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W dniu 28.09.2018 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z
uwagami zawartymi w pismie OT.4331.194.2018.ET.10.

Odstgpiono od aktualizacji wyszukiwania przedstawianych w ramach Analizy problemu

decyzyjnego wytycznych i rekomendac;ji finansowych, gdyz dokumenty opisane w niniejszym

Autorzy Wykonywane zadania

Kontrola jakosci;
Kontrola merytoryczna.

Koncepcja analizy;

Oszacowanie liczebnos$ci populaciji;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis spodziewanych efektow zdrowotnych;
Okreslenie kierunkow analiz.

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendaciji finansowych;
Opis interwencji;

Opis komparatorow.

raporcie pozostajg aktualne na dzien ztozenia wniosku.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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ptuca — analiza problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot

ADRReports

AIAT
ALK
ALK+
AOTMIT
APD
ASCO
ASpAT
ATC
b/d
BSC

CCo

CER
ChPL
Cl
CIS
DNA
DOC

ECOG

EGFR
EKG
EMA

EML4-ALK

ESMO
FDA
FISH

Gy

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

ALK-dodatni

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Cancer Care Ontario — kanadyjska agencja rzadu prowincji Ontario odpowiedzialna
za rozwijanie opieki nad chorymi na raka

cerytynib

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

cisplatyna

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

docetaksel

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnosci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanow
Zjednoczonych

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4 anaplastic lymphoma kinase
— gen fuzyjny kodujgcy chimeryczne biatko cytoplazmatyczne o konstytutywnej aktywnosci
kinazy tyrozynowej

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. Gray — grej, jednostka dawki pochtonietej w Miedzynarodowym Uktadzie Jednostek Miar

ang. Hepatocyte Growth Factor Receptor — receptor czynnika wzrostu hepatocytéw

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw efektywnosci
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RD
RECIST

ROS1
RTK
SEOM

SIGN

TNM

URPLWMIiPB
WHO

Rozwiniecie

ang. v-Ki-ras2, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po mutacji
w komérkach rakowych stymuluje wzrost guza

Krajowy Rejestr Nowotworow

kryzotynib

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

niedrobnokomarkowy rak ptuca

ang. The National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez
okreslony czas, aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny punkt koncowy lub unikng¢ jednego
niekorzystnego punktu koricowego

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall response rate — catkowity odsetek odpowiedzi

fac. per os — doustnie

powierzchnia ciata

ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej $mierci komorki 1

pemetreksed

ang. positron emission tomography — pozytonowa emisyjna tomografia

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

Polska Unia Onkologii

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. risk difference — réznica ryzyka

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa ROS1

ang. receptor tyrosine kinase — receptor kinazy tyrozynowej

ang. Servicio de Oncologia Médica — hiszpanskie stowarzyszenie onkologii klinicznej

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka organizacja zajmujgca sie
publikowaniem wytycznych praktyki klinicznej

ang. Tumor, Nodus, Metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
obejmujgca ocene guza, weztéw chtonnych i przerzutéw

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg

i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (dalej nazywanym
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan) oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Zykadia® (CER,
cerytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego (ALK+, ang.
anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego) zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w pierwszej linii leczenia jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study design):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);
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rodzaj wigczanych badan (S).
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WYNIKI

Problem zdrowotny

Niedrobnokomérkowy rak ptuca stanowi 85% przypadkow wszystkich typow raka ptuca. Rak
ten moze rozwingc¢ sie pod wptywem czynnikdw wewnetrznych — genetycznych (onkogendw)
i/lub czynnikbw zewnetrznych — dlugoterminowe narazenie na wdychane karcynogeny
(czynniki rakotworcze). W przypadku ALK+ NDRP onkogenem wptywajagcym na rozwoj
choroby jest gen fuzyjny EML4-ALK (ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4
anaplastic lymphoma kinase — gen fuzyjny kodujgcy chimeryczne biatko cytoplazmatyczne
o konstytutywnej aktywnosci kinazy tyrozynowej). Mediana wieku w momencie rozpoznania
wynosi 69 lat, przy czym istnieje tendencja do zachorowan u mtodszych chorych w
przypadku ALK+ NDRP (mediana wieku wynosi 52 lata), a zatem os6b wcigz aktywnych
zawodowo.

Do najczestszych objawdw zwigzanych ze wzrostem guza pierwotnego zalicza sie kaszel,
dusznos$é, bél w klatce piersiowej, krwioplucie czy nawracajgce zapalenie ptuc. Nowotwor
pluca jest chorobg bardzo obcigzajgcg fizycznie i psychicznie. Rak piuca jest jednym
z najgorzej rokujgcych nowotworow. Usredniony czas przezycia chorych na NDRP

miejscowo zaawansowanedo lub z przerzutami wynosi zaledwie 8 miesiecy.
Aktualne postepowanie medyczne

W populacji chorych z ALK-dodatnim zaawanswowanym NDRP w pierwszej linii leczenia wg
zagranicznych wytycznych najczesciej rekomenduje sie stosowanie kryzytonibu. Zalecane sg
takze inne terapie celowane takie jak alektynib i cerytynib. Polskie wytyczne nie okreslajg
jednak sposobu postepowania w tej populacji chorych, mozna sie jednak spodziewac, ze w
przysztosci wytyczne polskie takze bedg obejmowaly te terapie. Zadna z wymienionych
terapii ukierunkowanych molekularnie nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych

w Polsce.

Aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych na NDRP w Polsce opiera sie obecnie na
stosowaniu terapii finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego

Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10" C 34).

W pierwszej linii leczenia w tym programie finansowane sa:

! Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
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gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR?);
erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);
pembrolizumab (u chorych z ekspresjg PDL1® > 50% i z wykluczeniem mutacji w

genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK);

Z kolei w kolejnej linii leczenia chorzy majg dostep do leczenia za pomocg ponizszych
terapii:

gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

ozymertynib (u chorych z mutacjg T790M w genie EGFR);

kryzotynib (u chorych z mutacjg w genie ALK);

niwolumab (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w raku ptaskonabtonkowym i z

wykluczeniem mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK).

Finansowany ze srodkéw publicznych jest takze afatynib u chorych z mutacjg w genie EGFR
i nintedanib u chorych na NDRP w Il linii leczenia w ramach programu lekowego Leczenie

niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34).

W leczeniu chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w ramach katalogu chemioterapii

finansowane sg nastepujgce substancje czynne:

pemetreksed — u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg
wymienionych typéw histologicznych w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza
mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub 1V, w
pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii
leczenia (w monoterapii);

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksad, mitomycyna,

oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina.
Wybor populacji docelowej

Populacja docelowa dla produktu leczniczego Zykadia® zostata okreslona na podstawie

Charakterystyki produktu leczniczego (ChPL Zykadia®). Stanowig jg dorosli chorzy na ALK+

% ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu
% ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej $mierci komorki 1
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zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca w pierwszej linii leczenia. Szacuje sie,
ze w Polsce liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia | linii kryzotynibem (stosowanym
u chorych z mutacjg w genie ALK) moze wynosi¢ okoto 250 chorych. Nalezy przyjaé¢, ze

liczba chorych, ktorzy bedg kwalifikowac sie do terapii cerytynibem moze by¢ poréwnywalna.
Interwencja

Cerytynib to doustny, wysoce selektywny i silny inhibitor ALK. Hamuje autofosforylacje ALK,
fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowej, przebiegajgcg za
posrednictwem ALK oraz proliferacje zaleznych od ALK komdrek rakowych zaréwno in vitro,
jak i in vivo. Lek zostat warunkowo dopuszczony do obrotu przez Europejskg Agencje Lekow
w maju 2015 roku, a pozwolenie przedtuzono ostatnio w marcu 2017 roku. Obecnie lek

posiada petne dopuszczenie do obrotu.

Zgodnie z zapisami przedstawionymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL)
Zykadia® (wersja aktualna na dzien ztozenia wniosku), cerytynib powinien by¢ podawany w
dawce 750 mg, doustnie raz na dobe. W aktualizacji ChPL Zykadia® opublikowanej w 2018
roku, wprowadzono zmiany odnosnie dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana
maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia® wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie
raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia. W zaktualizowanej wersji ChPL
zamieszczono rowniez informacje, iz w przypadku oséb z wspdtistniejgcymi chorobami,
ktorzy nie mogg przyjmowaé produktu leczniczego Zykadia® z pozywieniem, lek Zykadia®

moze by¢ przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie leczenia (750 mg).

Jak wskazano w aktualizacji ChPL Zykadia® skuteczno$é produktu leczniczego Zykadia®
podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8). Dane dotyczace
wynikéw badania ASCEND-8 wskazujg na brak réznic dla obu sposobéw dawkowania CER
w zakresie skutecznosci, ogélnego profilu bezpieczenstwa i ogdlnoustrojowej ekspozycji na
lek.

Komparatory

Zgodnie z trescig Rozporzgadzenia MZ z dnia 2 kwietnia 2012 r. oraz z wymogami
ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz

wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) w ramach analizy klinicznej nalezy wykonac¢
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poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng, a w przypadku braku
refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna powinna zawiera¢ poréwnanie z
naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Obecnie chorzy na raka ptuca w Polsce mogg otrzymac leki aktualnie finansowane w ramach
programu lekowego Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), leki
finansowane w ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca z
zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34) lub leki finansowane w ramach
katalogu chemioterapii. Wsréd lekdw finansowanych w ramach programoéw lekowych w
pierwszej linii leczenia NDRP brak jest substancji stosowanych u chorych na ALK+
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (leki finansowane w ramach
programow lekowych nie bedg zatem stanowity komparatora dla cerytynibu w rozpatrywanej

populacji docelowe)).

W leczeniu raka ptuca wytyczne kliniczne zalecajg podanie terapii skojarzonej opartej na
platynach (cisplatyna/karboplatyna) z etopozydem, winorelbing, gemcytabing, docetakselem,
paklitakselem lub pemetreksedem. Opcje te sg obecnie finansowane w Polsce w ramach
katalogu chemioterapii. Mogg one =zatem stanowi¢ komparator dla cerytynibu w

rozpatrywanej populacji docelowej.

We wnioskowanej populacji chorych leczeniam zalecanym jest takze terapia celowana —
kryzotynib i alektynib. Leki te nie sg obecnie finansowane w Polsce w opisywanej populacji
chorych, jest jednak prawdopodobne, ze w przysztosci bedg w Polsce objete finansowaniem

ze Srodkow publicznych, zwtaszcza w Swietle najnowszych wytycznych klinicznych.

W zwigzku z powyzszym potencjalnymi komparatorami dla cerytynibu w zdefiniowanej

populacji docelowej w pierwszej linii leczenia sa:
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cisplatyna/karboplatyna® w skojarzeniu z jednym z wymienionych lekow:
etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel Iub
pemetreksed (stanowigce aktualng praktyke Kkliniczng i refundowane w
Polsce w ramach katalogu chemioterapii) — gtéwny komparator;

alektynib i kryzotynib (technologie zalecane w | linii w leczeniu chorych z
mutacjg w genie ALK, ale obecnie nierefundowane w Polsce) — komparator
dodatkowy.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie do oceny czasu przezycia wolnego od
progresji choroby, czasu przezycia catkowitego chorych, odpowiedzi na leczenie, jakosci
zycia zwigzanej z chorobg oraz oceny profilu bezpieczenstwa. Wymienione kategorie
punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej przebiegu oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg
wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami (np. w zakresie wptywu
na dtugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) oraz na ogdlng ocene leczenia
cerytynibem i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji

dotyczgcych leczenia.
Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Celem wyszukiwania bedg takze
przeglady systematyczne dla cerytynibu. Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi
AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan oraz zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews

of Interventions”, wersja 5.1.0.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS. Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb,

* Wedtug wytycznych PUO 2013 zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami
mozna rozwazaé u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
NAHFT TA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka 14
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza problemu decyzyjnego

aby odnalez¢ zaréwno badania eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie
ktérych zostanie oceniona skuteczno$¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych

technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
Whnioski

W ramach analizy przedstawione zostang wyniki dla poroéwnania skutecznosci i profilu

bezpieczenstwa cerytynibu wzgledem wybranych komparatorow.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla cerytynibu w pierwszej linii
leczenia istnieje badanie randomizowane ASCEND-4, w ktérym grupa chorych
otrzymujagcych CER zostata poréwnana z grupg chorych otrzymujgcych chemioterapie
skojarzong opartg na platynie: cisplatyna (lub karboplatyna) + pemetreksed. Badanie to

bedzie stanowito podstawe analizy klinicznej.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK+ zaawansowanego

niedrobnokomaorkowego raka ptuca w pierwszej linii leczenia.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych leku Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK+
zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca w pierwszej linii leczenia. Liczebno$¢
populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena
technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).
Celem APD dla leku Zykadia® (cerytynib) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
ALK-dodatniego (ALK+, ang. anaplastic lymphoma kinase - kinaza chtoniaka
anaplastycznego) zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w pierwszej

linii leczenia, jest okreslenie kierunkdéw, zakresow i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

opis technologii opcjonalnych z wyszczego6lnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowacé kryteria wigczania badan do
analizy wedilug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktdérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa dla cerytynibu (CER), okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) Zykadia® [16], stanowig wczesniej nieleczeni dorosli chorzy na ALK-

dodatniego®, zaawansowanego® niedrobnokomérkowego raka ptuca.
3.2. Definicjai klasyfikacja

Ze wzgledu na morfologie, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposoby leczenia, mozna

wyréznic 2 gtéwne typy nowotwordw pluc:

typ niedrobnokomoérkowy (85% przypadkéw raka ptuca), bedacy przedmiotem

niniejszej analizy, do ktérego zalicza sie:

rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cel carcinoma) — okoto 40%
przypadkéw;

gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) — okoto 30% przypadkow;

rak wielkokomaérkowy (ang. large cell carcinoma) — okoto 10% przypadkdw;

inny/nieokreslony niedrobnokomérkowy rak ptuca, blizej nieokreslony;
typ drobnokomarkowy (15% przypadkéw raka ptuca) [24, 40, 53].

Mutacja ALK polega na rearanzacji w genie fuzyjnym EML4-ALK (ang. echinoderm
microtubule-associated protein-like 4 anaplastic lymphoma kinase — gen fuzyjny kodujgcy
chimeryczne biatko cytoplazmatyczne o konstytutywnej aktywnosci kinazy tyrozynowej [36]).

Receptorowa kinaza tyrozynowa zaangazowana jest w progresje roznych typow

® w literaturze okreslany réwniez jako rearanzacja genu ALK
6 miejscowo zaawansowany (I1IB) lub przerzutowy (1V)
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nowotworow. Rozpoznano jg nie tylko w niedrobnokomérkowym raku ptuca, ale rowniez w

chtoniakach nieziarnicznych, miofibroblastycznych guzach zapalnych czy raku przetyku [37].
3.3. Etiologiai patogeneza

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca moze rozwing¢ sie pod wptywem czynnikéw wewnetrznych
— genetycznych (onkogenow) i/lub czynnikéw zewnetrznych — dtugoterminowe narazenie na

wdychane karcynogeny (czynniki rakotworcze) [39].

Gtownym zewnetrznym czynnikiem ryzyka zachorowania na niedrobnokomérkowego raka
ptuca jest palenie tytoniu — narazenie na substancje zawarte w dymie tytoniowym. Wskazuje
sie, iz czynne palenie moze by¢ przyczyng nawet 90% zachorowan. Natomiast bierne
palenie jest przyczyng 1/3 zachorowan u osob niepalgcych, mieszkajgcych z osobg palaca
oraz 1/4 zachorowan u pozostatych osob niepalgcych. Kolejnymi czynnikami ryzyka, ale o
mniejszym znaczeniu, sg predyspozycje genetyczne oraz narazenie na ekspozycje na

azbest, radon czy metale ciezkie [24].

Nalezy jednak zauwazy¢, iz niedrobnokomorkowego raka ptuca ALK+ obserwuje sie zwykle
wsrdd osob niepalgcych lub z krétkg historig palenia, stgd w przypadku tej grupy chorych

palenie tytoniu moze mie¢ mniejsze znaczenie w jego etiologii [41].

W przypadku ALK+ NDRP onkogenem wptywajgcym na rozwodj choroby jest gen fuzyjny
EMLA4-ALK [36]. Gtéwne rearanzacje w genie ALK sg nastepstwem fuzji ALK z EML4, ktéra
powstaje w wyniku wewnatrzchromosomalnej inwersji krétkiego ramienia chromosomu 2.
i prowadzi do potgczenia eksonow 1-13 genu EML4 z eksonami 20-29 genu ALK. Otrzymane
w rezultacie chimeryczne biatko EML4-ALK zawiera N-korncowg domene EML4 i fragment
C-koncowy wewnagtrzkomorkowej domeny kinazy tyrozynowej ALK. Inne warianty
omawianego genu fuzyjnego zawierajg zapis tej samej czesci cytoplazmatycznej ALK,

ale posiadajg inne punkty odciecia EML4 [36].

Fuzja EML4-ALK prowadzi do dimeryzacji domeny kinazy ALK, co nastepnie skutkuje
krzyzowg fosforylacja czasteczek ALK i samoaktywacji. Zjawiska te powodujg statg
aktywacje szlaku przekaznictwa wewnagtrzkomorkowego, pobudzenie proliferacji i

zahamowanie apoptozy [36].

Wystgpienie rearanzacji genu ALK wyklucza sie z mutacjami w genach KRAS (ang. v-Ki-

ras2, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po mutacji w komérkach
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rakowych stymuluje wzrost guza) i EGFR (ang. epidermal growth factor receptor — receptor

naskorkowego czynnika wzrostu) [36].

3.4. Rozpoznanie i monitorowanie

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu oraz
doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania
nowotworow, a takze narazenia zawodowego. Natomiast w badaniu przedmiotowym nalezy

szczegolnie uwzglednié:

objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela;

powiekszenie weztdbw chtonnych (szczegdlnie nadobojczykowych);

objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej;

objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego;
objawy zespotu zyty gtdéwnej gornej;

powiekszenie watroby;

bolesnosc¢ uciskowg w zakresie ukfadu kostnego i Sciany klatki piersiowej;
objawy paranowotworowe;

objawy ze strony osrodkowego i obwodowego ukfadu nerwowego;

ocene masy ciata [53].

