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INDEKS SKROTOW

AE Zdarzenie(a) niepozadane
(Adverse event(s))
ALC  Alektynib
(Alectinib)
ALK Kinaza chioniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)
ALK+ Obecna rearanzacja genu ALK
AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
bd Brak danych
CADTH Kanadyjska Agencja HTA
(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)
CER Cerytynib
CIS Cisplatyna
CRB Karboplatyna
(Carboplatin)
CRZ Kryzotynib
(Crizotinib)
CTH Chemioterapia
(Chemotherapy)
DOC Docetaksel
ECOG Wschodnia Grupa Wspétpracy Onkologicznej
(Eastern Cooperative Oncology Group)
EGFR Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal Growth Factor Receptor)
EMA Europejska Agencja Lekow
(European Medicines Agency)
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologiczne
(European Society for Medical Oncology)
FDA  Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
(Food and Drug Administration)
HAS Francuska agencja HTA
(High Authority on Health)
HTA Ocena technologii medycznych
(Health Technology Assessment)
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
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MHRA

Mz

N

NDRP

NFZ

NHS Scotland

Brytyjska Agencja ds. Regulacji Lekéw i Produktéw Ochrony Zdrowia
(Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency)

Ministerstwo Zdrowia
Liczebnos$¢ grupy
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia

Szkocka agencja HTA
(Scottish Medicine Consortium)

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)
ORR Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)
oS Przezycie catkowite
(Overall survival)
p Poziom istotnosci statystycznej (warto$¢ p)
P-CTH Chemioterapia skojarzona zawierajgca zwigzki platyny
(Platin-based chemotherapy)
PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)
PEMBR Pembrolizumab
PFS Przezycie wolne od progresiji
(Progression free survival)
PICO Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)
PMX Pemetreksed
(Pemetrexed)
RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)
RTH Radioterapia
(Radiotherapy)
SAE Ciezkie zdarzenie niepozgdane
(Serious adverse event)
SIGN Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)
URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych
WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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CEL ANALIZY

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania

analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie produktu leczniczego

Alecensa® (alektynib) stosowanego u dorostych pacjentow w monoterapii zaawansowanego

niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z

przewagaq utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w

obrebie genu kinazy chitoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK+) po

niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie

kryzotynibem.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1.
2.

opis problemu zdrowotnego,
przedstawienie aktualnych standardow postepowania w terapii zaawansowanego raka ptuca

(practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegdlnych opcji terapeutycznych

stosowanych w terapii zaawansowanego raka ptuca w Polsce,

. analize rekomendacji dotyczagcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w terapii

zaawansowanego raka ptuca wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

. wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac alektynib w analizach oceny technologii

medycznych wraz z uzasadnieniem,

. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie alektynibu ze srodkéw publicznych.
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PROBLEM ZDROWOTNY

Definicja

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (ang. non small-cell lung cancer, NDRP, kod ICD-10: C34) jest
najczesciej wystepujacym podtypem nowotworu ztosliwego ptuca (85% wszystkich przypadkéw). Ze
wzgledu na zréznicowany obraz mikroskopowy wyréznia sie 4 typy histologiczne NDRP wystepujace
z rozng czestoscig (Rysunek 1). [1] Populacje docelowa niniejszej analizy obejmujg pacjenci z NDRP
o podtypie gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub
o nieustalonym podtypie (NOS), u ktérych stwierdzono obecnos$¢ rearanzacji genu ALK.

W komorkach NDRP mogg wystepowac roznego rodzaju zmiany molekularne, wptywajgce na przebieg
choroby. Jedng z takich zmian jest rearanzacja w obrebie genu kinazy chioniaka anaplastycznego (ang.
anaplastic lymphoma kinase, ALK). ALK jest transbfonowa, receptorowg kinazg tyrozynows.
Rearanzacja genu ALK powoduje powstawanie biatka fuzyjnego (ELM4-ALK) przyczyniajgcego sie do
niekontrolowanego i agresywnego wzrostu komorek nowotworowych. Nowotwor, w ktérym obecna jest

rearanzacja lub translokacja genu ALK okresla sie jako ALK-dodatni (ALK+). [1-3]

Rysunek 1.
Typy histologiczne NDRP i czestos¢ ich wystepowania w odniesieniu do wszystkich przypadkow pierwotnego raka ptuca

[

gruczotowy
(ang. adenocarcinoma)

40% przypadkow raka ptuca

Nieptaskonabtonkowy

o a NDRP
nieokreslony (NOS) wielkokomérkowy

(ang. not otherwise specified) (ang. large cell carcinoma)

