Dziatanie oytotokswsme gemeoytabina wynikajaoce z zahamowania syntezy DA opiera sie na
dwoch mechanizmach dziatania: dFJCDP i dFDCTP. Pienwszy 2 nich - dFACDP - hamuje
aktywnosc reduktazy  nbonukleotydowej, ktdra jest jedymwm  katd izatorem  reakcii
provwadzasych do powstawania trifosforancw deoksynukleozyddw (dCTP), wykorzystywwanych
w syntezie DMA, Zahamowanie akbawwnosci tego enzvmu przez dFACDP zmniejsza ogolne
stezenie deoksynukleozydow, w szczedlnogci stezenie dCTR. Dmigi z nich - AFACTP -
konkuruje z dCTP o wbudowanie w nic DA (Zjawisko szamowzmocnienia), Ponadho,
niewiel kie ilofci gemcoytabiny moga rdwniez 2o0stad wbudowanes w nic RMA, W reaultacie,
amniejzzenie stedenia wewngtrAomarkowezn dCTP nasila whudowywanie dFACTP w nid
Dhla, Polimeraza DMA epsilon nie jest =dolma do usumiecia gemcoytabiny 1 naprany
wydbizajaocei sie nici DA, Po wbudowaniu gem eyvtabiny do DMA , do nici dodawany jest fd ko
jeden dodatkowy nukleotyd, Po pravtaczeniu nastepuje maczace 1 catkowite zahamowanie
dalzzej syntezy DMA (maskowane zakoriczenie taricucha), Po pragtaczenio do nici DA,
oem cytabina inicjuje proces zaprogramowane j smierci kom arki Znany jako apoptoza,

s civodci famakokinetyczne

Whaciwosci fammakokinetyozne semoytabiny badano u 353 pacjentow w 7 badaniach.
Przedziat wieky 121 kobiet 1 232 mezczyan wynozit od 29 do 79 [at, Spodrdd tych pac jenton
U okoto 458% rozpoznano niedrobnokomorkowezo raka pluc, a u 36% raka trzustkd,
Maztepujgce parametry farmakokinetwsze uzyskano po podaniu dawek od BO0 do 2 592
ma/m2pc., ktdre byty podawane w infuzji przez 0,4 do 1,2 godziny.

Wichtanianie

Maksymalne stezenia w osocad (oziggane w cigzu b minut po Zakorczeniu infuzii) wynosity
od 3,2 paiml do 45,5 pzsml. Po podaniu dawki1 M0 mg/m 2 pe F30min,. stezenia substancii
macierzystej w osocal 3 wisksze niz b pedml przez okoto 30 minut po zakonczeniu infuzji,
a przez nastepny godzing =3 wisksze niz 0,4 pzsml.

Dystrvbucia

Chijetodd dystrybucii dla kompartmenty centralnego wynozita 12,4 1f/m2 po. u kobiet i 17,6
| fm2 pc. U Mezczyzn (Zmiennosc miedzyosobnicza wynozita 91,9%), Cbjetosd dystrybucii dla
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kom partmentu obwodowezo wynosita 47,4 1/m2 po. Objetodd kompanmentu obwod om e
nie byta zd emna od pioi,

Wigzanie zbiatkamiozocza uznano 2a nieiztome,

iokres pattrwania wynositod 42 do 94 minut w zaleznosci od wigky i ptci, Po podaniu zzodnie
z zalecarwm schematem, gemcoytabina powinna by prakbycznie catkowicie wydalona z
arganizamu w ciggu od & do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemoytabina nie kumul uje sie
w organizmie, jezeli jest podawana raz na tydzier.

detabolizm

Gemcytabina jest szvbko przekzztatcana przez deaminaze cybydyny w watrobie, nedwach,
krwi i inmych tkankach, Produktami wewngtraiomarowezn metabo izmu gemoytabiny =3
mano-,di- i trifosforany gemcytabiny (dFdCMP, dFACOP i dFACT P, 2 ktdrych dFCOP 1 dFACTP
23 uwazane za czynne. Tych metabal itdw wewnatraom drkowych nie wyk nywa sig w osoc2ad
ani w mocad, Ghowny metabd it, 2°-dezoksy-2°, 2°-difluorourydyna (dFdU), wystepuiaoy w
0Z0C2A1 1 W mocAd, nie jest biologicznie czynny.