W procesie diagnostycznym nalezy wykona¢ rowniez badania obrazowe - badanie
rentgenograficzne oraz badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z uzyciem
cieniujgcego srodka podanego dozylnie, ktére powinno dodatkowo obejmowaé jame
brzuszng do poziomu nadnerczy. Pomocne moze by¢ rowniez badanie metodg pozytonowe;j
emisyjnej tomografii (PET, ang. positron emission tomography) w potgczeniu z tomografig
komputerowa, ktére utatwia ocene zasiegu nowotworu, réznicowanie zmian tagodnych i

ztosliwych oraz wskazuje na potrzebe wykonania innych badan lub obserwacji [53].
Ponadto w ramach wstepnej diagnostyki wykonuje sie nastepujace badania laboratoryjne:

morfologia krwi z rozmazem,;

ocena uktadu krzepniecia;

stezenie w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny,
transaminaz, fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy mleczanowej i glukozy;

badanie og6ine moczu [53].
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Rozpoznanie niedrobnokomérkowego raka ptuca powinno byé potwierdzone badaniem
histologicznym [35]. Uzyskanie materiatu tkankowego pozwala okresli¢ typ i podtyp

nowotworu oraz pozwala wykona¢ odpowiednie badania molekularne [53].

Ponadto u chorych na NDRP w celu ustalenia mozliwos$ci leczenia oraz rokowania ustala sie
zaawansowanie kliniczne choroby nowotworowej wg klasyfikacji TNM (ang. Tumor, Nodus,
Metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu obejmujgca ocene
guza, weztbw chtonnych i przerzutéw) oraz stan sprawnosci (ang. performance status) w
skalach: Karnofsky’ego i ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala wydana
przez grupe badawczg zrzeszajgcg specjalistow w dziedzinie onkologii ze Wschodniego
Wybrzeza Stanoéw Zjednoczonych), nazywana takze skalg WHO (ang. World Health
Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia) lub skalg Zubroda [40, 24, 45].

3.4.1. Diagnostyka rearanzacji genu ALK

Zgodnie z zaleceniami metodycznymi Krajowej Izby Diagnostéw Laboratoryjnych oraz ASCO
(ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej) z 2014 roku, dotyczgcymi oceny mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK
w kwalifikacji chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do terapii ukierunkowanych
molekularnie, obecnos¢ rearanzacji genu ALK w materiale tkankowym potwierdza sie za
pomocg techniki fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, ang. fluorescence in situ

hybridization) przy wykorzystaniu sond dwukolorowych typu ,break-apart” [3, 27].

Technika FISH umozliwia m.in. okreSlenie liczby kopii genu, wykrycie mikrodelecji czy

badanie struktury i organizacji chromosomow [42].

Ekspresja genu ALK moze by¢ wykrywana rowniez z wykorzystaniem metody

immunohistochemicznej lub reakgji tancuchowej polimerazy [19].

Badania molekularne wykonuje sie rutynowo u chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca w celu wiasciwej kwalifikacji chorych do terapii

ukierunkowanych molekularnie [27].

Wskazuje sie, iz gen fuzyjny EML4-ALK wystepuje u 3-5% chorych na NDRP [36].
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3.4.2. Zaawansowanie kliniczne

Na podstawie klasyfikacji TNM [35], niedrobnokomérkowy rak ptuca oceniany jest
w 9-stopniowej skali: rak ukryty, stopien 0, | (A, B), Il (A, B), lll (A, B) oraz IV. System

klasyfikacji TNM opisujgcy anatomiczng rozlegtos¢ choroby opiera sie na ocenie trzech cech:

cechy T — oceniajgcej zasieg guza pierwotnego, uwzgledniajacy jego wielkosé
i stosunek do otaczajgcych struktur;
cechy N — oceniajgcej zajecie regionalnych weztéw chtonnych oraz jego rozlegtos¢;

cechy M — oceniajgcej obecnos$¢ przerzutéw odlegtych.

Klasyfikacje TNM z 2010 roku oraz stopnie zaawansowania raka ptuca zaprezentowano

w tabelach ponizej [24].

Tabela 1.

Charakterystyka poszczegélnych pozioméw zaawansowania guza pierwotnego (T),
zajecia regionalnych weztéw chionnych (N) i narzadéw, w ktérych moga byé
zlokalizowane przerzuty odlegte (M) w raku ptuca

Charakterystyka

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

TO Brak cech guza pierwotnego.

Tis Rak przedinwazyjny (in situ).

T1 Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng, w badaniu
bronchoskopowym bez naciekania oskrzeli gtéwnych.

IR Guz, ktorego najwigkszy wymiar nie przekracza 2 cm.

IENeR Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach powyzej 2 do 3 cm.

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
- naciekanie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od rozwidlenia tchawicy;
PR | haciekanie optucnej trzewnej;

- towarzyszgca niedodma lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, lecz
niezajmujgce catego ptuca.

178 Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 3 do 5 cm.

1790 Guz, ktérego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach powyzej 5 do 7 cm.

Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o jednej z nastepujgcych cech:

- bezposrednie naciekanie optucnej $ciennej, Sciany klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca),
przepony, nerwu przepony, optucnej srédpiersiowej lub osierdzia;

T3 - guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi gtéwnej, ale jej
nienaciekajacy;

- guz z towarzyszacg niedodma lub obturacyjnym zapaleniem catego ptuca;
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego pfata ptuca.
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Charakterystyka

Guz kazdej wielkosci o jednej z nastepujacych cech:
Ta - naciekanie $rodpiersia, serca, duzych naczyn, tchawicy, nerwu krtaniowego wstecznego, przetyku,
trzonu kregu lub rozwidlenia tchawicy;
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego pfata tego samego ptuca.
NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych.
(N[0] Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.
N1 Przerzuty do weztéw chifonnych przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich
N bezposrednie naciekanie.
N2 Przerzuty do weztdw chtonnych srddpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub do weztéw chtonnych
pod ostrogg gtéwng.
N3 Przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub srédpiersiowych.
Przerzuty do weztéw nadobojczykowych.
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych.
MO Brak przerzutéw odlegtych.
M M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych.
Mia Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnosé guzkéw optucnej lub obecnos¢ komoérek
nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia.
\"[ilsi 8 Przerzuty w odlegtych narzadach.
Tabela 2.

Stopnie zaawansowania raka ptuca

Stopien Charakterystyka
Rak ukryty TX NO MO
Tis NO MO
Tla, 1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
Tla, 1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, 1b, T2a, 2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
kazde T N3 MO
kazde T kazde N Mla, 1b

Zaawansowanie choroby w stopniu IlIB (T4, N2, MO) moze charakteryzowac sie naciekami
Srodpiersia, serca, duzych naczynh, tchawicy, nerwu krtaniowego wstecznego, przetyku,

trzonu kregu lub ostrogi gtéwnej badz tez obecnoscig oddzielnego guza (guzkéw) w innym




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
NAH TA na ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka 22
IGNORANTIA NOCET ptuca — analiza problemu decyzyjnego

ptacie tego samego ptuca co guz pierwotny. Ponadto wystepujg przerzuty w weziach
chtonnych (wezle chtonnym) srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub w weziach

chtonnych (wezle chtonnym) podostrogowych. Nie wystepujg jednak przerzuty odlegte [35].

W stopniu 1lIB (kazde T, N3, M0) zaawansowanie kliniczne choroby moze charakteryzowac
sie takze obecnoscig guza pierwotnego definiowanego dowolnie od TX do T4, wowczas
przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) srodpiersia lub wneki wystepujg po stronie
przeciwnej do guza pierwotnego, w wezle chtonnym pod miesniem pochytym lub

nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie przeciwnej [35].

Rakiem rozsianym nazywamy nowotwor w stopniu IV (kazde T, kazde N, M1), gdzie guz
pierwotny oraz regionalne wezly chtonne mogag by¢ zdefiniowane dowolnie (TX-T4 oraz

NX-N3) przy obecnym przerzucie odlegtym [35].
3.4.3. Stan sprawnosci

Stan sprawnosci chorych na nowotwor oceniany jest za pomocg skal: Karnofsky’'ego oraz
ECOG. Na podstawie wynikbw w omawianych skalach oceniana jest mozliwosé

zastosowania chemioterapii czy koniecznos¢ dostosowania dawek [40, 45].

Skale Karnofsky’ego przedstawia sie¢ w procentach, gdzie 0% oznacza zgon, natomiast

100% to brak jakichkolwiek objawdw choroby. Skale przedstawiono w tabeli ponizej [45].

Tabela 3.
Skala sprawnosci Karnofsky'ego

Stopien

sprawnosci [%] Definicja

100 Brak objawéw choroby.

90 Chory jest zdolny do normalnego funkcjonowania, obecnych kilka objawéw choroby.

80 Chory jest zdolny do normalnej aktywno$ci, jednak z pewng trudno$cig, obecne niektore
objawy choroby.

70 Chory moze dbac¢ o siebie samodzielnie, jednak nie jest zdolny do normalnej aktywnosci lub
pracy.

60 Chory wymaga pomocy, moze samodzielnie sprosta¢ tylko najbardziej osobistym potrzebom.

50 Chory czesto wymaga pomocy oraz opieki medyczne;.

40 Chory jest niepetnosprawny, wymaga szczegdlnej opieki i pomocy.

30 Znaczny stopien niepetnosprawnos$ci, chory wymaga przyjecia do szpitala nie ma jednak
ryzyka zgonu.

20 Bardzo zty stan chorego, wymaga pilnego przyjecia do szpitala, konieczne sg $rodki

wspomagajgce lub leczenie.
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Stopien

sprawnosci [%] Definicja

10 Agonia, szybko postepujgca choroba, nasilenie proceséw prowadzgcych do zgonu.

0 Zgon.

Stan sprawnosci chorych oceniany jest takze w 6-stopniowej skali ECOG, ktérg

przedstawiono w tabeli ponizej [40].

Tabela 4.
Skala sprawnosci ECOG

Stopien

o Definicja
sprawnosci

Brak objawéw choroby; chory w peini aktywny, jest w stanie wykonywa¢ bez ograniczenh
wszystkie czynnosci sprzed choroby.

Obecne objawy choroby; ograniczenie wysitku fizycznego, leczenie ambulatoryjne, zdolno$¢ do
wykonywania lekkich prac w domu lub pracy biurowej.

Obecne objawy choroby; mniej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, leczenie ambulatoryjne,
chory jest zdolny do samodzielnej opieki, niezdolny do wysitku fizycznego i pracy.

Obecne objawy choroby; wiecej niz pot dnia chory przebywa w t6zku, ograniczona zdolno$c¢
samodzielnej opieki.

Obecne objawy choroby; chory przebywa caly czas w 16zku, catkowita niepetnosprawnos¢, chory
jest niezdolny do samodzielnej opieki.

Zgon.

3.4.4. Monitorowanie przebiegu choroby

Skutecznos¢ leczenia chorych przy wykorzystaniu cisplatyny i pemetreksedu (CIS+PEM) lub
kryzotynibu (KRYZ) — terapie finansowane w ramach programu lekowego leczenia NDRP
(kryzotynib tylko w Il linii leczenia), oceniana jest przez wykonywanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza Ilub klasycznego badania
rentgenowskiego klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze mierzalnej, otoczonej przez
prawidtowo upowietrzniony migzsz ptucny. Wykonywane jest takze badanie tomografii
komputerowej innej lokalizacji lub inne badania obrazowe (ultrasonografia, rezonans
magnetyczny, scyntygrafia) w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Bezpieczenstwo leczenia
kontrolowane jest poprzez wykonywanie morfologii krwi z rozmazem i oznaczanie stezenia
kreatyniny przed kazdym podaniem leku. Kontrolowane sg takze: stezenie bilirubiny,
aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej (AIAT, ang. alanine aminotransferase),
aminotransferazy asparaginianowej (AspAT, ang. aspartate aminotransferase) oraz fosfatazy

zasadowej. Wykonywane jest rowniez badanie EKG (elektrokardiografia) [33].
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Przed rozpoczeciem leczenia oraz w trakcie trwania leczenia produktem leczniczym
Zykadia® nalezy wykonywa¢ badania laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AIAT, AspAT i
bilirubiny catkowitej. Nalezy zwrdcic uwage na mozliwos¢ wystgpienia srodmigzszowe;j
choroby ptuc lub zapalenia ptuc, wydtuzenia odstepu QT i tachykardii, bradykardii, biegunki,

nudnosci i wymiotow, hiperglikemii, a takze wzrostu aktywnosci lipazy i amylazy [16].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania

| rokowanie

Woczesna faza NDRP ma zazwyczaj przebieg bezobjawowy. Natomiast do najczestszych

objawow zwigzanych ze wzrostem guza pierwotnego zalicza sie:

kaszel (ponad 50% chorych);
dusznos$¢ (30-40%);

bol w klatce piersiowej (25-35%);
krwioplucie (15-30%);

nawracajgce zapalenie ptuc bedgce pierwszym objawem u 15-20% chorych [24].

W przypadku pojawienia sie przerzutow odlegtych mogg pojawi¢ sie objawy takie jak: bédle
kosci, bole gtowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, béle w nadbrzuszu,

utrata masy ciata oraz nudnosci [24].

Do objawéw przedmiotowych w zaawansowanym NDRP nalezg powiekszenie regionalnych
(nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych, powiekszenie
watroby, neuropatie obwodowe czy uciskowa bolesnos¢ kosci [24]. Ponadto
niedrobnokomoérkowy rak ptuca z rearanzacjg genu ALK ma charakterystyczny obraz

kliniczno-patologiczny. Do szczegdlnych cech tego nowotworu naleza:

mtodszy wiek chorego w chwili zachorowania (mediana wieku wynosi 52 lata);
brak palenia tytoniu lub krétka historia palenia (<10 paczkolat);
charakterystyczny obraz histopatologiczny — gruczolakorak z obecnoscia komorek

sygnetowych lub o strukturze groniastej [41].

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworow. Wskazuje sie, iz odsetek 5-
letnich przezy¢ ogétu chorych wynosi okoto 10%, a w przypadku raka nieoperacyjnego 3%.
W IV stopniu zaawansowania mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku. Przyczyng

ztego rokowania chorych na NDRP jest fakt, iz choroba nierzadko rozpoznawana jest
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dopiero w Il lub IV stopniu zaawansowania, co uniemozliwia podjecie radykalnego leczenia
[30, 40, 24].

Do najwazniejszych czynnikbw rokowniczych NDRP naleza: pierwotny stopien
zaawansowania choroby oraz stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Czynniki takie jak wiek,
pte¢ chorego oraz typ histologiczny nowotworu majg mniejsze znaczenie. Ponadto
w przypadku zaawansowanego NDRP lepsze rokowanie majg chorzy, u ktérych wykazano
mutacje w genie EGFR [24].

W odniesieniu do obecnosci mutacji w genie ALK istniejg rozne opinie dotyczace rokowania,
przy czym wiekszos¢ z nich wskazuje, ze jest to niekorzystny czynnik rokowniczy.
Wykazano, ze chorzy na ALK+ NDRP nieleczeni wczesniej kryzotynibem, w poréwnaniu z
chorymi bez obecnosci mutacji w genie ALK oraz z obecnoscig genu EGFR typu dzikiego
osiggajg zblizong mediane przezycia catkowitego (odpowiednio 20 miesiecy i 15 miesiecy).
W przypadku braku leczenia kryzotynibem lub innym inhibitorem ALK, rearanzacja w genie

ALK jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym [17].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Nowotwor ptuca jest chorobg bardzo obcigzajgcy fizycznie i psychicznie. Wynika to zaréwno
z charakterystyki klinicznej tego nowotworu, jak i uwarunkowan osobowos$ciowo-spotecznych
0sO6b chorych. Zazwyczaj jest rozpoznawany poézno, w zaawansowanym stadium, a
rokowanie jest wtedy bardzo zte. Ma szybki i wieloobjawowy przebieg. Niektére zwigzane z
chorobg objawy, takie jak dusznosé, krwioplucie czy zaburzenia psychiczne sg szczegdlnie
dotkliwe. U oséb niepalgcych i biernie narazanych na dym papierosowy, a takze u bytych
palaczy (ktérzy rzucili palenie wiele lat przed rozpoznaniem choroby) dominuje uczucie
krzywdy i zalu, a choroba jest traktowana jako niesprawiedliwos¢. Bardzo czesto chorobie
towarzyszg zaburzenia depresyjne. Mogg one wynikac z wielu przyczyn — przewlektego bolu,
rowniez po zabiegach na klatce piersiowej, przebiegu leczenia chemioterapig i radioterapia,
ale takze przebiegu tzw. zespotu odstawiennego u oséb, ktére po rozpoznaniu zaprzestaty
palenia papieroséw. Powodem zaburzen nastroju u chorych na raka ptuca mogg byc¢ tez
stosowane w terapii leki (m.in. chemioterapeutyki) oraz przerzuty w osrodkowym uktadzie
nerwowym czy czeste w tym typie nowotworu zespoty paraneoplastyczne. Leczenie
nieoperacyjne,

tj. chemioterapia czy radioterapia, czesto w odczuciu chorych nie jest tak skuteczne jak

operacja, a jego wybor swiadczy o rozlegtosci choroby. Chorzy koncentrujg sie na
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odczuwanych dziataniach niepozgdanych leczenia systemowego, zwtaszcza jezeli trwa ono
dlugo i nie dostrzegajg jego efektow. W takich momentach narastajg w chorym lek, depresja i
czesto agresja, ktéra moze sie sta¢ zrédtem konfliktdw chorego z najblizszymi i personelem
medycznym. Funkcjonowanie chorego ulega znaczgcej zmianie od momentu ustalenia
rozpoznania. Jest to zwigzane z objawami samej choroby, ale takze z takimi kwestiami
organizacyjnymi, jak niemoznos$é kontynuacji pracy zawodowej, koniecznos¢ hospitalizacji

(czesto wielotygodniowej) czy ograniczenie kontaktow z rodzing [34].