5% przypadkéw raka ptuca 10% przypadkdw raka ptuca

ptaskonabtonkowy
(ang. squamous cell carcinoma)
30% przypadkéw raka ptuca

85% wszystkich przypadkoéw raka ptuca stanowi NDRP. Pozostate 15% przypadkéw nieujete na wykresie stanowi drobnokomérkowy rak ptuca.
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Epidemiologia

Swiat

Zgodnie z danymi prezentowanymi w ramach projektu GLOBOCAN (projekt realizowany przez
Miedzynarodowg Agencje Badan nad Rakiem, ang. International Agency for Research on Cancer,
IARC), w 2012 roku na raka ptuca zachorowato ponad 1,8 min ludzi na swiecie, z czego prawie 2/3
stanowili mezczyzni. W tym samym roku odnotowano ponad 1,5 min zgonéw spowodowanych rakiem
ptuca (Tabela 1). Powyzsze dane epidemiologiczne wskazujg, Zze rak ptuca jest najczestszym
nowotworem zto$liwym ws$réd mezczyzn i trzecim co do czesto$ci nowotworem u kobiet. W odniesieniu
do $miertelnosci spowodowanej przez nowotwor, rak ptuca zajmuje u mezczyzn i kobiet odpowiednio

pierwsze i drugie miejsce. [4]

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonow z powodu raka ptuca na swiecie w 2012 roku (GLOBOCAN, IARC) [4]

Pte¢ Rak ptuca ogétem NDRP?

Zachorowalnosé

Kobiety 583 100 495 635
Mezczyzni 1241601 1055 361
Ogotem 1824 701 1550 996
Zgony
Kobiety 491 223 417540
Mezczyzni 1098 702 933 897
Ogotem 1589 925 1351436

a) Obliczenia wtasne na podstawie stwierdzenia, ze NDRP stanowi okoto 85% wszystkich przypadkéw zachorowania na raka ptuca. [1]

Europa

Wedtug danych GLOBOCAN, w 2012 roku we wszystkich krajach Unii Europejskiej (28 krajow)
odnotowano ponad 410 tys. zachorowan na raka ptuca. Liczba odnotowanych w 2012 roku zgondéw
spowodowanych rakiem ptuca wyniosta ponad 353 tys. Na tle Europy, Polska charakteryzuje sie

wysokimi wskaznikami zachorowan i zgonéw na raka ptuca (Wykres 1, Wykres 2). [5]
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Wykres 1.
Wskazniki zachorowan na raka ptuca w roku 2012 dla wybranych krajéw europejskich (GLOBOCAN 2012) [5]
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Wskazniki zgonéw na raka ptuca w roku 2012 dla wybranych krajow europejskich (GLOBOCAN 2012) [5]
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Polska

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2015 roku odnotowano blisko 22 tys.
przypadkéw zachorowan na raka ptuca, ktére wystepowaty czesciej u mezczyzn (66% wszystkich

przypadkow). Zgonéw z powodu raka ptuca w 2015 roku byto ponad 23 tys. (Tabela 2). [6]

Tabela 2.
Zachorowalnos¢ oraz liczba zgonow z powodu raka ptuca wsrod polskich pacjentéw w 2015 roku (KRN) [6]
Zachorowalnosé Zgony
. Liczba . Liczba .
e Standaryzowany przypadkow —— . Standaryzowany  przypadkéw —— .
. o przypadkow . o przypadkow
wspotczynnik raka ptuca = wspotczynnik raka ptuca =
A NDRP A NDRP
ogotem ogotem

Kobiety 26,74 7 503 6 378 25,78 7 475 6 354
Mezczyzni 66,59 14 460 12 291 74,87 16 238 13 802
Ogoétem 43,50 21963 18 669 46,15 23713 20 156

*Na 100 tys. osob.
a) Obliczenia wtasne na podstawie stwierdzenia, ze NDRP stanowi okoto 85% wszystkich przypadkéw zachorowania na raka ptuc. [1]

Analiza wskaznikéw zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca w latach 1999-2015 wskazuje, ze
stopniowo maleje liczba mezczyzn chorych i umierajacych z powodu tego nowotworu ztosliwego. Z
drugiej strony niepokojacy jest stopniowy wzrost zachorowan i umieralnosci wsréd kobiet, aczkolwiek
nadal poziom zachorowalnos$ci i umieralnosci z powodu raka ptuca u kobiet znajduje sie na prawie

3-krotnie nizszym poziomie niz u mezczyzn (Wykres 3, Wykres 4). [6]

Wykres 3.
Wskazniki zachorowalnosci* na raka ptuca w Polsce w latach 1999-2015 [6]
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Wykres 4.
Wskazniki umieralnosci* na raka ptuca w Polsce w latach 1999-2015 [6]
120 . v
=c=Mezczyzni
s 97,48
% 100 — —— — ® KObIE‘t\/
E — — — —
S i S
= . —
LFE 80 _— —
o = 74,87
c
1]
£ 60
]
c
S 40
~
=
0 16,59 ® ® 25,78
® '
gzo.....ot.".'..