Eliminacja

Wartodd klirensy o2l noustrojomegn wahata zie od 29,2 | fgodz. fm 2 po. do 92,2 | fgodz, fm2
pc. Zaleznie od proi i wisku (Zm iennois ozobnicza wynosita 52,2%), Klirenz u kobiet jest ckoho
28% mniejzzy niz U mez2c=yan, Pomimo duzego tempa, klirens maleje, jak sig wydaje, u
kobieti u medczyan wraz Zwiekiem. Po podaniu zalecanej dawki gem cytabiny 1000 maim2
pc. w0 S0-minuboweym wil ewie, mniejzze wartossi klirensu u kobiet 1 mezczvzn nie powinmy
WM a2ac amnie js2enia dawki gemoytabiny, Wed d aniew moc22: mniejniz 0% ek wydal ane
jest w postaci nieamienionej. Klirens netkowy: od 2 do ¥ [feodz fm2 po, W cigeu tweodnia
po podaniu, 9%-%5X podane] dawki gemcytabiny jest wwdalane, w oym 99% w mocad,
gtawnie w postaci dFdU, a 1% z katem.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efekbow 2d row otnych uwzglednionych w ram ach analizy efekbywnosci klinicanej
kierowano sie wybwzrwmi Agencii Oceny Technologii Medweznwch 1 Tarefikacji, zzodnie
z ktarymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowia istotme klinicznie
punkty korcowe, odgrawwajgoe istomg role w danej jednostce chorobowej wo zakresie
futecanoszi 1 bezpieczenzhwa zashosow anego leczenia.

lstotme klinicznie punkty koroow e majace saczegd ne maczeniadl apacjenta (ang, © fnicaily
impordand endpoind, clivically relevant endpoind, padient impordant oulcome, patient-
o ented end point) to parametry lub weniki, ktdrych Zmiana pod wphawwem zashosowanesn
leczenia sprawia, 2e analizowane leczenie bedzie pozadane praez docelows grupe chonych,
lstotmym jest rowniez fakt, iz punkty konoowe zawarke w and izie efekbownozci klinicanej
(skutecznodsi klinicane] i profilu bezpieczenztwa) powinny: dotyczyd ocenianej jednostki
chorcbowej oraz jej preebiegu, odawierciedlad medycanie istotne aspekty problemu
dromotmego 1 jednoczednie umozliwiac  wykrycie  potencialnych  m2Enic miedzy
pordwmywarnmi intenwencijami, a takze mied zasadnicze maczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wybond lub finansowania d tematywnych opcii (punkty kntwee
danego problemu 2drowotnegol.

fgodnie 2 wytycznm i EMa Esa 2012] dotyczacymi oceny praecivwnomotwo romych produk b
lecaniczych, do akceptowalnych pienvszorzedowych punkbda  koncowwch zaliczane =3
odsetek v eczen, preesycie catkowite, przezycie wolne od progresji chorobyfpraesycie
wolne od choroby (ang, diszedse-free sundval, DFE).

W wyigtkowych praypadkach pierwszorzedowymi punktami koncowym i mogg by czas do
progresji choroby (ang., #ime & progresson, TTR] Wb czas do niepowodzenia leczenia (ang.
Hme to reatment fa lwre, TTF), kontrola objawdw, czas do progres ji objawowe] (ang, §me
to ampiomalic fumouwr progression, TTAP) Miezaleznie od wybon pienwszorzedomeso
punkiy  kohRcowegzo (05 lub PFS), powinmy byd raportowane: odsstek  odpowiedzi
obiekbawnych (ang, objectve response rote, CRR; tj. odsetek chormych, o khdrych
obserwowano catowity lub czeiciom g odpowiedz?) i odsetek stabilizacji nowobwory (np. w3
i & m-cu), Jako dodatkowe punkty koncowe w praypadky paliatywnego | eczenia, przydama
jest ocena jakoici Avcia zdemej od zdrowia lub samoocena wynikdw leczenia przez
pacjenta.

Zoodnie z zatacanikiem do wspommianwch wybweznych BMA, dotwezaowch konkretnych
nowobwordw, w badaniach wstepnych obiektywna odpowiedz na leczenie moze by
akceptowalnym punktem kofcowym we wozesnej ocenie leku, pomimo 22 mata czestosc
odpowiedzi na leczenie mo?e powodowad niedoszacowanie  rEeczywistych  korzydci
kl inicznych wynikaj aoych ze stozow ania danego leku, W 2wigzku z tym, inne punk by konoowe
pokazujace korzydsi klinicane oraz kontrd e paliabweng (kontrola balu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci) powinny 2ostac uwzg ednione w badaniu, Prognostyczne i predykcyine
matkery malekulame i mechanizmy opornosci powinmy byd akbwanie badane, W praypadku
badari podtraymujacych w pordwnaniu do placebof/BSC, rekomendowanym  punktem
koricownm jest OfF,
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foodnie 2 wytycanymi FDA 2z 2007 r, dotyoczacymi weynikdw kofcowych w badaniach
klinicznych dla lekaw stosowanych w nowotworach i terapiach bid ogicanych, do wamych
punktéw korfcowych nalezg [FOA 2007):