W Polsce nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C-34 wg Miedzynarodowej Klasyfikacji Chordb
i Probleméw Zdrowotnych ICD-10) jest najczesciej wystepujacym nowotworem i stanowi
najczestszg przyczyne zgondw sposrod wszystkich nowotworédw u mezczyzn i kobiet.
Szacuje sie, ze w ciggu roku nowotwodr ten rozpoznawany jest u okoto 22 tys. oséb.
Standaryzowane wspétczynniki zachorowalnosci (inaczej zapadalno$ci) u mezczyzn i kobiet
wynoszg odpowiednio 47,0 i 18,7 na 100 000 oséb. W tym samym czasie odnotowuje sie

podobng liczbe zgondw spowodowanych rakiem oskrzela i ptuca [4].

Kobiety chorujg okoto 3 razy rzadziej niz mezczyzni, przy czym odsetek zachorowan wsrod
kobiet stale wzrasta. Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta wraz z wiekiem,
a najwiekszg zachorowalnos¢ obserwuje sie u oséb w wieku 55-80 lat (przy czym okoto
potowa zachorowan u obu pici przypada na populacje oséb po 65. roku zycia), a mediana
wieku

W momencie rozpoznania wynosi 69 lat [24, 40], przy czym istnieje tendencja do zachorowan
u mtodszych chorych w przypadku ALK+ NDRP (mediana wieku wynosi 52 lata) [41], a

zatem oso6b wcigz aktywnych zawodowo.

Objawy choroby (np. duszno$¢, krwioplucie, nawracajgce zapalenie ptuc), ze wzgledu na
stopniowe obnizanie sprawnoéci fizycznej chorego i trudnosci zwigzane z ich kontrolg
znacznie obnizajg jakos¢ zycia i wptywajg na czas przezycia chorych. Znaczne obcigzenie
dziataniami niepozadanymi wywofanymi przez leczenie rowniez wptywa niekorzystnie na
jakos¢ zycia chorych. Ponadto swiadomos¢ przewlektej choroby nowotworowej przyczynia
sie do rozwoju depresji. Objawy zwigzane z chorobg oraz czesta koniecznos¢ intensywnego

leczenia, ogranicza aktywnosc¢ spoteczng oraz zawodowg chorych.
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Na podstawie danych epidemiologicznych dostepnych na stronie Centrum Onkologii [4]
dotyczacych zachorowalnoéci i umieralno$ci wséréd chorych dorostych (od 20 r.z.)
na nowotwory oskrzela i ptuca, obliczono liczbe nowych zachorowan, a takze liczbe zgonéw
z podziatem na chorych na NDRP, nastepnie chorych na NDRP w Il i IV stopniu
zaawansowania choroby wg klasyfikacji TNM, a takze chorych na NDRP z rearanzacjg genu

ALK. Uzyskane wyniki zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 5).

Liczbe nowych zachorowan oraz zgonow z powodu niedrobnokomorkowego raka ptuca
obliczono, uwzgledniajgc fakt, ze stanowig one 85% wszystkich nowotworéw ztosliwych
oskrzela i ptuca [24, 26, 40]. Z kolei liczbe nowych zachorowan oraz zgonéw w stopniu
miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym obliczono na podstawie informaciji
wskazujgcych, ze udziat NDRP w Il i IV stopniu zaawansowania wynosi od 82% ogotu
pierwotnie rozpoznanych przypadkéw tego nowotworu. Natomiast liczbe nowych
zachorowan oraz zgonow u chorych z rearanzacjg genu ALK oszacowano w oparciu o

informacje, iz gen fuzyjny EML4-ALK wystepuje u 3-5% chorych na NDRP? [36, 40].
W ponizszej tabeli zaprezentowano szczegodtowe obliczenia [4, 26, 31, 36, 40].

Tabela 5.
Zachorowalnos¢ i umieralnosé w 2014 roku w Polsce (u osé6b od 20. r.z.)

NDRP miejscowo
zaawansowany oraz
Z przerzutami

Nowotwor ztosliwy NDRP miejscowo
oskrzela i ptuca Zaawansowany oraz

(C-34) z przerzutami odlegtymi LIl

Z rearanzacja genu
ALK

Liczba Liczba Liczba chorveh Liczba Liczba Liczba
b chorych chorych chorych

wg pfci . . .
ogotem wg pici ogotem

Liczba Liczba
chorych chorych chorychwg | chorych
wg ptci ogotem pici ogotem

Zachorowalnosé

307-512
22 002 18 702 15 336 460-767
153-255

Umieralnosé

331-552
23221 19700 16 154 485-808
6 247 5123 154-256

" Dane w KRN (Krajowy Rejestr Nowotworoéw) prezentowane sg w przedziatach wiekowych co 5 lat
god 0, 5, 15, 20 lat itd.), stad przyjeto, iz dane dla os6b dorostych dotyczg chorych od 20. roku zycia.
Liczbe chorych na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca pomnozono przez 0,85, a nastepnie uzyskany
wynik pomnozono przez 0,82 oraz 0,03 i 0,05.
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Na podstawie wyzej przedstawionych oszacowan mozna przyjaé, ze w 2014 roku
rozpoznano okoto 460-767 nowych zachorowan na miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP z rearanzacjg genu ALK. Natomiast w tym samym roku zgon
stwierdzono u okoto
485-808 osbéb z tej populacji. Wskazuje sie, iz wyzsza umieralno$¢ w poréwnaniu

z zachorowalnoscig wynika z niepetnej rejestracji zachorowan [53].

Nie odnaleziono dokfadnych danych dotyczgcych rozpowszechnienia
niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce przedstawionych w postaci wskaznika
chorobowosci. Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan nalezy
przedstawi¢ takie dane dla schorzenia stanowigcego wnioskowane wskazanie.
Wykorzystano zatem mozliwos¢ ich oszacowania na podstawie wielkosci wskaznika
zachorowalnosci na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP oraz danych

dotyczacych czasu przezycia chorych.

Zakfadajgc, ze w Polsce rocznie NDRP miejscowo zaawansowany oraz z przerzutami
odlegtymi rozpoznawany jest u 15 336 0sOb (dane z tabeli powyzej) a usredniony czas
przezycia chorych na NDRP miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami na podstawie
danych z przegladu systematycznego Non-Small Cell Lung Cancer Collaborative Group
2010 [32] oraz badania Kukulska 2009 [29] wynosi zaledwie 0,67 roku (8 miesiecy), to

wskaznik chorobowosci wynosi 10 275 oséb.

Zgodnie z opinig eksperta przedstawiong w Analizie weryfikacyjnej dla leku Xalkori® [2]
szacuje sie, ze w Polsce liczba chorych kwalifikujgcych sie do leczenia kryzotynibem w
ramach pierwsze;j linii wynosi okoto 250-300 chorych rocznie. Z kolei Konsultant Wojewddzki
w dziedzinie choréb ptuc oszacowat wielkos¢ tej populacji na 250 chorych. Nalezy zatem
przyjaé, ze liczba chorych, ktérzy bedg kwalifikowaé sie do terapii cerytynibem moze by¢

poréwnywalna (okoto 250 chorych).

Szczegobtowe obliczenia znajdujg sie w Analizie wplywu na system ochrony zdrowia bedgcej

integralng czescig raportu.
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia raka ptuca w stopniu zaawansowanym jest wydtuzenie czasu przezycia,
tagodzenie objawdw choroby oraz zachowanie odpowiedniej jakosci zycia bgdz jej poprawa

[44]. Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu zaawansowanego
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NDRP ALK+ przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych
opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne,
jak réwniez opisano praktyke kliniczng w Polsce okreslong na podstawie analizy terapii

finansowanych obecnie w Polsce ze srodkéw publicznych.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
zaawansowanego ALK+ NDRP. W przypadku braku informacji dotyczacych leczenia ALK+
NDRP, wytyczne zostaty przedstawione dla szerszej populacji (chorzy na zaawansowanego,
nieoperacyjnego lub przerzutowego NDRP, niezaleznie od obecnosci rearanzacji w genie
ALK). W ramach analizy zagraniczne wytyczne ograniczono do roku 2014, aby przedstawi¢
najbardziej aktualne dokumenty (cerytynib zostat zarejestrowany w Unii Europejskiej w 2015
roku) natomiast w przypadku polskich wytycznych nie zastosowano takiego ograniczenia.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie wszystkie wytyczne, ze wzgledu na rok wydania,

mogg odnosic¢ sie do leczenia inhibitorami ALK+.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane przez polskie
organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania terapeutycznego w leczeniu chorych

na zaawansowanego NDRP.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja’

wydania

ASCO 2017 [46] Leczenie systemowe zaawansowanego NDRP
NCCN 2017 [51] Leczenie NDRP

CCO 2016 [47] Leczenie systemowe zaawansowanego NDRP
ESMO 2016 [49] Leczenie przerzutowego NDRP

ESMO 2015 [48] Leczenie miejscowo zaawansowanego NDRP

® ASCO, ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; NCCN,
ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca onkologow;
CCO, ang. Cancer Care Ontario — kanadyjska agencja rzadu prowincji Ontario odpowiedzialna za
rozwijanie opieki nad chorymi na raka; ESMO, ang. European Society for Medical Oncology —
Europejskie Stowarzyszenie Onkologii Klinicznej; SEOM, ang. Servicio de Oncologia Médica —
hiszpanskie stowarzyszenie onkologii klinicznej; SIGN, ang. Scottish Intercollegiate Guidelines
Network — szkocka organizacja zajmujgca sie publikowaniem wytycznych praktyki klinicznej
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SEOM 2015 [54] Leczenie NDRP
SIGN 2014 [55] Leczenie raka ptuca

Wytyczne polskie

Grupa polskich ekspertow
w dziedzinie onkologii,
torakochirurgii, patomorfologii

2014 [50] Leczenie NDRP

i pneumonologii

2013 [53] Leczenie raka ptuca

Wedtug zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych, terapia u chorych
na zaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) niedrobnokomérkowego raka
ptuca powinna by¢ indywidualnie dobierana do chorego, z uwzglednieniem w szczegdlnosci
stanu sprawnosci ocenianego w skali ECOG, typu histologicznego raka oraz jego podfoza

molekularnego.

W pierwszej linii leczenia w populacji chorych z zaawansowanym NDRP o stopniu
sprawnosci 0 lub 1 (w szczegdlnych przypadkach 2) zaleca sie stosowanie chemioterapii,
przy czym zalecane sg skojarzenia oparte na platynach (cisplatyna/karboplatyna) z
lekiem trzeciej generacji, np. winorelbing, gemcytabing, docetakselem, paklitakselem
lub pemetreksedem (CCO 2016, SIGN 2014, Grupa Ekspertéw 2014). Potgczenia dwdch
lekéw nieplatynowych sg zalecane jedynie w przypadku istniejgcych przeciwskazan do

zastosowania zwigzkow platyny (CCO 2016).

Podtrzymujgce leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linii
mozna rozwazac jedynie u wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub
wielkokomorkowego, z obiektywng odpowiedzig lub stabilizacjg choroby, w dobrym stanie
ogolnym i bez przetrwalych niepozgdanych dziatan wczesniejszej chemioterapii (Grupa
Ekspertéw 2014).

W populacji chorych z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP w pierwszej linii leczenia
najczesciej rekomenduje sie stosowanie kryzytonibu (NCCN 2017, ASCO 2017, CCO 2016,
ESMO 2016, SEOM 2015). Polskie wytyczne nie okreslajg sposobu postepowania w tej
populacji chorych.

2 pyO, Polska Unia Onkologii
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W opisywanej populacji chorych zalecane sg takze inne terapie celowane. Najnowsze
wytyczne (NCCN 2017) wskazuja, iz preferowang opcjg leczenia jest alektynib, ale mozna
zastosowacC takze cerytynib. Nalezy zauwazyC, ze w sSwietle dostepnych dowodéw
naukowych w przysziosci mozna sie spodziewac, ze w innych wytycznych cerytynib i

alektynib takze beda wymieniane jako terapie zalecane w | linii leczenia.

Szczegotowy opis wytycznych zagranicznych i polskich znajduje sie w tabeli ponizej
(Tabela 6.).
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Tabela 6.
Podsumowanie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia dorostych chorych na zaawansowanego
nieoperacyjnego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK

Organizacja Poziom
i rok wydania Linia leczenia Sposéb postepowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

Zagraniczne wytyczne kliniczne

U chorych z przerzutowym NDRP (ptaskonabtonkowym, gruczolakorakiem, rakiem wielkokomérkowym Ilub
niesklasyfikowanym inaczej) i rearanzacjg w genie ALK ze stopniem sprawnosci 0-4 — nalezy razem z terapig paliatywng
rozpoczaé leczenie terapig celowana. Preferowang opcjg leczenia jest alektynib, ale zalecany jest takze kryzotynib lub
cerytynib.

1. linia leczenia

W przypadku, gdy rearanzacja w genie ALK zostanie wykryta podczas stosowania terapii w 1. linii leczenia, zaleca sie
kontynuacje leczenia zaplanowang chemioterapig (wtaczajac w to terapie podtrzymujgcg) lub przerwanie terapii i
wigczenie alektynibu, kryzotynibu albo cerytynibu.

Chorzy nietolerujacy kryzotynibu moga mie¢ zmieniong terapie na cerytynib, alektynib lub brygatynib.

W przypadku progresji bezobjawowej nalezy rozwazy¢ terapie miejscowa, kontynuowac leczenie alektynibem,
kryzotynibem albo cerytynibem (lub alternatywng terapig np. w przypadku szybkiej progresji) lub rozpoczaé leczenie
cerytynibem (jesli wczesniej nie stosowano), alektynibem (jesli wczesniej nie stosowano, po leczeniu kryzotynibem) lub
brygatynibem (po leczeniu kryzotynibem).

W przypadku progresji objawowej u chorych z przerzutami do moézgu nalezy rozwazyC terapie miejscowg oraz 2A
kontynuowac leczenie cerytynibem, alektynibem lub kryzotynibem badz rozpocza¢ leczenie cerytynibem (jesli wczesniej
nie stosowano), alektynibem (jesli wczesniej nie stosowano, po leczeniu kryzotynibem) lub brygatynibem (po leczeniu
kryzotynibem).

U chorych z objawowa progresjg uogdlniong z pojedynczg zmiang nalezy rozwazy¢ terapie miejscowg lub kontynuowaé
leczenie alektynibem, kryzotynibem albo cerytynibem.

U chorych z objawowa progresjg uogodlniong z wieloogniskowymi przerzutami nalezy zastosowac cerytynib (jesli
wczesniej nie stosowano), alektynib (jesli wczesniej nie stosowano, po leczeniu kryzotynibem) lub brygatynib (po
leczeniu kryzotynibem). lub tez innych opcji terapeutycznych odpowiadajgcych 1. linii leczenia gruczolakoraka lub raka
ptaskonabtonkowego.

NCCN 2017
2. linia leczenia

Trzecig linie leczenia zaleca sie u chorych z progresjg bezobjawowg, objawowg progresjg uogolniong z pojedynczg

. . . 2A
zmiang lub z przerzutami do mézgu.

3. linia leczenia
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Poziom
rekomendacji/
sita dowodu

Organizacja

Linia leczenia Sposéb postepowania

i rok wydania
wytycznych

Jest ona tozsama z 1. linig leczenia:

- chorych z ekspresjg genu PD-L1 (ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej $mierci komorki 1) na
poziomie powyzej 50% (pembrolizumab)

lub

- chorych na raka ptaskonablonkowego (terapia systemowa jak w przypadku nowotworu zaawansowanego /
przerzutowego lub BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce)).

1. linia leczenia

U chorych na NDRP (llIB-1V) z AKL+ NDRP zaleca sie leczenie kryzotynibem.

umiarkowana/
$rednia

chemioterapia

2 lini .| U chorych na NDRP (IlIB-1V) z rearanzacjg w genie ALK, ktoérych leczono uprzednio kryzotynibem zaleca sie leczenie | mocna/wysoka;
. linia leczenie / : : . ; .
cerytynibem lub chemioterapig u chorych z rakiem nieptaskonabtonkowym. cerytynib —
umiarkowana/
Srednia
ASCO
2017 Brak wystarczajgcych danych, aby rekomendowa¢ chemioterapie za lub przeciw u chorych na NDRP (IlIB-IV). Chorzy bid
4. linia leczenia | powinni rozwazy¢ leczenie eksperymentalne, badania kliniczne lub kontynuowaé najlepsze leczenie podtrzymujgce (brak danych)
(paliatywne). y
U chorych na NDRP (llIB-1V) ze stanem sprawnosci O lub 1 zaleca sie leczenie chemioterapia, przy czym zaleca sie
przede wszystkim stosowanie potgczen opartych na platynie niz lekéw nieplatynowych, chyba Ze istniejg ku temu
Brak wskazanej | przeciwskazania. Chemioterapie mozna réwniez zastosowa¢ u wybranych chorych ze stanem sprawnosci 2, w mocna/wvsoka
linii leczenia | przypadku gdy choroba wymaga zastosowania agresywnego leczenia, a decyzja powinna by¢ poprzedzona diugg Wy
dyskusjg dotyczgcg ryzyka i korzysci takiego leczenia. Dodatkowo u wszystkich chorych zaleca sie stosowanie terapii
paliatywnej.
W pierwszej linii leczenia chorych z AKL-dodatnim zaawansowanym NDRP u chorych zaleca sie leczenie
cCco kryzotynibem. Ponadto u wszystkich chorych z NDRP ze stopniem sprawnosci 0 lub 1 (w szczegdlnych przypadkach 2)
2016 1. linia leczenia |zaleca sie stosowanie skojarzen lekéw opartych na zwigzkach platyny (cisplatyna lub karboplatyna w potgczeniu z b/d

m.in.: docetakselem, paklitakselem, pemetreksedem). Terapie nie oparte na zwigzkach platyny zalecane sg jedynie
w przypadku istniejgcych przeciwskazan do stosowania zwigzkow platyny.
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i rok wydania
wytycznych

Linia leczenia

Sposéb postepowania

Poziom
rekomendacji/
sita dowodu

ESMO 2016

ESMO 2015

SEOM 2015 [56]

W przypadku progresji u chorych z AKL-dodatnim zaawansowanym NDRP po leczeniu kryzotynibem mozna zaoferowac¢

2. linia leczenia zastosowanie chemioterapii lub cerytynibu. b/d
1. linia leczenia | U chorych z AKL-dodatnim zawaawansowanym NDRP (V) zaleca sie stosowanie kryzotynibu. All
U chorych z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (1V) zaleca sie kryzotynib, jesli nie byt wcze$niej stosowany. All
2. linia leczenia W . . . . L. .
Cerytynib, jesli chory z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (IV) nie toleruje kryzotynibu lub w trakcie jego stosowania N
nastgpita progresja choroby. Alternatywa jest zastosowanie alektynibu, jednak jest on nadal w trakcie badan klinicznych.
Opcje terapeutyczng u chorych na NDRP (llIA-IlIB) stanowi chemioradioterapia. Zaleca sie podawanie chemioterapii
opartej na cisplatynie oraz radioterapie w dawkach 60-66 Gy (ang. Gray — grej, jednostka dawki pochionietej
w Miedzynarodowym Uktadzie Jednostek Miar) w 30-33 frakcjach codziennie. Catkowity czas stosowania radioterapii,
nie powinien przekraczac¢ 7 tygodni (kategoria B/II). AJl, chyba, ze
Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych wnioskowaé, ze karboplatyna podawana w monoterapii jest wskazano

Brak wskazanej
linii leczenia

skutecznym lekiem uwrazliwiajgcym na radioterapie.