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Standaryzacja wzgledem populacji europejskiej
*Na 100 tys. oséb.

Zgodnie z danymi Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) opublikowanymi przez AOTMIiT w AWA dla
leku pembrolizumab, w 2015 roku w Polsce liczba pacjentéw z rozpoznaniem C34 (rak ptuca) wynosita
prawie 77 tys. (Wykres 5). [7] Z kolei WHO szacuje, ze w Polsce w 2012 roku chorobowos$¢ roczna,
3-letnia oraz 5-letnia zwigzana z rakiem ptuca wynosita odpowiednio 11,6 tys., 21,9 tys. oraz 26,8 tys.
(Wykres 6). [8]

Wykres 5.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem zgodnym z ICD-10: C34 (nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca) [AOTMIT, NFZ] [7]
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Wykres 6.
Chorobowos¢ jednoroczna oraz 3- i 5-letnia na raka ptuca w Polsce w 2012 roku (WHO) [8]
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Wedtug danych epidemiologicznych, NDRP stanowi okoto 85% przypadkdw raka ptuca. Ze wzgledu na
diugi czas bezobjawowego przebiegu NDRP, u okoto 70% pacjentéw nowotwor ten jest diagnozowany
w momencie lokalnego zaawansowania choroby lub stadium rozsiewu choroby (stadium IIIB/IV). [1, 9]
Rearanzacja genu ALK wystepuje u okoto 4—-6% pacjentéw z NDRP. Jej obecnos$¢ w duzym stopniu jest
zwigzana z gruczotowym podtypem histologicznym NDRP. [2, 10] Podsumowanie wskaznikow

epidemiologicznych dotyczacych raka ptuca zaprezentowano ponizej (Tabela 3).

Tabela 3.
Wskazniki epidemiologiczne dla NDRP z ALK+
Parametr Wartosé Zrédto
Nowe zachorowania na raka ptucal/rok 2015 rok: 21 963 KRN [6]
Wskaznik standaryzowany zachorowalnosci na raka ptuca 2015 rok: 43,50/100 000 KRN [6]
Odsetek pacjentéw z NDRP 85% pacjentéw z rakiem ptuca Jassem 2017 [1]

Przyblizony odsetek pacjentéow z zaawansowanym NDRP

o .
(lIB/IV) w momencie diagnozy 70% Molina 2008 [9]

Kutkowska 2017 [2],
Przyblizony odsetek pacjentéw z ALK+ 4,3-6% pacjentow z NDRP AWA Xalkori [11],
Novello 2016 [10]

Zgony z powodu raka ptuca 2015 rok: 23 713 KRN [6]
Wskaznik standaryzowany umieralnosci na raka ptuca 2015 rok: 46,15/100 000 KRN [6]
Chorobowos¢ 5-letnia raka ptuca 2012 rok: 26,8 tys.

Polskie Towarzystwo
Onkologiczne, WHO
2012 rok: 82,1/100 000 [8]

Standaryzowany wspoétczynnik chorobowosci na raka
ptuca

Przedstawione powyzej dane epidemiologiczne dotyczagce NDRP wskazujg, ze nowotwdr ten ma wplyw
na ponoszenie znacznych kosztéw zwigzanych z leczeniem, ale takze kosztéw posrednich zwigzanych
z utratg zdolnosci do pracy i przechodzeniem pacjentéw na swiadczenia w postaci rent. [12]
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Rak ptuca jest nowotworem generujgcym duze koszty spoteczne i ekonomiczne. W wyniku choroby
pacjenci tracg zdolnos¢ do pracy i czesto przechodzg na swiadczenia rentowe. Wedtug danych Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca byty drugim (po raku sutka)
rodzajem nowotworu, powodujgcym w 2016 roku niezdolnos¢ do pracy (14,1% sposrdod wszystkich oséb
niezdolnych do pracy z powodu nowotworow). We wskazanym 2016 roku wydano 1485
pierwszorazowych oraz 2 076 ponownych orzeczen przyznajgcych renty z tytutu niezdolnosci do pracy.
Bioragc pod uwage lata 2013—-2016 liczba orzeczen rentowych dla wskazanej grupy oséb (pacjenci z

nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca) utrzymuje sie na statym poziomie (Wykres 7). [13, 14]