przexwcie  catkowite [(ang. orergldl  sndwgl, 0% konieczna  randomizacia,
niekonieczne zad epienia badania);

wyniki koncowe dotyczace objawdw (samoocena wiynikdw [eczenia praez pacjenta,
ang, padiend-reported oudcomes, PROS badania randomizow ane zadepione);

przexwcie wolne od choroby [ang, disedse-free sundral, DFS; =surogat, konieczna
tandomizacja, preferowane zad epienie);

odzetek odpowiedzi obiekbawwnwch (zurogat, badania z jednwm  analizowanym
tamieniem lub randomizowane badania, preferowans zaglepienie w badaniach
pordwnUjacych e terapie);

odpowied2 catowita (surogat, badania z jednym analizowanym  ramieniem [ub
randomizowane badania, preferowane zalepienie w badaniach pordwnujaoych bame
terapie);

przeawsie wolne od progresji chormoby (w twm od zZoonu, ang, prosression-free
sindval, PFS) lub cza do progresji (ang, dme o progresson, TTPR; aurogat,
konieczna random izacja, p referowane zalepienie).

W niniejseej analizie =zaplanowano ocene  skutecznosci i bezpieczeristwa terapii
kryzotynibem . Uwzgledniono nastepujace punkty koncowe:

w 23k resie skutecanodic
o przezvcie catkowite lang, overgll s nadvall,
o prEeavcie bez progresii choroby (ang, progression-free sundiral);

o odpowiedz na leczenie (petna i czedcioma, ang, compledte response 1 pardial
Fespansel;

w Zak resie bezpieczerstma;
o 2darzenia niepozadane (ang. adrerse arenis);
o powamme adarzenia niepozadane (ang, seHous qaFerse e enis];

o 2darzenia niepozadane Zwigzane Z leczeniem (ang, freqdment emergent
qadverse e enis),

Praedstawione powyzej efekty kliniczne (zanwno w zakresie skotecanosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenztwa) s3 w sposob jednoznacany zZwigzane z oceniand jednostky
chorcbowg 1 jej praebiegiem oraz odzwienciedlajg medweznie istome aspekty problemu

zdromomegn, jak rdwniez poawolg na ocene efekbawnosci klinicznei pordwrmwanych
schematiw leczenia,

20



6 Podsumowanie

Ma podztawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel and izy HTA, khdrym jest ocena
futecanodzi klinicznej 1 bezpieczenztwa produktby lecaniczego XA kod®  (kryzotynib)
w populacji pacjentdw z zaawansowanym niedrobnokomarowym raiiem ptuca (w stadium
zaawanzowania W) 2 rearanzacija genu ROS1, a tak2e ocena aspektdw ekonomicaych
(efekbannoici kosztowej oraz wphbowu na budzet) awigzanych z pozvhbywng decyzia

refundacying,

iCkreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. populadion, intenvendion,
comparizon, ogltame, study) przedstaniono w ponizszaej tabeli,

Tab. 23. Kontekst Kliniczmy wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterstyla

Fopulaci (Pl

Pacjenci z zaawansowanym niedrobno komd thowym rakiem pluca
(w stadium zaawanzowania MW z rearanzac)g geno ROST.

hterwenci (1)

Eryzotynib fprodukt lecaniczy xalko H).

Komparatory (C)

Fierwsza linia leczenia:

+ pemetreksed + cisplatyna.
Oruga i trzecia linia leczent:

* pemetreksed;

+ docetakzel

+ winoreliba ;

+ gemcytabing;

« BiC.

Efekty zdrowatne (O)

Wozakresie skuteznofci:
«  prredycie catowite (ang. owvenall sunduea);
* preegycie bez progresji choroby (ang. progressoR-free
sl
* odpowiedZ na leczenie (petna i czeiciowa ang. complete
response 1 parfHal response ).
Wozakresie bempieczenstwa:
+ zdarzenia niepoZgdane ogdtem (ang. sdverse events);
* zdarzenia nigpoigdane zwigzane z leczeniam (ang.
Yreqtment emerge Rt adierse ewe nds);
« powaZne zdarzeniz niepoigdane [ang. secdogs oover s
e et 2],

Typ badari (5)

Eadania FCT lub dowody o nizsze] wi ngodnoici w preypadiu braku
RCT
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