W  przypadku braku mozliwosci zastosowania chemioradioterapii,
sekwencjonowanej chemioterapii indukcyjnej, a nastepnie definitywnej
chirurgicznej).

jako alternatywe zaleca
radioterapii (czyli bez planu

sie podanie
resekcji

inaczej (B/III)

W skiad schematu chemioterapii opartej na cisplatynie moze wchodzi¢ etopozyd, winorelbina lub inne alkaloidy
barwnika.

1. linia leczenia | U chorych z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (1V) zalecana jest terapia kryzotynibem. All
5 linia leczenia U chorych z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (IV) zalecana jest terapia kryzotynibem, jesli nie byt wczesniej Al
stosowany.
3. i kolejne linie W przypadku progres;ji po Il linii leczenia lub nietolerancji kryzotynibu nalezy stosowaé leczenie cerytynibem. B/l
| i
eczenia U chorych odpowiednie moze by¢ réwniez zastosowanie chemioterapii opartej na platynach. All
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Organizacja Poziom
i rok wydania Linia leczenia Sposéb postepowania rekomendacji/
wytycznych sita dowodu

Chorych na zaawansowanego (Il1IB i IV) NDRP ze stopniem sprawnosci 0-1, u ktérych przewaza typ histologiczny inny
niz ptaskonabtonkowy i u ktérych nie wykryto mutacji w genie EGFR powinni otrzymywa¢ pemetreksed w potaczeniu z
cisplatyna.

U chorych, u ktérych nie potwierdzono ani nie wykluczono obecnosci mutacji w genie EGFR nalezy zastosowac
cisplatyne lub karboplatyne w potaczeniu z docetakselem, gemcytabing, paklitakselem lub winorelbina.
Schematy oparte na platynach powinny by¢é podawane w 4 cyklach, leczenia nie nalezy wydtuza¢ do 6 cykli.

1. linia leczenia

SIGN 2014 [55]

U chorych na nawrotowego NDRP, ze stanem sprawnosci 0-2, uprzednio leczonych z zastosowaniem schematu
chemioterapeutycznego zawierajgcego gemcytabine, paklitaksel, docetaksel lub winorelbine, nalezy rozwazyé
2. linia leczenia | docetaksel lub erlotynib w monoterapii. A

U chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP, uprzednio leczonych z zastosowaniem schematu chemioterapeutycznego
zawierajgcego gemcytabine, paklitaksel, docetaksel lub winorelbine, nalezy rozwazy¢ pemetreksed.

Polskie wytyczne kliniczne

Chemioterapia u chorych z zaawansowanym NDRP, ktérzy spetniajg nastepujgce kryteria:

rozsiany (stopien IV) lub miejscowo zaawansowany (stopien 1lIB) nowotwor; w drugim przypadku wytgcznie
u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej radioterapii lub radiochemioterapii;

stopien sprawnosci 0 lub 1 wedtug klasyfikacji WHO (ECOG) oraz wybrani chorzy w stopniu 2;

mozliwos¢ przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (preferowana jest ocena mierzalnych
zmian);

brak istothego ubytku masy ciata;

brak wspotwystepujgcych choréb uniemozliwiajgcych przeprowadzenie planowanego leczenia.

U chorych zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw z udziatem cisplatyny w potaczeniu z lekiem Il generacji: b/d
winorelbina, gemcytabina, paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem, przy czym pemetreksed zalecany jest
wylgcznie u chorych na raka nieptaskonabtonkowego i wymaga suplementacji witaming B12 oraz kwasem foliowym. Nie
powinno sie przekraczac 4 cykli chemioterapii.

U chorych w wieku powyzej 70. roku zycia, ktorzy sg w stanie sprawnosci 0-1 w skali WHO (ECOG), mozna zastosowac¢
standardowg dwulekowg chemioterapie (w tym schematy bez udziatu pochodnych platyny). U wybranych chorych
w podesztym wieku lub w 2. stopniu sprawnosci, ktérzy nie kwalifikujg sie do dwulekowych schematéw, mozna rozwazy¢
zastosowanie jednolekowej chemioterapii (np. winorelbina lub gemcytabina).

Podtrzymujgce leczenie pemetreksedem jako kontynuacje paliatywnej chemioterapii | linii mozna rozwaza¢ jedynie u
wybranych chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego lub wielkokomérkowego, z obiektywng odpowiedzig lub

Grupa Ekspertow

2014 [50] 1. linia leczenia
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Organizacja

i rok wydania Linia leczenia
wytycznych

Sposéb postepowania

stabilizacja choroby, w dobrym stanie ogoélnym i bez przetrwatych niepozgdanych dziatan wczes$niejszej chemioterapii.

Chemioterapie mozna kojarzy¢ z innymi formami paliatywnego leczenia poprawiajgcymi jakos$¢ zycia (paliatywng
radioterapig, metodami wewnagtrzoskrzelowymi itp.). W trakcie chemioterapii nie nalezy stosowac inhibitorow EGFR.

2. linia leczenia

U chorych, ktorzy pod wptywem leczenia w | linii uzyskali obiektywng odpowiedz trwajgca przynajmniej 3 miesigce, w
dobrym stanie ogolnym oraz bez utrzymujacych sie powiktah spowodowanych przez wczesniejsze leczenie, mozna
rozwazy¢ podanie w Il linii chemioterapii (monoterapia o charakterze paliatywnym):

docetaksel;

pemetreksed — wytgcznie podtyp histologiczny inny niz ptaskonabtonkowy, terapia ta wymaga suplementacji
witaming B12 i kwasem foliowym.

Stosowanie innych lekdw cytotoksycznych nie ma uzasadnienia.

U chorych z rearanzacjg genu ALK po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii, skutecznosé wykazuje leczenie
kryzotynibem.

3. i kolejne linie
leczenia

Nie zaleca sig stosowania chemioterapii w IlI linii leczenia.

Brak wskazanej
linii leczenia

Zastosowanie bewacyzumabu tylko nieznacznie zwieksza skutecznos¢ leczenia, a réwnoczesnie przedtuza je (leczenie
podtrzymujgce) i zwieksza jego toksycznosé. Z tego powodu, jak réwniez z powodu braku czynnikéw predykcyjnych dla
tego leku, nie ma wskazan do jego rutynowego stosowania.

Brak wskazanej

PLIG 200 5] linii leczenia

U chorych na miejscowo zaawansowanego (IlIA i 11IB) NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji migzszu ptucnego,
postepowaniem z wyboru jest skojarzenie radioterapii z rownoczesng chemioterapia zawierajgcg cisplatyne z
etopozydem lub winorelbing. Nalezy dazy¢ do podania petnych dawek radioterapii (60-66 Gy) i chemioterapii. Z uwagi
na zwiekszong toksycznos¢ réwnoczesng, chemioradioterapie mozna stosowac wytacznie u chorych w dobrym stanie
sprawnos$ci, bez znaczgcego ubytku masy ciata, z prawidtowymi wskaznikami wydolnosci oddechowej oraz
ograniczonym zasiegiem nowotworu w klatce piersiowej. Metoda ta moze by¢ stosowana wytgcznie w specjalistycznych
osrodkach dysponujgcych mozliwoscig wielodyscyplinarnego leczenia.

U chorych niekwalifikujgcych sie do réwnoczesnej chemioradioterapii z powodu gorszego stanu ogodlnego,
wspotistniejgcych choréb lub duzej masy guza mozna zastosowac indukcyjng chemioterapige (2-3 cykle; schematy
zawierajgce pochodne platyny w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing lub taksoidami). W tym wypadku szczegdlnie
wazne jest zachowanie mozliwe krotkiej przerwy (2-3 tygodnie) pomiedzy zakonczeniem chemioterapii i rozpoczeciem

Poziom
rekomendacji/
sita dowodu
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radioterapii. Bezposrednio przed rozpoczeciem radioterapii konieczna jest ponowna ocena zasiegu nowotworu.

Leczenie chorych z IV stopniem zaawansowania NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny.

Zastosowanie paliatywnej chemioterapii u chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego jest mozliwe przy
spetnieniu nastepujgcych warunkow:

- bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70 w skali Karnofsky’'ego);
- prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wigkszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczegciem leczenia;

- brak powaznych choréb wspoétwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia;

- wydolnos$¢ uktadu krwiotworczego, watroby, nerek oraz ukfadu sercowo-naczyniowego i oddechowego;

- mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym zalecane sg kryteria klasyfikacji RECIST
(ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie przeciwnowotworowe)
w wersji 1.1.

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych warunkéw, mogg — w zaleznosci od indywidualnej sytuaciji —
otrzymacé leczenie objawowe, a niektorzy paliatywng radioterapie.

Brak wskazanej | zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajacego cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd b/d

linii leczenia | wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.
Zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwaza¢ wiec jedynie u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny

Schematy bez pochodnych platyny moga by¢ rozwazane jedynie w sytuacji przeciwwskazan do ich stosowania.
Jednolekowa chemioterapia jest uzasadniona w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania pochodnych
platyny. Chorzy w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg skali Zubroda-WHO) moga
otrzymywac wielolekowg chemioterapie.

Czas trwania paliatywnej chemioterapii zalezy od skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia ocene efektéw leczenia nie
pozniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie powinno byé ograniczone do 3-4 cykli, przy czym u chorych z postepujaca
odpowiedzig w kolejnych badaniach mozna zastosowa¢ dodatkowe 2 cykle (fgcznie 6 cykli chemioterapii).

Zastosowanie podtrzymujgcego lub konsolidujgcego leczenia po uzyskaniu obiektywnej korzysci pod wptywem wstepnej
chemioterapii moze nieznacznie wydtuzy¢ czas przezycia. U chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawno$ci
(stopnie 0-1 wg skali Zubroda-WHO), bez przetrwatych dziatan niepozgdanych po wstgpnej chemioterapii
i z rozpoznaniem typu histologicznego innego niz rak ptaskonabtonkowy mozna rozwazyé zastosowanie pemetreksedu.
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Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych, niewielka korzy$¢ kliniczna i zastrzezenia dotyczace stosowania nie
pozwalajg na zalecanie podawania bewacyzumabu w praktyce klinicznej.

U wybranych chorych z progresja po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng
odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac¢ podjecie leczenia drugiej linii:
¢ docetaksel;
pemetreksed — wytgcznie podtyp histologiczny inny niz ptaskonabtonkowy;
erlotynib;
kryzotynib — dobowa dawka 500 mg, u chorych z rearanzacjg genu ALK.

Terapie te rozwaza sie jedynie u chorych z dobrym stanem ogdlnym oraz bez utrzymujgcych sie powikian
spowodowanych przez wczeséniejsze leczenie.

2. linia leczenia

3. i kolejne linie | W ramach trzeciej linii leczenia u chorych w dobrym stanie sprawnosci, ktdrzy wczesniej nie otrzymywali inhibitora
leczenia tyrozynowej kinazy EGFR, mozna rozwazy¢ stosowanie erlotynibu lub gefitynibu. b/d

Leczenie chorych na uogdlnionego NDRP ma charakter wytgcznie paliatywny — terapie paliatywng nalezy rozwazy¢ w
przypadku udokumentowania pierwotnego lub wtdérnego uogdlnienia choroby, niezaleznie od wystepowania objawow
klinicznych.

U chorych rozwaza sie zastosowanie:
Leczenie »  chemioterapii;
paliatywne lekéw z grupy inhibitoréw EGFR (erlotynib lub gefitynib);
paliatywnej radioterapii;
BSC.
Wybor metody leczenia powinien by¢ uzalezniony od indywidualnej sytuaciji klinicznej oraz od preferencji chorego.

NCCN 2017

Poziom rekomendacji:

1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomys$inego stanowiska NCCN;
2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na podstawie jednomys$inego stanowiska NCCN.
ASCO 2017

Poziom rekomendacji:
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mocna — istnieje wysoka pewnos$¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na: (1) — mocnym dowodzie o prawdziwym
efekcie netto, np. korzysci przewazajg nad ryzykiem; (2) — zgodnych wynikach bez wyjatkéw (lub z nielicznymi wyjgtkami); (3) — nielicznych lub braku
watpliwosci dotyczacych jakosci badan; (4) — zgody Zespotu Ekspertow;

umiarkowana — istnieje umiarkowana pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke. Rekomendacja oparta na: (1) — dobrych dowodach o
prawdziwym efekcie netto, np. korzysci przewazajg nad ryzykiem; (2) — zgodnych wynikach z nielicznymi lub kilkoma wyjatkami; (3) — kilku lub nielicznych
watpliwosciach dotyczgcych jakosci badan; (4) — zgody Zespotu Ekspertow.

Sita dowodow:

wysoka — istnieje wysoka pewnos$é, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i witasciwy kierunek korzysci netto, istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania zmienig wielkosc¢ i kierunek korzysci netto;

srednia — istnieje umiarkowana pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i witasciwy kierunek korzysci netto, istnieje mate
prawdopodobienstwo, ze dalsze badania zmienig kierunek korzysci netto, mozliwe jest jednak, ze wptyng na jego wielkos¢.

ESMO 20151 2016

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcymi korzysci istotne klinicznie — stanowczo rekomendowane;

B — rekomendacja oparta na dowodach o sredniej lub wysokiej jakosci wykazujgcymi ograniczone korzysci kliniczne — og6lnie rekomendowane.

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego (RCT, ang. randomized controlled trial) dobrej jakosci (niskie ryzyko
btedéw metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach Kklinicznych;

Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg probg z ryzykiem wystepowania btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) lub
z metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscis.

[l — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

SIGN 2014

Poziom rekomendaciji:

A — rekomendacja oparta na co najmniej 1 metaanalizie, przegladzie systematycznym Iub randomizowanym badaniu klinicznym o poziomie dowodéw 1++
(badania o wysokiej jakosci z bardzo niskim ryzykiem btedéw metodologicznych), przeprowadzonych na populacji docelowej lub na dowodach naukowych
opartych o badania o jakosci 1+ (prawidtowo zaprojektowane badania z niskim ryzykiem btedéw metodologicznych), przeprowadzonych na populaciji
docelowej prezentujgcych spojne wyniki;

B — rekomendacja oparta na dowodach naukowych z badah o jakosci 2++ (przeglady systematyczne o wysokiej jakosci oparte na kliniczno-kontrolnych lub
kohortowych badaniach klinicznych lub badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokiej jakosci z bardzo niskim ryzykiem btedéw metodologicznych oraz
z wysokim prawdopodobienstwem zaobserwowania zaleznosci), przeprowadzonych na populacji docelowej prezentujgcych spdjne wyniki lub oparta o wyniki
ekstrapolowane z badan o jakosci 1++ lub 1+.

SEOM 2015

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach dobrej jakosci

B — rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej jakosci

Sita dowodow:

| — dowody naukowe z co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania randomizowanego
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Il — dowody naukowe z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania, z badania kohortowego lub badania kliniczno-kontrolnego (najlepiej
przeprowadzonego w wiecej niz 1 osrodku), z serii przypadkow lub istotne wyniki na podstawie eksperymentalnych badan jednoramiennych
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Zgodnie z tre$cig Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekow,
Srodkow  spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz  wyrobow
medycznych, na dzienn 1 wrzes$nia 2018 r., [33] aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych
na NDRP w Polsce opiera sie obecnie na stosowaniu terapii finansowanych ze srodkow
publicznych w ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C 34).

W pierwszej linii leczenia w tym programie finansowane sa:

gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);
erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);
pembrolizumab (u chorych z ekspresjg PDL1 = 50% i z wykluczeniem mutacji w genie

EGFR oraz rearanzacji genu ALK).

Z kolei w kolejnej linii leczenia chorzy majg dostep do leczenia za pomocg ponizszych

terapii:

gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

ozymertynib (u chorych z mutacjg T790M w genie EGFR);

kryzotynib (u chorych z mutacjg w genie ALK);

niwolumab (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w raku ptaskonabtonkowym i z

wykluczeniem mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK).

Gefitynib oraz erlotynib stosowane sg wyfgcznie przy potwierdzeniu mutacji w genie EGFR,
nie bedg wiec poddawane analizie w ramach niniejszego opracowania. W tej populacji
chorych finansowany ze srodkéw publicznych jest takze afatynib w ramach programu
lekowego Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i
nintedanibu (ICD-10 C 34) i takze nie bedzie rozwazany ze wzgledu na ukierunkowanie na
gen EGFR.

W rozpatrywanej populacji chorych rozwazane nie bedg takze: pembrolizumab i niwolumab
finansowane ze $rodkéw publicznych u chorych bez rearanzacji genu ALK, ozymertynib
refundowany u chorych z mutacjg w genie EGFR, nintedanib finansowany u chorych na

NDRP w Il linii leczenia w ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomdrkowego
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raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34) oraz kryzotynib

(finansowany w Il i lll linii leczenia).

W leczeniu chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w ramach katalogu chemioterapii

finansowane sg takze nastepujgce substancje czynne:

pemetreksed — u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg
wymienionych typow histologicznych w stopniu zaawansowania 1lIB (chorzy poza
mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w
pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii
leczenia (w monoterapii);

karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksad, mitomycyna,
oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winblastyna, winkrystyna, winorelbina [33].

3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Mimo znacznego postepu w medycynie, rak ptuca pozostaje jednym z nowotworéw
najczesciej prowadzacych do zgondéw. Rak niedrobnokomérkowy stanowi ok. 85%
wszystkich typow raka ptuca, a wiekszo$¢ chorych z tym nowotworem diagnozowanych jest
w zaawansowanym stopniu choroby. Chemioterapia (np. gemcytabina, docetaksel,
winorelbina, pemetreksed), w poréwnaniu z BSC, wydtuza czas przezycia catkowitego oraz
poprawia jakosc¢ zycia, jednak u wiekszosci chorych dochodzi do progresji choroby, nawet po
ok. 3 miesigcach [22]. Zaleca sig, aby, gdy tylko to mozliwe stosowac terapie celowane (w
przypadku rearanzacji genu ALK np. Kkryzotynib i cerytynib), ktére stanowig
zindywidualizowane podejscie do leczenia nowotworu i dajg znacznie wieksze szanse na
uzyskanie odpowiedzi na leczenie niz chemioterapia, zwtaszcza u chorych, u ktorych
zastosowano wczesniej kilka linii leczenia. Jest to szczegélnie wazne w przypadku
rearanzacji genu ALK, poniewaz zwykle wystepuje ona u chorych mtodszych, ktorzy wcigz
prowadzg aktywne zycie zawodowe. Obecnie w Polsce w tej populacji refundowany jest
jedynie kryzotynib w Il lub Il linii leczenia. Chorzy wczes$niej nieleczeni, u ktérych wystepuje
mutacja w genie ALK sg pozbawieni realnej opcji leczenia. W Polsce u chorych
nowozdiagnozowanych standardem postepowania jest chemioterapia, a badania w kierunku
opisywanej mutacji nie sg rutynowo wykonywane (poniewaz zadna terapia celowana nie jest

obecnie refundowana ze srodkéw publicznych) [20, 28, 33].
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Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi Europejskiej Agencji Lekéw uznat,
ze korzysci ptyngce ze stosowania cerytynibu przewyzszajg ryzyko i zalecit jego
dopuszczenie do stosowania w Unii Europejskiej. Chorzy nowozdiagnozowani, u ktérych
wykryto mutacje w genie ALK majg obecnie bardzo ograniczone mozliwosci leczenia i
stosuje sie u nich zalecang w populacji chorych z zaawansowanym NDRP chemioterapie. W
odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania, dziatania niepozgdane zwigzane ze

stosowaniem cerytynibu byty zasadniczo mozliwe do kontrolowania [21].
4. Interwencja— Cerytynib

Produkt leczniczy Zykadia® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;j
6 maja 2015 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Novartis Europharm Limited.
Produkt Zykadia® dostepny jest w postaci kapsutek twardych w dawce 150 mg [16].

Zgodnie z zapisami przedstawionymi w ChPL (wersja aktualna na dzieh ztozenia wniosku),
cerytynib powinien by¢ podawany w dawce 750 mg, doustnie raz na dobe. W aktualizacji
ChPL Zykadia®[16] opublikowanej w 2018 roku, wprowadzono zmiany odno$nie dawkowania

cerytynibu. Wskazano, iz zalecana maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia®

wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze

kazdego dnia. Leczenie nalezy kontynuowac¢ tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci

kliniczne.

W zaktualizowanej wersji ChPL zamieszczono rowniez informacje, iz w przypadku 0so6b z
wspotistniejgcymi chorobami, ktérzy nie moga przyjmowaé produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, lek Zykadia® moze by¢ przyjmowany na pusty Zotgdek w alternatywnym
schemacie leczenia, w ktérym pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie
godziny przed i jedng godzine po podaniu produktu leczniczego Zykadia® Chorzy nie
powinni przyjmowac leku na czczo zamiennie z przyjmowaniem produktu z pozywieniem.
Dawke nalezy odpowiednio dostosowac, tj. u chorych leczonych dawkg 450 mg lub 300 mg
przyjmowang z pozywieniem, nalezy jg zwiekszy¢ odpowiednio do 750 mg lub 450 mg, gdy
jest przyjmowana na pusty zotgdek, a u chorych leczonych dawkg 150 mg podawang z

pozywieniem, nalezy przerwac stosowanie produktu. Maksymalna dopuszczalna dawka na

czczo wynosi 750 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 7.

Charakterystyka produktu leczniczego Zykadia®

Kod ATC™

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazania

LO1XE28 — leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK.
Hamuje autofosforylacje ALK, fosforylacje biatek sygnatowych potozonych nizej
w kaskadzie sygnatowej, przebiegajgca za posrednictwem ALK oraz proliferacje
zaleznych od ALK komérek rakowych zaréwno in vitro, jak i in vivo.

Translokacja ALK determinuje ekspresje powstatych w jej wyniku biatek
fuzyjnych i w konsekwencji aberracje szlaku sygnatowego ALK w NDRP.
W wiekszosci przypadkéw NDRP partnerem dla ALK w translokacji jest biatko
EML4; w jej wyniku powstaje biatko fuzyjne EML4-ALK zawierajgce domene
kinazy proteinowej ALK potgczong z N-terminalng czescig EML4. Wykazano
skutecznos¢ cerytynibu przeciwko aktywnosci EML4-ALK w linii komorkowej
NDRP (H2228), powodujgcg zahamowanie proliferacji komérek in vitro oraz
regresje guzow w obcogatunkowych przeszczepach z komérek H2228 u myszy
i szczuréw.

Produkt leczniczy Zykadia® jest wskazany w monoterapii w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych chorych z ALK-dodatnim, zaawansowanym NDRP, a takze w
leczeniu dorostych chorych z ALK-dodatnim, zaawansowanym NDRP,

wczesniej leczonych kryzotynibem.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia® nalezy
potwierdzi¢, ze u danego chorego wystepuje ALK-dodatni NDRP. Potwierdzenie
ALK-dodatniego NDRP powinno opiera¢ sie na przeprowadzeniu doktadnego i
zwalidowanego testu na obecnos$¢ ALK.

Zalecana dawka produktu leczniczego Zykadia® wynosi 450 mg, przyjmowana
doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia.
Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na
dobe. Leczenie nalezy kontynuowa¢ tak dtugo, jak diugo obserwuje sie korzysci
kliniczne. W przypadku pominiecia dawki, chory powinien przyjg¢ pominietg
dawke, chyba, Ze kolejna dawka przypada w ciggu 12 godzin. W razie
wystgpienia wymiotéw w trakcie leczenia nie nalezy przyjmowac¢ dodatkowej
dawki, ale kontynuowac leczenie przyjmujgc kolejng dawke o wyznaczonej
porze. Nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego Zykadia® u chorych
nietolerujgcych dawki 150 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem.

Dostosowanie dawki z powodu dziatan niepozgdanych

W zaleznosci od indywidualnego profilu bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
moze zajs¢ konieczno$¢ czasowego grzerwania leczenia i (lub) zmniejszenia
dawki produktu leczniczego Zykadia . JeSli konieczne bedzie zmniejszenie
dawki z powodu dziatah niepozgdanych leku, dawke nalezy zmniejszaé
stopniowo, o 150 mg na dobe. Nalezy wzig¢ pod uwage wczesne rozpoznanie i
leczenie dziatan niepozgdanych z uzyciem standardowych metod leczenia
wspomagajgcego.

Produkt leczniczy Zykadia® jest przeznaczony do podania doustnego. Kapsutki
nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze
kazdego dnia. Wazne jest przyjmowanie produktu leczniczego Zykadia® z
pozywieniem, aby osiggna¢ odpowiednig ekspozycje na lek.

U chorych z wspdtistniejgcymi chorobami, ktérzy nie mogg przyjmowaé
produktu leczniczego Zykadia® z pozywieniem, lek Zykadia® moze by¢
przyjmowany na pusty zotadek w alternatywnym schemacie leczenia, w ktérym
pokarm nie powinien by¢ spozywany przez co najmniej dwie godziny przed i
jedng godzine po podaniu produktu leczniczego Zykadia®. Chorzy nie powinni
przyjmowa¢ leku na czczo zamiennie z przyjmowaniem produktu z
pozywieniem. Dawke nalezy odpowiednio dostosowag, tj. u chorych leczonych

1 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Niezbgedne monitorowanie
stosowania technologii

dawkg 450 mg lub 300 mg przyjmowana z pozywieniem, nalezy jg zwigkszyé
odpowiednio do 750 mg lub 450 mg, gdy jest przyjmowana na pusty zotadek a u
chorych leczonych dawkg 150 mg podawang z pozywieniem, nalezy przerwaé
stosowanie produktu. Maksymalna dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750
mg.

Opieka wysokospecijalistyczna (dostepna w ramach Programu lekowego).

Leczenie produktem leczniczym Zykadia® powinno byé rozpoczynane
i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Badania na obecno$s¢ ALK powinny by¢ wykonywane w laboratoriach

posiadajgcych udokumentowane kompetencje w zakresie prowadzenia testow
z wykorzystaniem danej techniki badania.

Nie ma danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania u chorych w wieku
powyzej 85 lat;

Cerytynib nie jest zalecany do stosowania u chorych z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby;

Leczenie cerytynibem nie jest zalecane u chorych z wrodzonym zespotem
dtugiego QT lub u chorych przyjmujgcych produkty lecznicze, o ktérych
wiadomo, ze wydiuzajg odstep QTc;

Nalezy regularnie kontrolowa¢ czesto$¢ akcji serca i cisnienie krwi oraz
nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia® jednoczesnie
z innymi lekami, o ktérych wiadomo, ze wywotujg bradykardie (np. lekami
beta-adrenolitycznymi, niedihydropirydynowymi blokerami kanatu
wapniowego, klonidyng i digoksyna);

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé skuteczng metode
antykoncepciji w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Zykadia® i do 3
miesiecy po okresie leczenia.

Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, co 2 tygodnie przez pierwszy
miesigc leczenia, a nastepnie co miesigc nalezy wykonywac¢ badania
laboratoryjne watroby, w tym oznaczenie AIAT, AspAT i bilirubiny catkowitej,
a ich czestos¢ nalezy zwiekszy¢, jesli dojdzie do wzrostu tych parametrow
do stopnia 2., 3. lub 4. Nalezy monitorowa¢ chorych w celu wykrycia
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych watroby;

Chorzy z objawami ptucnymi wskazujgcymi na s$rédmigzszowg chorobe
ptuc/zapalenie ptuc powinni byé monitorowani. Nalezy wykluczy¢ inne
potencjalne przyczyny $rédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc,
a u chorych z rozpoznaniem zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem,
stosowanie produktu leczniczego Zykadia® nalezy przerwac na stale;
Nalezy monitorowa¢ chorych w celu wykrycia wydtuzenia odstepu QT
i tachykardii. U chorych, u ktérych dojdzie do wydituzenia QTc >500 ms lub
zmiany o >60 ms wzgledem wartosci poczatkowych i tachykardii typu
torsade de pointes lub polimorficznej tachykardii komorowej bgdz
przedmiotowych lub podmiotowych objawéw powazn%' niemiarowosci
nalezy przerwac¢ stosowanie produktu leczniczego Zykadia™ na state;
Nalezy dokona¢ starannej oceny jednoczesnego stosowania produktow
leczniczych zwigzanych z wystepowaniem bradykardii. Nalezy regularnie
kontrolowaé czesto$¢ akcji serca i cisnienie krwi. U chorych ze
wspotistniejgcg bradykardig zaleca sie okresowe monitorowanie stanu
chorego badaniem EKG oraz okresowg kontrole stezenia elektrolitéw
(np. potasu);

Nalezy monitorowaé stan chorych pod wzgledem wystepowania biegunki,
nudnosci i wymiotdow i wdrozy¢ standardowe postepowanie,
w tym podawanie lekoéw przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub
uzupetnianie ptynéw, w zaleznosci od wskazan klinicznych;

Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem, a nastepnie okresowo,
w zaleznosci od wskazan klinicznych konieczne jest monitorowanie glikemii
na czczo. Jesli wystgpig wskazania, nalezy rozpoczaé lub zoptymalizowaé
podawanie lekéw hipoglikemizujacych;

Nalezy monitorowaé chorych w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy
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i amylazy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia®,
a nastepnie okresowo, w zaleznosci od wskazan klinicznych;
Najczesciej raportowane (ij. bardzo czesto) zdarzenia niepozadane to
(w nawiasie podano kod ICD-10):

niedokrwistos¢ (D64.9);

zmniejszony apetyt (R63.01);

biegunka (A07.922), nudnosci i wymioty (R11);

bél w jamie brzusznej (R10.4);

zaburzenia przetyku (K23.8);

zaparcia (K59.0);

wysypka (T80.631);

uczucie zmeczenia (R53);

wzrost stezenia kreatyniny we krwi (kategoria ICD-10 nieokreslona);

nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych watroby (R94.5);

zmniejszenie masy ciata (R63.4).

Finansowanie ze srodkéw

publicznych w Polsce Cerytynib nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania cerytynibu

Dla ocenianej interwencji odnaleziono tylko jedng rekomendacje — wydang przez
zagraniczng organizacje — NICE, w Polsce natomiast lek ten nie byt jeszcze oceniany przez
AOTMIT.

W Wielkiej Brytanii finansowanie cerytynibu jest rekomendowane w opisywanej populaciji,
pod warunkiem dostepnosci leku z rabatem uzgodnionym w ramach porozumienia podziatu

ryzyka. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Rekomendacja finansowa dla ocenianej interwencji

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Rodzaj
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Cerytynib jest rekomendowany
do stosowania w populaciji
zgodnej ze wskazaniem wraz ze

Pozytywna Wczesniej nieleczeni dorosli chorzy zwrotem kosztéw, pod
NICE 2017 [52] warun)liowa na ALK+ zaawansowanego warunkiem, ze firma Novartis
niedrobnokomaorkowego raka ptuca udostepni lek z rabatem

uzgodnionym w ramach
porozumienia podziatu ryzyka
(ang. patient access schemes)

5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposob postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.
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Zgodnie z trescia Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [38] oraz z
wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [43] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
Zzawiera poréwnanie
z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu Kklinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Jak wskazano w rozdziale 3.7.2 obecnie chorzy na raka ptuca w Polsce mogg otrzymac leki
aktualnie finansowane w ramach programu lekowego Leczenie niedrobnokomaorkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34), leki finansowane w ramach programu lekowego Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C 34)
lub leki finansowane w ramach katalogu chemioterapii. Wsréd lekéw finansowanych w
ramach programéw lekowych w pierwszej linii leczenia NDRP brak jest substancji
stosowanych u chorych na ALK+ zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (leki
finansowane w ramach programéw nie bedg zatem stanowity komparatora dla cerytynibu w

rozpatrywanej populacji docelowe)).

W leczeniu raka ptuca wytyczne kliniczne zalecajg podanie terapii skojarzonej opartej na
platynach (cisplatyna/karboplatyna) z etopozydem, winorelbing, gemcytabing, docetakselem,
paklitakselem lub pemetreksedem. Opcje te sg obecnie finansowane w Polsce w ramach
katalogu chemioterapii. Mogg one =zatem stanowi¢ komparator dla cerytynibu w

rozpatrywanej populacji docelowej.

Istotnym jest jednak, ze we wnioskowanej populacji chorych leczeniam zalecanym (ujetym
w najnowszych zagranicznych wytycznych) jest terapia celowana. W leczeniu | linii chorych
Zz ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP wymieniano najczesciej kryzotynib. Lek ten jest
finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce jedynie w drugiej lub trzeciej linii leczenia,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.
Jest to jedyna dostepna w Polsce ukierunkowana molekularnie terapia w leczeniu chorych
z ALK-dodatnim NDRP. Polskie wytyczne nie precyzujg sposobu postepowania u wczesniej
nieleczonych chorych z rearanzacjg w genie ALK (najnowszy dokument wydano w 2014 r. co

jest prawdopodobnie tego przyczyng). W czerwcu 2017 r. w AOTMIT rozpatrywany byt raport
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HTA dla kryzotynibu stosowanego w leczeniu NDRP w pierwszej linii leczenia, jednak w lipcu
lek ten otrzymat negatywng rekomendacije [2]. Negatywna decyzja zostata uzasadniona m.in.
tym, ze wnioskowang technologie poréwnano wytgcznie z 1 komparatorem, na podstawie 1
badania klinicznego, w ktorym czestos¢ zgondéw byta wieksza w ramieniu ocenianej
technologii. Pomimo negatywnej rekomendaciji, jest prawdopodobne, ze lek ten w przysztosci
bedzie w Polsce objety finansowaniem ze srodkéw publicznych, zwtaszcza w Swietle

najnowszych wytycznych klinicznych.

Zgodnie z trescig najnowszych wytycznych klinicznych (m.in. NCCN) oraz zapisami ChPL
Alecensa® [5], jako potencjalny komparator dla cerytynibu nalezy rozwazyé takze drugi lek
zalecany w ramach terapii celowanej w leczeniu | linii chorych z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP tj. alektynib. Obecnie jednak lek ten nie jest objety finansowaniem
ze $rodkow publicznych w Polsce.

Komparatorami dla cerytynibu w zdefiniowanej populacji docelowej w pierwszej linii leczenia

sg zatem:

cisplatyna/karboplatyna® w skojarzeniu z jednym z wymienionych
lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub
pemetreksed (stanowigce aktualng praktyke Kkliniczng i refundowane w
Polsce w ramach katalogu chemioterapii) — gtéwny komparator;

alektynib i kryzotynib (technologie zalecane w I linii w leczeniu chorych z
mutacjg w genie ALK, ale obecnie nierefundowane w Polsce) — komparator

dodatkowy.

12 Wedtug wytycznych PUO 2013 zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami
mozna rozwazaé u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny
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5.1. Charakterystyka komparatoréw

W tabeli ponizej przedstawiono skrécony opis wskazanych komparatoréw oraz okreslono ich
sposob i poziom finansowania ze $rodkéw publicznych w Polsce (w przypadku technologii

refundowanych).
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Tabela 9.
Opis substancji czynnych wskazanych jako komparatory dla cerytynibu w populacji docelowej

Sposoéb finansowania i poziom
odptatnosci

Opcja
terapeutyczna

Charakterystyka

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny
Kod ATC: LO1XA01

Dziatanie leku: cisplatyna jest zwigzkiem nieorganicznym zawierajgcym metal ciezki. Cisplatyna hamuje synteze
DNA przez tworzenie wigzan krzyzowych w obrebie i pomiedzy niémi DNA.

. Zarejestrowane wskazania: w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej chemioterapii w leczeniu nowotworéw
Cisplatyna zaawansowanych lub z przerzutami: rak jadra i rak jajnika (1l i IV stopieh zaawansowania) oraz rak
ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (leczenie paliatywne). Ponadto odnotowano skutecznos$¢ leku w raku piuc,
nowotworach pecherza moczowego, nowotworach szyjki macicy.
Dawkowanie i sposdb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): Jesli cisplatyna stosowana jest w

chemioterapii wielolekowej, jej dawke nalezy zmniejszyé. Zazwyczaj stosowana dawka wynosi co najmniej 20
mg/m? pc., co 3 do 4 tygodni.

Grupa farmakoterapeutyczna: taksoidy

Kod ATC: LO1CD 02 W h Kkatal hemiot .
Dziatanie leku: Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie fgczenia tubuliny w ramac ( g[z)a_ fg-uc% 4()am|o erapii

trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. taczenie
docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w
komérkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komdrce w fazie mitozy i interfazy.

Zarejestrowane wskazania: m.in. w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub
PRIECLEEI 2 przerzutami, po niepowodzeniu weze$niej stosowanej chemioterapii oraz w skojarzeniu z cisplatyna jest wskazany
w leczeniu chorych z nieresekcyjnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami u chorych, ktérzy nie otrzymywali wczes$niej chemioterapii w tym wskazaniu.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): u chorych z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75
mg/m? pc. nastepnie natychmiast cisplatyna podawana w dawce 75 mg/m2 pc. przez 30-60 minut. U chorych po
niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mglm2 pc.
docetakselu w monoterapii.

Poziom odptatnosci: bezptatnie

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, pochodne podofilotoksyny
Kod ATC: LO1CBO01

Dziatanie leku: etopozyd jest poétsyntetyczng pochodng podofilotoksyny o znaczacym dziataniu cytotoksycznym i
wihasciwosciach zaleznych od schematu dawkowania. Mechanizm dziatania etopozydu polega na rozszczepieniu

Etopozyd
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jednego lub obu faricuchéw DNA przez zaburzenie czynnosci topoizomerazy Il (enzym otwierajgcy taricuch DNA) i
tym samym hamowanie syntezy DNA w poczatkowej fazie dziatania topoizomerazy.

Zarejestrowane wskazania: w skojarzeniu z innymi cytostatykami w leczeniu guzow ztosliwych jadra oraz
drobnokomérkowego raka ptuc.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): U dorostych zalecana dobowa dawka
wynosi od 60 do 120 mg/m? pc. Podawanych dozylnie przez 5 kolejnych dni. Ze wzgledu na hamujgce dziatanie
etopozydu na czynno$¢ szpiku, nie nalezy powtarza¢ cykléw leczenia czesciej niz co 21 dni. Cykl leczenia mozna
powtdrzy¢ wytgcznie po uprzednim skontrolowaniu morfologii i uzyskaniu zadowalajgcego obrazu krwi (liczba
neutrofiléw >1500/mm? lub liczba ptytek >100 000/mm3), chyba ze mniejsze wartosci tych parametrow wywotane sg
samg chorobg nowotworowg. Najczesciej stosowane sg nastepujgce schematy dawkowania: 100 mg/m2 pc. przez 5
dni lub 120 mg/m2 pc. co drugi dzien w dniach 1., 3. i 5.

Grupa farmakoterapeutyczna: analogi pirymidyny
Kod ATC: LO1BCO05

Dziatanie leku: Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na roznorodnych hodowlach mysich i
ludzkich komoérek nowotworowych. Dziatanie gemcytabiny polega na zaktécaniu fazy S cyklu komérkowego (faza
syntezy DNA) i w okreslonych warunkach uniemozliwieniu przejscia komorki z fazy G1 do fazy S.

Zarejestrowane wskazania: m.in. w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest jako leczenie pierwszego rzutu u
chorych z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U chorych
w podesztym wieku lub o stanie sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Gemcytabina Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): Monoterapia: zalecane jest podawanie
gemcytabiny w dawce 1000 mg/m? pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaije sie raz w tygodniu
przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie
powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez chorego nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki
w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Terapia skojarzona: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m2 pc. we wlewie dozylnym w ciggu
30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez chorego
nalezy rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75-100
mg/m? pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, preparaty zawierajgce platyne.
Kod ATC: LO1XA02

Dziatanie leku: Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w doswiadczeniach na
hodowlach mysich i ludzkich linii komo6rkowych.

Zarejestrowane wskazania: m.in. drobnokomaérkowy rak ptuc.
Dawkowanie i sposob przyjmowania (tylko w populacji docelowej): Dotychczas nieleczeni dorosli chorzy z

Karboplatyna
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prawidtowg czynnoscig nerek otrzymujg karboplatyna w dawce 400 mg/m* pc. w postaci krotkotrwatej infuzji
dozylnej (podawanej przez 15 do 60 min). Poszczegdine cykle terapii mozna powtarzaé po czterotygodniowej
przerwie i (lub) gdy liczba granulocytéw obojetnochtonnych wynosi co najmniej 2000 komérek/mm? , a liczba ptytek
krwi co najmniej 100 000 komérek/mm?

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe (taksany)
Kod ATC: LO1CDO1

Dziatanie leku: Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry wspomaga
powstawanie mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie depolimeryzaciji.
Stabilizacja powoduje zahamowanie prawidtowej, dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubuli, ktéra jest niezbedna
dla zasadniczych funkgji interfazy i podziatu mitotycznego komérki. Ponadto paklitaksel powoduje tworzenie
Paklitaksel nieprawidtowych agregatéw lub peczkéw mikrotubuli Er;ez qykl zyciowy komérki oraz licznych gwiazd mikrotubuli w
trakcie mitozy.

Zarejestrowane wskazania: m.in. w leczeniu skojarzonym z cisplatyna w leczeniu niedrobnokomdérkowego raka
ptuca u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego potencjalng szanse na wyleczenie i
(lub) do radioterapii.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): Zalecang dawke paklitakselu, wynoszacag
175 mg/m2 pc., podaje sie przez 3 godziny, a nastepnie podaje sie cisplatyne w dawce 80 mg/m2 pc., z
zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi cyklami leczenia.

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, analogi kwasu foliowego

Kod ATC: LO1BAO4 W ramach katalogu chemioterapii
Dziatanie leku: Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu (ICD-10: C34)
foliowego zaburzajgcy podstawowe procesy metakt;zilgrz:ke wykorzystujgce foliniany niezbedne dla podziatu W leczeniu dorostych chorych na
] ) ) ) ) o niedrobnokomorkowego raka ptuca z
Zarejestrowane wskazania: m.in. w skojarzeniu z cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu u chorych z przewaga wymienionych typow
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz histologicznych - w stopniu
Pemetreksed w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa; w monoterapii jest wskazana do stosowania, jako leczenie zaawansowania |1IB (chorzy poza
(Alimta®) podtrzymujace u chorych z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z mozliwosciami stosowania
przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja radiochemioterapii lub radioterapii
choroby bezpos$rednio po zakoriczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny; w monoterapii jest wskazana radykalnej) lub IV, w pierwszej linii
do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u chorych, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo | |eczenia (w skojarzeniu z pochodnymi
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa platyny) lub w drugiej linii leczenia (w
Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): w skojarzeniu z cisplatyna zalecana dawka monoterapii);

wynosi 500 mg/m? powierzchni ciata (pc.). Lek nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym Poziom odptatnosci: bezptatnie
dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2 pc. Cisplatyne nalezy podawac we
wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajgc okoto 30 minut po zakohczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia
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kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. Choremu nalezy podac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci
przed i (lub) po podaniu cisplatyny.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe. Alkaloidy roslinne i inne produkty pochodzenia
naturalnego. Alkaloidy Vinca i ich pochodne.

Kod ATC: LO1C A04
Dziatanie leku: Winorelbina jest przeciwnowotworowg substancjg czynng z rodziny alkaloidéw barwinka, ale w

przeciwienstwie do wszystkich innych alkaloidéw barwinka, jej czes¢ katarantynowa zostata strukturalnie W ramach katalogu chemioterapii
: . zmodyfikowana. Na poziomie molekularnym, wptywa na dynamiczng réwnowage tubuliny w mikrotubularnym (ICD-10: C34)
Winorelbina . A
uktadzie komorki.
Zarejestrowane wskazania: m.in. w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuc (1Il lub IV stadium). Poziom odptatnosci: bezptatnie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): Zazwyczaj stosowana dawka winorelbiny w
monoterapii to 25— 30 mg/m? pc, raz na tydzien. W terapii wielolekowej zwykle stosowana dawka 25 - 30 mg/m? jest
utrzymana, podczas gdy czesto$é podawania leku nalezy zmniejszy¢, np. dzien 1. i 5. co 3 tygodnie lub dzien 1. i 8.
co 3 tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.

Komparatory dodatkowe

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych
Kod ATC: LO1XE36.

Dziatanie leku: Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET. W badaniach
nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK prowadzito do blokady zstepujgcych szlakéw
sygnatowych oraz indukcji $mierci komoérek nowotworowych (apoptozy).

Alektynib Zarejestrowane wskazania: w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych chorych z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomorkowym rakiem ptuca oraz w monoterapii jest wskazany w leczeniu
dorostych chorych z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, wczes$niej leczonych
kryzotynibem.

Dawkowanie i sposéb przyjmowania (tylko w populacji docelowej): Zalecana dawka wynosi 600 mg (cztery
kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 1200 mg).

Obecnie brak refundacji w Polsce

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowe;j Obecnie brak refundacji w Polsce w
Kod ATC: LO1XE16 rozpatrywanej populacji docelowe;j (I

Dziatanie leku: Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK i | linia leczenia). Lek jest finansowany w

Kryzotynib jego wariantéw onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib wykazywat silng i selektywna ramach programu lekowego Leczenie
aktywno$é hamujgcg wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komérek nowotworowych, w ktérych zaszty niedrobnokomdrkowego raka ptuca

zdarzenia o typie fuzji ALK. (ICD-10 C 34), u chorych z mutacjg w

genie ALK od Il linii leczenia.

Zarejestrowane wskazania: w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych z ALK-dodatnim
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zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, w leczeniu dorostych chorych z wczesniej leczonym ALK-
dodatnim zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca i w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania (tylko w populacji docelowej): zalecany schemat dawkowania to 250 mg
dwa razy na dobe (500 mg na dobe), przyjmowane w sposoéb ciagty.

Zrodto: opracowanie wilasne na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych oraz Obwieszczenia MZ [5, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13, 14, 15, 33]
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakoéci zycia (ang. health
related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy Kklinicznej dla cerytynibu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

jakoé¢ zycia zwigzana z chorobg;
przezycie catkowite chorych;
przezycie wolne od progresiji choroby;
odpowiedz na leczenie;

profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow korncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na dtugos¢ przezycia wolnego od progresji choroby) oraz na ogding
ocene leczenia cerytynibem, a takze majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania

racjonalnych decyzji dotyczgcych leczenia.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Whyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwaciji.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji
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jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartos¢ majg wyniki uzyskane

w dtuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koricowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow kohcowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne
dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakosé dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na
celu odnalezienie badan pierwotnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczehstwo
ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw. Poszukiwane bedg takze przeglady

systematyczne dla opiniowanej technologii medycznej.
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Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1]
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [38] oraz zasadami
przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [23].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposdb, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o
profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

cerytynibu ze wskazanymi komparatorami.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji

Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia
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nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie
wytycznych oceny s$wiadczen opieki zdrowotnej [1] oraz zasadami przedstawionymi
w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [23]. Do
analizy klinicznej zostang wilaczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Jak wskazano w rozdziale 4, w aktualizacji ChPL Zykadia® [16] opublikowanej w 2018 roku,
wprowadzono zmiany odnosnie dawkowania cerytynibu. Wskazano, iz zalecana

maksymalna dawka produktu leczniczego Zykadia® wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie

raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego dnia. W zaktualizowanej wersji ChPL
zamieszczono réwniez informacje, iz w przypadku oséb z wspdtistniejgcymi chorobami,
ktorzy nie moga przyjmowaé produktu leczniczego Zykadia® z pozywieniem, lek Zykadia®
moze byé przyjmowany na pusty zotgdek w alternatywnym schemacie leczenia._ Maksymalna

dopuszczalna dawka na czczo wynosi 750 mg.

W aktualizacji ChPL Zykadia® [16] wskazano, iz skuteczno$é¢ produktu leczniczego Zykadia®
podawanego w dawce 450 mg z pozywieniem oceniano w wieloosrodkowym, otwartym
badaniu majgcym na celu ustalenie optymalnej dawki leku (ASCEND-8) [18]. Do badania
wigczano dorostych chorych na ALK-dodatniego NDRP, uprzednio nieleczonych z powodu
choroby przerzutowej lub u ktérych zastosowano uprzednio kryzotynib. Chorych losowo
przydzielono do grupy otrzymujgcej cerytynib w dawce 450 mg raz na dobe z positkiem o
niskiej zawartosci ttuszczu (N=44) lub cerytynib w dawce 750 mg raz na dobe na czczo
(N=46)". Mediana wieku chorych wynosita 56 lat, wiekszo$¢ chorych (67-71%) byta rasy
kaukaskiej, w 0. lub 1. stopniu sprawnosci w skali ECOG (84-85%). Niemal wszyscy
wigczeni do badania chorzy byli w IV stopniu zaawansowania choroby. Wczesniejsze
leczenie kryzotynibem stosowano uokoto 48% chorych. Najwieksze réznice w
charakterystyce chorych odnotowano w przypadku ptci — w grupie leczonej CER 450 mg
udziat wzieto okoto 32% mezczyzn, natomiast w grupie leczonej CER 750 mg — 50%. Czas
ekspozycji na lek w badaniu ASCEND-8 wynosit 3,1 miesigca (mediana) w grupie
przyjmujgcej CER w dawce 450 mg z positkiem o niskiej zawartosci ttuszczu oraz 3,7

miesigca (mediana) w grupie przyjmujgcej CER w dawce 750 mg ha czczo.

¥ Oceniano réwniez dawke 600 mg podawang wraz z positkiem
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Jak podkreslono w ChPL Zykadia® [16] w badaniu ASCEND-8 nie obserwowano klinicznie

znaczgcej réznicy w ogolnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie stacjonarnym w grupie

dla dawki 450 mg przyjmowanej z pozywieniem i grupie dla dawki 750 mg przyjmowanej na
czczo, stwierdzajgc jedynie niewielkie zwiekszenie pola powierzchni pod krzywg w stanie

stacjonarnym o 4% i stezenia maksymalnego o 3%.

W czasie leczenia czestos¢ wystepowania zgondw bytla zblizona w grupie przyjmujgcej
cerytynib w dawce 450 mg oraz w grupie leczonej cerytynibem w dawce 750 mg. Nie
odnotowano istotnych statystycznie roznic miedzy grupami. Najwazniejszym drugorzedowym
punktem koncowym oceny skutecznosci byt ORR (ang. overall response rate — catkowity
wskaznik odpowiedzi tj. odpowiedz catkowita i odpowiedz czesciowa potwierdzona w
powtérnych ocenach wykonywanych po nie mniej niz 4 tygodniach od pierwszego spetnienia
kryteriow odpowiedzi) wedtug kryteriow RECIST 1.1 w ocenie zaslepionej niezaleznej
komisji. Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie ORR, w
zwigzku z czym mozna wnioskowac o zblizonej skutecznosci CER w dawce 450 mg wraz z
positkiem oraz CER w dawce 750 mg na czczo. Catkowity wskaznik odpowiedzi wynosit
odpowiednio 78% i 70%.

Nie odnotowano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w przypadku zdarzen
niepozadanych o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem (ogétem oraz w 3. lub 4.
stopniu nasilenia), w tym takze ciezkich i zdarzeh niepozgdanych (ogdtem oraz w 3. lub 4.
stopniu nasilenia), w tym takze ciezkich. Znamienne statystycznie réznice obserwowano
jedynie w przypadku w przypadku wymiotow (zdarzenie niepozgadane) w dowolnym stopniu
nasilenia. Zdarzenia te wystepowaty rzadziej w grupie przyjmujgcej CER w dawce 450 mg na
czczo. Mozna jednak wnioskowac, ze ogolny profil bezpieczenstwa dla obu dawek jest

zblizony™.

W zatgczniku (rozdziat 9.1.1 i 9.1.2 ) przedstawiono charakterystyke badania ASCEND 8
oraz gtdwne wyniki oceny skutecznosci i bezpieczenstwa z tego badania dla obu

rozpatrywanych dawek CER.

“u chorych stosujgcych CER w dawce 450 mg odnotowano mniejszg czesto$¢ wystepowania
zdarzen niepozgdanych zwigzanych z zaburzeniami Zoftadka i jelit (w tym zdarzenia zwigzane z
leczeniem), ale réznice miedzy grupami w wiekszosci przypadkow nie byly istotne statystycznie
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Biorgc pod uwage brak roznic dla obu sposob6w dawkowania CER w zakresie skutecznosci,

ogolnego profilu bezpieczehstwa i ogodlnoustrojowej ekspozycji na lek_oraz fakt iz ChPL

Zykadia® dopuszcza stosowanie obu_rozpatrywanych dawek CER, przy definiowaniu

kryteribw witgczenia badan do analizy klinicznej zgodnie ze schematem PICOS, w kryteriach
dotyczgcych interwencji przyjeto, iz do analizy wigczane bedg badania dla CER
stosowanego zaréwno zgodnie z dawkowaniem wskazanym w zaktualizowanej wersji ChPL
Zykadia®, jak réwniez badania w ktérych CER podawano zgodnie z zapisami

przedstawionymi w wersji ChPL Zykadia® aktualnej na dzien ztozenia wniosku.

Kryteria wigczenia badan do analizy:

populacja: dorosli chorzy na ALK-dodatniego, zaawansowanego raka
niedrobnokomaorkowego ptuca (NDRP) w pierwszej linii leczenia;
interwencja: cerytynib w dawce 450 mg, przyjmowany doustnie raz na dobe z
pozywieniem oraz cerytynib w dawce 750 mg przyjmowany na czczo, doustnie raz na
dobe;
komparatory:
cisplatyna/karboplatyna®™ w skojarzeniu z jednym z wymienionych lekéw:
etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed
(stanowigce aktualng praktyke kliniczng i refundowane w Polsce w ramach
katalogu chemioterapii) — gtdbwny komparator;
alektynib i kryzotynib (technologie zalecane w | linii w leczeniu chorych z
mutacjg w genie ALK, ale obecnie nierefundowane w Polsce) — komparator
dodatkowy, nie wymagany trescig Rozporzgdzenia MZ;
punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwenciji tj.: jakos¢ zycia zwigzana z chorobg, przezycie
catkowite chorych, przezycie wolne od progresji choroby, odpowiedz na leczenie i
profil bezpieczenhstwa;
metodyka:
opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);

badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej

®Wedtug wytycznych PUO 2013 zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami
mozna rozwazaé u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny
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i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);

badania jednoramienne (ocena bezpieczenstwa analizowanej interwenciji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla cerytynibu w pierwszej linii

leczenia istnieje badanie randomizowane ASCEND-4, w ktorym grupa chorych
otrzymujgcych CER zostata poréwnana z grupg chorych otrzymujgcych chemioterapie
skojarzong opartg na platynie: cisplatyna (lub karboplatyna) + pemetreksed. Badanie to

bedzie stanowito podstawe analizy klinicznej.

Wszystkie wstepnie zidentyfikowane badania dla cerytynibu zamieszczono w ponizszej

tabeli. Czes¢ z nich zostanie uwzgledniona w niniejszym raporcie (spetnia kryteria

wigczenia).

Tabela 10.
Badania kliniczne dla cerytynibu

Badanie

Populacja

NDRP ALK+
w tym przyjmujgcy wczesniej
chemioterapig i/lub kryzotynib

ASCEND-1

Terapia oceniana
(i alternatywna)

CER p.o. (fac. per os — doustnie)
50-750 mg/dobe na czczo
(750 mg w przedtuzeniu badania)

N=19

Metodyka

Badanie | fazy,
wieloosrodkowe,
badanie dawki

NDRP ALK+
przyjmujgcy wczesniej
chemioterapig i kryzotynib

ASCEND-2

CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=140

Badanie Il fazy,
wieloosrodkowe

NDRP ALK+
przyjmujgcy wczesniej
chemioterapie

ASCEND-3

CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=124

Badanie Il fazy,
wieloosrodkowe

NDRP ALK+

ASCEND-4 e .
wczesniej nieleczeni

CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=189
PEM+CIS->PEM
N=187

Badanie RCT,
otwarte, Il fazy,
wieloosrodkowe

NDRP ALK+
przyjmujgcy wczesniej
chemioterapie i kryzotynib

ASCEND-5

CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=115
PEM/DOC
N=113

Badanie RCT,
otwarte, Il fazy,
wieloosrodkowe

NDRP ALK+
przyjmujgcy wczesniej
chemioterapie i/lub kryzotynib

ASCEND-6

CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=103

Badanie I/1l fazy,
wieloosrodkowe

NDRP ALK+ z przerzutami do OUN
przyjmujgcy wczesniej
chemioterapie i/lub kryzotynib

ASCEND-7

CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=160

Badanie Il fazy,
wieloosrodkowe

NDRP ALK+

ASCEND-8 o S
w tym przyjmujgcy wczesniej

CER p.o. 450/600 mg/dobe
przyjmowany z niskottuszczowym

Badanie RCT,
otwarte, | fazy,




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka 62
IGMORANTIA NOCET ptuca — analiza problemu decyzyjnego

Terapia oceniana

Badanie Populacja (i alternatywna)

Metodyka

chemioterapie i/lub kryzotynib positkiem wieloosrodkowe

N=44, 47
CER p.o. 750 mg/dobe na czczo
N=46

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie hadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekow), europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw*® (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug
Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMIPB (Urzad
Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omoéwione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreSlenie opfacalnosci stosowania w Polsce leku
Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego

niedrobnokomorkowego raka ptuca w pierwszej linii leczenia.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Zykadia® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekow [43] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [38].

'® informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych

tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg byc
koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatoréw w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych (QALY ang. quality-adjusted life year
— liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model otrzymany od
Zamawiajgcego, w ktéorym uwzgledniono wyniki poréwnania cerytynibu wzgledem
chemioterapii oraz kryzotynibu. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata

zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw analizy
podstawowej zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej (gwarantujgca

opfacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Zykadia® (cerytynib) w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptucaw pierwszej linii leczenia. Liczebnos¢
populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Zykadia® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany
w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu

lekowego.
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Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematéw postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy
ekonomicznej.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych
cerytynibu w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Badanie ASCEND-8

9.1.1. Charakterystyka badania ASCEND-8

ASCEND-8 (Cho 2017 [18])

METODYKA

Badanie randomizowane, otwarte, | fazy, wieloosrodkowe, miedzynarodowe

Badanie sktadato sie z dwdch czesci: cze$¢ 1: ocena farmakokinetyki cerytynlbu w dawkach 450 mg po positku
0 niskiej zawartosci ttuszczu i 600 mg po positku o niskiej zawartosci tuszczu'’ w poréwnaniu z cerytynibem
w dawce 750 mg na czczo; czes¢ 2 (ocena skutecznosci oraz bezpieczenstwa w dodatkowym okresie obserwacji)
— trwajgcy randomizowany przydziat chorych uprzednio nieleczonych inhibitorem ALK-dodatnim NDRP.

Liczba osrodkow: 49 osrodkow w 18 krajach;
Okres obserwacji: mediana 4,1 mies. (zakres: 0,1; 13,9).

POPULACJA

Kryteria wiaczenia:
¢ chorzy 218. roku zycia;

potwierdzony histologicznie lub cytologicznie miejscowo zaawansowany lub  przerzutowy
niedrobnokomorkowy ALK-dodatni rak ptuca;
chorzy nieleczeni uprzednio terapig przeciwnowotworowag (za wyjatkiem systemowej terapii
neoadjuwantowej lub adjuwantowej, gdy choroba nawrécita >12 miesiecy od zakonczenia terapii, jednak
z wyjatkiem terapii zawierajagcych inhibitor ALK) oraz chorzy leczeni uprzednio kryzotynibem (dodatkowo
co najmniej jedna terapia przeciwnowotworowa, tj. chemioterapia, leczenie biologiczne lub inne leczenie
eksperymentalne);
co najmniej jedna mierzalna zmiana zdefiniowang za pomocg kryteriow RECIST"® wersje 1.1;
stan sprawnosci chorego 0-2 w skali ECOG;
bezobjawowe lub neurologiczne stabilne przerzuty do mézgu.

Kryterla wykluczenia:

wczesniejsze leczenie inhibitorem ALK innym niz kryzotynib;

chorzy z nadwrazliwoscig na jakakolwiek substancje obecng w badanym leku;

srodmigzszowa choroba ptuc lub srédmigzszowe zapalenie ptuc w wywiadzie;

nowotworowe zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych w wywiadzie;

wspotistniejgcy nowotwér lub inna choroba nowotworowa niz NDRP w wywiadzie, ktéra zostata
zdiagnozowana lub wymagata leczenia w ciggu ostatnich 3 lat (za wyjgtkiem catkowicie usunietego
nowotworu podstawnokomdrkowego lub ptaskonabtonkowego nowotworu skoéry oraz catkowicie wyciety
dowolny rak in situ);

klinicznie istotna, niekontrolowana choroba serca lub wystgpienie zdarzenia sercowego w ciggu
ostatnich 6 miesiecy;

zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego lub choroba uktadu pokarmowego, ktéra mogtaby
istotnie wptynaé na wchianianie cerytynibu;

radioterapia na obszar klatki piersiowej — ptaty ptuca <4 tyg. przed rozpoczeciem badania lub
utrzymujgce sie objawy toksycznos$ci po przebytej radioterapii;

chorzy, ktérzy przeszli powazng operacje w ciagu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (2 tygodni
w przypadku usuniecia przerzutéw do mézgu) lub utrzymujgce sie objawy toksycznosci po przebytej

" CER w dawce 600 mg nie jest analizowang interwencja, dlatego nie zostang przedstawione dane
demograflczne oraz wyniki dla chorych przyjmujacych te dawke

(ang response evaluation criteria in solid tumors) — kryteria odpowiedzi na leczenie w przypadku
guzoéw litych
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operacji;

chorzy przyjmujacy leki, ktére nie mogg zosta¢ odstawione na co najmniej 1 tydzien przed przyjeciem
pierwszej dawki leku w badaniu i spetniajgce ponizsze kryteria:
leki z niskim indeksem terapeutycznym, ktére sg metabolizowane w pierwszej kolejnosci przez
CYP3A4/5 i/lub CYP2CY;

@ |leki mogace wydtuza¢ odstep QT lub indukowaé powstanie Torsades de Pointes®;

@ przeciwdrgawkowe leki indukujgce enzymy.

chorzy przyjmujgcy warfaryne lub inne koagulanty bedace pochodng kumaryny;

chorzy otrzymujace zmienne lub zwiekszajace sie dawki kortykosteroidow;

spozywanie alkoholu (wiecej niz 1 napéj alkoholowy/dzien) na 3 dni poprzedzajace pobranie probek krwi

do oceny farmakokinetyki.

Dane demograficzne

Grupa badana  Grupa kontrolna
Parametr (CER 450 mg z (CER 750 mg
positkiem) na czczo)

46
Mezczyzni, n (%) 14 (31,8) 23 (50,0)
Wiek, mediana (zakres) [lata] 53,5 (30,0-86,0) 55,5 (25,0-84,0)
Azjatycka 12 (27,3) 11 (23,9)
Rasa, n (%) Kaukaska 31 (70,5) 31 (67,4)
Inna 1(2,3) 4(8,7)

0 15 (34,1) 17 (37,0)

1 22 (50,0) 22 (47,8)

p) 7 (15,9) 7 (15,2)
Obecnie 1(2,3) 3(6.,5)
Palenie tytoniu, n (%) Palacy w przesziosci 15 (34,1) 21 (45,7)

Nigdy 28 (63,6) 22 (47,8)
Gruczolakorak 41 (93,2) 43 (93,5)

Liczba chorych 44

Stan sprawnosci wg skali WHO
(ECOG), n (%)

Zasieg nowotworu / stopien Miejscowo zaawansowany / |1IB 2 (4,5) 0(0,0)
zaawansowania nowotwordu,

n (%) Przerzutowy / IV 42 (95,5) 46 (100,0)
Przerzuty do moézgu, n (%) 19 (43,2) 19 (41,3)

Liczba wczes$niejszych terapii 0 11 (25,0) 13(28,3)

przeciwnowotworowych, n (%)

23 12 (27,3) 7 (15,2)

Wczesniejsze leczenie kryzotynibem, n (%) 22 (50,0) 22 (47,8)
12,2 (0,7-115,9)

Czas od rozpoznania do randomizacji (zakres) [mies.] 13,7 (0,9-99,0)

INTERWENCJA

Interwencja badana: CER podawany z positkiem p.o. w dawce 450 mg/dobe w 21-dniowych cyklach.
Interwencja kontrolna: CER podawany na czczo p.o. w dawce 750 mg/dobe w 21-dniowych cyklach.

19 odstep QT w EKG jest to graficzny zapis depolaryzacji i repolaryzacji komoér serca
% tzw. balet serca, polimorficzna (wieloksztattna) tachykardia komorowa o zmiennej amplitudzie
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ASCEND-8 (Cho 2017 [18])

U chorych przyjmujacych CER w dawce 450 mg po positku 0 niskiej zawartosci ttuszczu mozliwe byto stopniowe
obnizenie dawki do 150 mg, natomiast u chorych otrzymujgcych CER w dawce 750 mg na czczo dopuszczalne
byto obnizenie dawki do 300 mg/dobe.

Leczenie trwato do momentu wystgpienia progresji choroby, nieakceptowalnej toksycznosci, wycofania zgody na
udziat w badaniu przez chorego lub wedtug uznania badacza. Kontynuowanie leczenia pomimo progresji byto
dopuszczalne, jesli chory odnosit kliniczne korzysci z leczenia.

Leczenie wspomagajace:

O ile byto to konieczne antagonista receptora H, podawany byt 10 godzin przed podaniem lub 2 godziny po
podaniu cerytynibu, natomiast lek zobojetniajgcy podawany byt 2 godziny przed podaniem lub 2 godziny po
podaniu cerytynibu.

9.1.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa CER 450 mg vs CER
750 mg na podstawie badania ASCEND-8

W tabelach ponizej przedstawiono szczegotowe dane.
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Tabela 11.
Czestos¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie

OBS: mediana czasu

Badanie (publikacja) leczenia [mies.]

ASCEND-8 CER 450 mg: 3,1 Catkowity wskaznik
CER 750 mg: 3,7 odpowiedzi

(ChPL Zykadia®)

Punkt koncowy

CER 450 mg

n (%)

32 (78,0)*

n (%) N

(95% Clyn**

28 1,52

(70,0)* (0,56; 4,15)

RD
(95% CIy™»

0,08
(-0,11; 0,27)

*95% przedziat ufnosci: 62,4; 89,4

**95% przedziat ufnosci: 53,5; 83,4

***ang. confidence interval — przedziat ufnosci
~ang. odds ratio — iloraz szans

Mang. risk difference — réznica ryzyka

Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania zgonow

OBS: mediana czasu

Badanie (publikacja) leczenia [mies.]

ASCEND-8 CER 450 mg: 3,1 Zgony odnotowane

Punkt koncowy

w czasie leczenia

CER 450 mg
n (%)

5 (11,4)

CER 750 mg OR
n (%) N (95% ClI)

1,79
(0,40; 8,01)

RD
(95% Cl)

0,05
(-0,07; 0,17)

(Cho 2017) CER 750 mg: 3,7




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodatniego zaawansowanego

niedrobnokomérkowego raka ptuca — analiza problemu decyzyjnego

69

Tabela 13.

Ocena profilu bezpieczenstwa cerytynibu stosowanego w dawce 450 mg z positkiem i w dawce 750 mg na czczo

OBS: mediana
czasu leczenia

Badanie
(publikacja)

[mies.]

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

ASCEND-8
(Cho 2017)

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

CER 450 mg:
CER 750 mg:

31
3,7

3,1
3,7

3,1
3,7

31
3,7

31
3,7

3,1
3,7

Punkt koncowy

CER 450 mg

Stopien nasilenia

n (%) N

CER 750 mg

n (%) N

OR
(95% Cl)

Ciezkie zdarzenia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem

Ogotem

Ogotem

Zdarzen

Ogotem

Ogoétem

Ogotem

Zmniejszenie
faknienia

Dowolny 2(45) |44| 2(44) |45| 1,02(0,14;7,61) | 0,00 (-0,09; 0,09) n/d NIE
3. lub 4. 2(45) |44| 1(2,2) |45/ 2,10(0,18;23,98) | 0,02 (-0,05; 0,10) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny 23(52,3) | 44 | 29 (64,4) | 45 | 0,60 (0,26; 1,41) | -0,12 (-0,33; 0,08) n/d NIE
3. lub 4. 0(0) |44| 3(,7) |45| 0,13(0,01;1,30) |-0,07 (-0,15;0,02) n/d NIE
ia niepozadane o podejrzewanym zwigzku z badanym lekiem
Dowolny 37(84,1) | 44 | 38 (84,4) | 45 | 0,97 (0,31; 3,05) -0,0%4111%345; nd | NIE
3.lub 4. 18 (40,9) | 44 | 12(26,7) | 45| 1,90 (0,78;4,65) | 0,14 (-0,05; 0,34) n/d NIE
Ciezkie zdarzenia niepozadane
Dowolny 6(13,6) | 44| 7(156) | 45| 0,86 (0,26;2,79) | -0,02(-0,17;0,13) n/d NIE
3. lub 4. 5(11,4) | 44| 6(13,3) | 45| 0,83(0,23;2,96) | -0,02(-0,16;0,12) n/d NIE
Zdarzenia niepozadane
Dowolny 44 (100,0) | 44 | 45 (100,0) | 45 dﬁiﬁgi"ciz"e";’ﬁa 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
3. lub 4. 24 (54,5) | 44 | 18 (40,0) | 45 | 1,80 (0,78; 4,17) 0,15 (-0,06; 0,35) n/d NIE
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Dowolny 12 (27,3) | 44| 10(22,2) | 45 | 1,31(0,50;3,45) | 0,05 (-0,13; 0,23) n/d NIE
3. lub 4. 000) [44| 000 |45| NemoZWe 400 (0,04;0,04) nd | NIE

RD
(95% CI)

NNT
(95% CIy*

IS
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: OBS: mediana CER 450 mg CER 750 mg
Badanie - o o A OR RD NNT
I czasu leczenia Punkt koncowy Stopien nasilenia IS
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% ClI) (95% ClI) (95% ClI)*
o . Dowolny 9(20,5) | 44| 9(20,0) | 45| 1,03(0,37;2,89) | 0,00 (-0,16; 0,17) n/d NIE
Zmniejszenie masy N ”
ciata iemozliwe : )
3.lub 4. 0(0,0) |44| 0(0,0 |45 do obliczenia 0,00 (-0,04; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia zotadka i jelit
Dowolny 29 (65,9) | 44 | 36 (80,0) | 45| 0,48 (0,19;1,26) | -0,14 (-0,32; 0,04) n/d NIE
Ogotem R g .
3. lub 4. 0000) |44| 4@®9) |45| 0.13(0,02;0.95) 0'%90%2*)18' nid | NIE
Dowolny 21(47,7) | 44 | 29 (64,4) | 45| 0,50 (0,22;1,18) | -0,17 (-0,37; 0,04) n/d NIE
Biegunka ; o
3. 1ub 4. 00,0 |44| 0(,0) |a5| Nemoziwe 0,00 (-0,04; 0,04) nid | NIE
do obliczenia
INSel=\ e CER 450 mg: 3,1 o Dowolny 20 (455) | 44 | 28(62,2) | 45| 0,51(0,22;1,18) |-0,17(-0,37;0,04) n/d NIE
SWLEA CER 750 mg: 3,7 Nudnosci
(Cho 2017) mg: 3, 3.1ub 4. 0(0,0) |44| 3(6,7) |45]| 013(0,01;1,30) |-0,07 (-0,15; 0,02) n/d NIE
Dowolny 10(22,7) | 44| 14(31,1) | 45| 0,65 (0,25;1,68) | -0,08 (-0,27; 0,10) n/d NIE
B4l brzucha - o
3. lub 4. 00,0 |44| 0(,0) |a5| Nemoziwe 0,00 (-0,04; 0,04) nd | NIE
do obliczenia
-0,19 (-0,39; - 6
Dowolny 10 (22,7) | 44 | 19 (42,2) | 45 | 0,40 (0,16; 1,01) : N _ TAK
Wymioty 0,005) (3; 200)
3.lub 4. 0(0,00 |44| 3(6,79 |45| 0,13(0,01;1,30) |-0,07 (-0,15;0,02) n/d NIE
Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu podania
OPLEAN | CER 750 mg: 3,7 meczenie . .
(c J 3.lub 4. 0(,0) |44| 1(2,2) | 45| 0,14 (0,003;6,98) | -0,02 (-0,08; 0,04) n/d NIE
Zaburzenia w wynikach badan diagnostycznych
Nle= b CER 450 mg: 3,1 Zwigkszona Dowolny 12(27,3) | 44| 7(156) | 45| 2,04(0,72;5,78) | 0,12 (-0,05; 0,29) n/d NIE
(YIRS CER 750 mg: 3,7 | aktywnos¢ AIAT 3.1ub 4. 5(11,4) |44 | 2(4,4) |45 2,76(0,51;15,03) | 0,07 (-0,04; 0,18) n/d NIE
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: OBS: mediana CER 450 mg CER 750 mg
Bﬁ?ime. czasu leczenia Punkt koncowy Stopien nasilenia 9 (ODRC 9 TDC 9 '\JNE « IS
(publikacja) [mies.] n (%) N n (%) N (95% CI) (95% CI) (95% CI)

Zwigkszona Dowolny 11 (25,0) | 44| 7 (15,6) | 45| 1,81(0,63;5,20) | 0,09 (-0,07; 0,26) n/d NIE
aktywnos¢ AspAT 3.1ub 4. 1(2,3) |44| 1(22) |45] 1,02(0,06;16,89) | 0,00 (-0,06; 0,06) n/d NIE
Zwiekszona Dowolny 11 (25,0) | 44| 12(26,7) | 45| 0,92 (0,35;2,37) | -0,02(-0,20; 0,17) n/d NIE

aktywnos$¢ gamma-
glutamylotransferazy 3.lub 4. 8(18,2) | 44| 6(13,3) | 45| 1,44(0,46;4,57) | 0,05 (-0,10; 0,20) n/d NIE

*ang. number needed-to-treat — liczba chorych, ktérych trzeba podda¢ danej interwencji przez okreslony czas, aby uzyskac¢ jeden dodatkowy korzystny punkt
koncowy lub unikngé jednego niekorzystnego punktu koncowego




NAHTA

IBNORANTLA NOCET

@ Zykadia® (cerytynib)

w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

niedrobnokomoérkowego raka ptuca — analiza problemu decyzyjnego

na

ALK-dodatniego  zaawansowanego 72

9.2. Projekt Programu lekowego

9.2.1.

Wersja aktualna na dzien zlozenia wniosku

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

z przerzutami w mozgu, u ktérych zastosowano

PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji Dawkowanie 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1.1. Pierwsza linialeczenia 1 Cervtvnib 1.1. Cerytynib w pierwszej linii leczenia

1.1.1. Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej | yty 1) histologiczne lub  cytologiczne  potwierdzenie
cerytynib: _ _ _ Dawkowanie  cerytynibu,  kryteria i  sposob miejscowo zaawansowanego lub  uogdlnionego

1) rozpoznanie hIStO|Oglczne lub cyt0|oglczne modyﬂkOWania dawkowania leku oraz Zasady niedrobnokomérkowego raka p{uca Zgodnie z
niedrobnokomarkowego raka ptuca; czasowego wstrzymania podawania leku w kryteriami wiaczenia;

2)  rozpoznanie wymienionego nowotworu w stadium | programie zgodnie z zaleceniami zawartymi W|2) potwierdzona wczeéniej rearanzacia w genie ALK
miejscowego zaawansowania lub uogodinienia na| aktualnej Charakterystyce Produktu Leczniczego. metoda fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z
podstawie badan obrazowych; . wykorzystaniem zwalidowanego testu — oznaczenie

3) brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego rearanzacji genu ALK nalezy wykonaé¢ po uprzednim
niedrobnokomdrkowego  raka ptuca  w stadium potwierdzeniu braku mutacji somatycznych w genie
uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéow) lub miejscowego EGER:

Zaawansowania, 3) morfologia krwi z rozmazem;

4) potwierdzenie rearanzacji w genie ALK na podstawie 4) oznaczenia stezenia kreatyniny;
badania metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ 5) oznaczenie stezenia bilirubiny:

(FISH) z wykorzystaniem zwalidowanego testu, po 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
uprzednim potwierdzeniu braku mutacji somatycznych 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
wgenie EC_;FR; ) ] o asparaginianowej;

5) wykluczenie przerzutéw w moézgu z wyjatkiem chorych 8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
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odpowiednie leczenie miejscowe (leczenie 10) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
chirurgiczne lub/i radioterapia) i uzyskany stan objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG
neurologiczny jest stabilny (w tym — nie ma klatki piersiowej w przypadku zmiany dobrze
koniecznosci stosowania kortykosteroidow); mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo

6) mozliwo$¢ zmierzenia zmian nowotworowych; upowietrzniony migzsz ptucny;

7) wiek powyzej 18 roku zycia; 11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub

8) sprawno$¢ w stopniu 0 - 2 wg klasyfikacji Zubroda - inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
WHO lub ECOG; rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w

9) wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istotnym zaleznosci od sytuaciji klinicznej.
klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie 2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat
mieénia sercowego w ciggu ostatnich 6 miesiecy, 1) morfologia krwi z rozmazem;
komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia, 2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
zaburzenia funkcjonowania uktadu pokarmowego o 3) oznaczenie stezenia bilirubiny;
istotnym  znaczeniu  klinicznym  powodujacym 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
zaburzenia wchianiania); 5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

10) potwierdzenie  prawidiowej  czynnosci  uktadu asparaginianowej;
krwiotwérczego: 6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

a) liczba granulocytéw wieksza lub réwna 1500/mm?, 7) EKG.

b) liczba trombocytow wieksza lub  roéwna Oznaczenie stezenia bilirubiny, aktywnosci
100 OOO/mm3; ) aminotransferazy alaninowej i aktywnosci
c¢) stezenie hemoglobiny (Hgb) = 9 g/dl; ) o ] ) ]

11) potwierdzenie prawidfowej czynnosci nerek: aminotransferazy asparaginianowej w ciggu pierwszych 2
a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5 -krotnie miesiecy leczenia dwa razy w miesigcu, nastepnie co 4
gornej granicy normy; tygodnie.
b) klirens kreatyniny wiekszy lub réwny 50 mi/min;

12) potwierdzenie prawidlowej czynnosci  watroby: Pozostate badania wykonywane sg co 4 tygodnie.
a)' st(?zenig bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-k_rotnie 2 Monitorowanie skutecznosci leczenia:
gornej granicy normy (u chorych z zespotem Gilberta
stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajace 3- 1) badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z
krotnie gérna granice normy a stezenie bilirubiny objeciem nadbrzusza lub klasyczne badanie RTG
bezposredniej nieprzekraczajace 1,5-krotnie goérng klatki piersiowej w  przypadku zmiany dobrze
granice normy): mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo
b) aktywno$é transaminaz nieprzekraczajgca 2,5- upowietrzniony migzsz ptucny;
krotnie gérnej granicy normy lub nieprzekraczajaca 5- 2) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
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krotnie goérnej granicy normy w przypadku wzrostu
zwigzanego z przerzutami w watrobie;
c) aktywnos$¢ zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca
5-krotnie gérnej granicy normy;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania leku
(nadwrazliwos¢ na lek, cigza, karmienie piersia, inne
okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego).

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu, zgodnie:

1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1, 2.2, 2.3, 2.4

oraz

2) z kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w

ust. 3

2.1. Cerytynib

2.1.1. Stosowanie  cerytynibu jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby Iub wystgpienia
powaznych dziatan niepozgadanych.

2.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

1) przed leczeniem — nie wczeéniej niz 28 dni przed

zastosowaniem pierwszej dawki leku;

2) w czasie leczenia — co 6 tygodni.

2.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene:

1) zmiany pierwotnej:

a) badanie tomografii komputerowej Kklatki piersiowej z

objeciem nadbrzusza lub

b) badanie RTG klatki piersiowej w przypadku zmiany

dobrze mierzalnej, otoczonej przez prawidtowo
upowietrzniony migzsz ptucny;

inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) w
zaleznosci od sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 6 tygodni.

3.

1

2)

3)

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

przekazywanie informaciji sprawozdawczo -
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.




@ Zykadia® (cerytynib) w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na ALK-dodathiego zaawansowanego 75
NAH TA niedrobnokomorkowego raka ptuca — analiza problemu decyzyjnego
2) zmian przerzutowych - zaleznosci od sytuacji klinicznej i

21

1

b)

2)

3)

4)

2.1.

1.1.

lokalizacji badanie tomografii komputerowej lub inne
badania obrazowe (USG, rezonans magnetyczny,
scyntygrafia i inne) pozwalajgce na pomiar zmian
mierzalnych.

4. Jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje (stan po
resekcji ptuca, nowotwér ptuca bez ogniska
pierwotnego), konieczne jest wykazanie w badaniach
obrazowych przerzutowych zmian mierzalnych lub
policzalnych ~ zmian  niemierzalnych. Dziennik
Urzedowy Ministra Zdrowia — 581 — Poz. 105

5.0ceng wyniku leczenia (odpowiedz) nalezy
wykonywaé wedtug kryteribw skali RECIST (ang.
Response Evaluation Criteria in Solid Tumors).

Kryteria wytaczenia z programu:

Leczenie przy wykorzystaniu cerytynibu:

progresja choroby:

powiekszenie sie istniejgcych zmian o przynajmniej

20% lub

pojawienie si¢ przynajmniej jednej nowej zmiany —

potwierdzone w  badaniu  przedmiotowym lub

obrazowym z wyjgtkiem nowych zmian w osrodkowym

ukfadzie nerwowym (OUN). U chorych z progresjg w

obrebie OUN dopuszcza sie kontynuacje leczenia

cerytynibem w skojarzeniu z radioterapig;

pogorszenie stanu pacjenta w zwigzku z nowotworem

bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym

lub obrazowym;

toksycznos¢ leczenia z wystgpieniem przynajmniej

jednego niepozgdanego dziatania bedacego

zagrozeniem zycia wedtug kryteriow CTC (ang.

Common Toxicity Criteria);

nawracajgca lub nieakceptowalna toksycznos¢ powyzej

3 stopnia wedtug kryteriow CTC (ang. Common Toxicity

Criteria);
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5) nadwrazliwo$c¢ na lek lub na substancje pomocnicza;
6) obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw

WHO lub ECOG;
7) pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug

oceny lekarza;
8) rezygnacja pacjenta — wycofanie zgody na udziat w

programie.
9.2.2. Wersjauzgodniona z MZ

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomdérkowego
raka pluca do leczenia pierwszej (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) lub drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatlem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu) — cerytynib.

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
a) raka gruczotowego lub wielkokomdrkowego
lub

b) niedrobnokomérkowego
gruczolakoraka;

1.2. obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in
situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej generaciji

raka ptuca z przewagg utkania

Dawkowanie

1. Cerytynib

Dawkowanie cerytynibu, kryteria i sposéb
modyfikowania dawkowania leku oraz
zasady czasowego wstrzymania
podawania leku w programie zgodnie z
zaleceniami  zawartymi w  aktualnej
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

1.1.

1)

2)

3)

5)

Badania przy kwalifikacji do leczenia

Cerytynib w pierwszej i drugiej linii leczenia
histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie miejscowo
Zaawansowanego lub uogélnionego
niedrobnokomérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
wigczenia;

potwierdzona wczesniej rearanzacja w genie ALK
metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-
geneartion sequencing — NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu; — oznaczenie rearanzacji genu
ALK nalezy wykona¢ po uprzednim potwierdzeniu braku
mutacji somatycznych w genie EGFR;

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;
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(ang. new-generation sequencing — NGS) z wykorzystaniem 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
zwalidowanego testu; 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
1.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Ill — z wyjgtkiem asparaginianowej, )
przypadkéw, w  ktérych  mozZliwe jest  zastosowanie 8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub 9) testcigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
uogdlnienie (stopien 1V) 10) baglame tomografii komputerowej klatki piersiowej z

objeciem nadbrzusza

lub 11) badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
lubfi jednego Z lekéw anty-ALK (kryzotynib, alektynib) u ChOFyCh na rezonans magnetyczny — MR, scyntygrafia) W
niedrobnokomaorkowego raka w stadium miejscowego zaleznosci od sytuaciji klinicznej.
zaawansowania lub uogédlnienia; 2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu 1) morfologia krwi z rozmazem;
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach 2) oznaczenia stezenia kreatyniny;
obrazowych z zastosowaniem kryteriw oceny systemu RECIST 3) oznaczenie stezenia bilirubiny;
1.1 lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych; 4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
1.5. nieobecno$¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym 5) oznaczenie N aktywnosci aminotransferazy
lub cech progresji przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u asparaglnllantl)(wej, <ci fosf .
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie % Einéczemea tywnosci fosfatazy zasadowej;
chirurgiczne i/lub radioterapia) oraz nieobecno$¢ istotnych )

klinicznie objawdéw neurologicznych i potrzeby zwigekszania dawki
glikokortykosteroidobw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

1.6. wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

1.8. wykluczenie wspétwystepowania choréb o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tetnicze, niestabilna
choroba wiehcowa, zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia, objawowa
bradykardia);

1.9 czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
1.10. czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normyy);

leczenie

1.11. czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gdrnej granicy
normy,

Oznaczenie stezenia bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy
alaninowej i aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej
w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia dwa razy w
miesigcu, nastepnie co 4 tygodnie.

Pozostate badania wykonywane sg co 4 tygodnie.

3.
1)

2)

Monitorowanie skutecznosci leczenia:

badanie tomografii komputerowej Kklatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza

badanie tomografii komputerowej innej lokalizacji lub
inne badania obrazowe (ultrasonografia — USG,
rezonans magnetyczny - MR, scyntygrafia) w
zalezno$ci od sytuacii klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce (waznos¢ badania -

14 dni).

4. Monitorowanie programu:

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich  przedstawianie na  Zzgdanie

kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
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b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
5-krotnie gdrnej granicy normy; dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
1.12. nieobecno$é przeciwwskazan do stosowania okreslonych w udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
Charakterystyce Produktu Leczniczego: z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;
3) przekazywanie informaciji sprawozdawczo -

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14.  wykluczenie  stosowania  wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium
uogodlnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego
zaawansowania — dotyczy jedynie stosowania w pierwszej linii
leczenia;

1.15. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjgtek — utrata
witosow) — dotyczy stosowania w drugiej linii leczenia;

1.16. wykluczenie wspotwystgepowania innych nowotworéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym.
Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego
decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie:

1) z zasadami terapii okreslonymi w ust. 2.1, 2.2, 2.3, oraz

2) z kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w ust. 3
2.1. Stosowanie lekéw anty-ALK w ramach pierwszej i drugiej linii

leczenia jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych.

2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

(1) przed leczeniem - nie wczes$niej
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

(2) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznos¢ badania - 14 dni).

2.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow RECIST
1.1.:

(a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki

niz 28 dni przed

rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami  opublikowanymi  przez
Narodowy Fundusz Zdrowia.
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IBNORANTLA NOCET

pierwszej

linii

dorostych

chorych

na ALK-dodatniego

Zaawansowanego

79

piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub
rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska pierwotnego,
to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych zmian mierzalnych lub policzalnych zmian
niemierzalnych);

(b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania obrazowe
(np. ultrasonografia — USG, magnetyczny rezonans - MR,
scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas
leczenia powinny obejmowa¢ ocene zmian stwierdzonych przed
rozpoczeciem leczenia.

3. Kryteria wylaczenia z programu:

3.1. wystgpienie progresji choroby — potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym — ocenionej wedtug kryteriéw skali
RECIST 1.1.:
a) powiekszenie sig istniejacych zmian o przynajmniej 20%
lub
b) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej zmiany z wyjgtkiem
chorych z progresjg w obrebie OUN leczonych inhibitorem ALK,
u ktérych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z
radioterapig OUN (wdwczas w okresie 3 dni przed oraz podczas
radioterapii OUN koniecznos¢ przerwania leczenia inhibitorem
ALK);

3.2. pogorszenie — istotne klinicznie — stanu chorego w zwigzku z
nowotworem  bez  progresji  potwierdzonej w  badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3.3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego
bedacego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE
w wersji 4.03. (ang. common terminology criteria for adverse events
— version 4.03.);

3.4. wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci
leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteridow klasyfikacji CTC-AE w
wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdéw
toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wers;ji 4.03.);

3.5. wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
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IBNORANTLA NOCET

pomocniczg;
3.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzadowego;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO
lub ECOG;

3.8. przerwanie stosowania inhibitorow ALK dtuzsze niz 6 tygodni
wskutek wystgpienia niepozgdanych dziatan leczenia;

3.9. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

3.10. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).
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NAH TA ALK-dodatniego zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka
(GNORANTIA NOCET ptuca — analiza problemu decyzyjnego
9.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu

decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 14.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspéiczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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