Liczba wydawanych w latach 2013-2016 (niepetne dane za rok 2017) zaswiadczenh lekarskich
dotyczycacych czasowej niezdolnosci do pracy spowodowanej nowotworem ztosliwym oskrzela i raka
ptuca oscylowata na poziomie 17 tysiecy (Wykres 8). Zwigzana z czasowg niezdolnoscig do pracy
sumaryczna liczba dni absencji chorobowej spowodowanej nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca
wynosita w latach 2013-2016 (niepetne dane za 2017 rok) od okoto 439 tysiecy do 465 tysiecy (Wykres
9)[19]

Wykres 7.
Liczba orzeczen rentowych wydanych w latach 2013-2016 z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca [13]
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

Wykres 8.
Zaswiadczenia lekarskie wydane w latach 2013-2017* dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy, spowodowanej
nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (dane ZUS) [15]

17 540
16 714 16 888 16 919

16000

8 229*

Liczba zaswiadczen lekarskich dotyczacych
ztosliwym oskrzela i ptuca

absencji w pracy spowodowanej nowotworem

2013 2014 2015 2016 2017

*Dane za 2017 rok obejmuja | i Il kwartat.

Wykres 9.
Liczba dni absencji chorobowej spowodowanej nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca [15]

200000 464696
438578 448075 448280

450000
400000
350000
300000
250000 218990*
200000
150000
100000

50000

Liczba dni absencji chorobowej spowodowanej
nowotworem zlosliwym oskrzelai ptuca

0
2013 2014 2015 2016 2017

*Dane za 2017 rok obejmuja | i Il kwartat.

Etiologia i patogeneza

Rak ptuca rozwija sie z komérek macierzystych, ktére mogg sie wielokierunkowo przeksztatca¢. W
naturalnych, niezaktéconych przez inne czynniki warunkach, réznicujg sie one w kierunku komorek
wyscielajgcych drogi oddechowe (pneumocytéw |typu oraz Il typu). Wplyw m.in. substanc;ji

rakotworczych sprawia, ze komorki te ulegajg rozrostowi, metaplazji lub transformacji nowotworowe.

(1]

Najwazniejszym czynnikiem ryzyka zachorowania na NDRP jest palenie tytoniu. Ryzyko zachorowania
na raka ptuca wzrasta proporcjonalnie do okresu palenia, liczby wypalanych papieroséw i wieku

rozpoczecia palenia. Osoby niepalgce, ktére przebywajg wsrdéd dymu tytoniowego takze nalezg do
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia choroby nowotworowej ptuca (bierne palenie tytoniu). [16] Z

narazeniem na dym tytoniowy zwigzany jest rozwéj gtéwnie nieptaskonabtonkowy NDRP. [1]

Czynnikami wptywajacymi w mniejszym stopniu na ryzyko wystgpienia raka ptuca sa czynniki
Srodowiskowe, w tym ekspozycja na radon, nikiel, chrom, arsen, azbest lub tez zwigzki weglowodorowe.
Nie bez znaczenia jest tez ekspozycja na zanieczyszczenie srodowiska, w tym szczegdlnie
zanieczyszczenie powietrza. Badania wskazujg, ze tzw. smog, czyli wysoki poziom stezenia pytu

zawieszonego, wywotuje co 6sme zachorowanie na raka ptuca w Polsce. [17]

Na wystepowanie raka ptuca wpltyw majg takze czynniki genetyczne, najczesciej wymienia sie
polimorfizm gendéw odpowiedzialnych za mechanizmy naprawcze DNA oraz za rozktad substancji

pochodzgcych z dymu tytoniowego. [1]

NDRP z rearanzacjg genu ALK wystepuje u miodszych pacjentéw w poréwnaniu z ogélng populacjg
chorych z NDRP (mediana wieku 51-59 lat vs 64—-66 lat). Badania wskazujg rowniez, ze pacjenci z

rearanzacjg genu ALK to najczesciej osoby niepalgce. [18-24]

Przebieg choroby i rokowanie

Objawy raka ptuca czesto pojawiajg sie dopiero w zaawansowanym stadium choroby. W wiekszosci
przypadkow sg to objawy niecharakterystyczne (Tabela 4). [25]

Tabela 4.
Objawy raka ptuca [25]

Objawy

Zwigzane z naciekaniem guza na

Ogoine sasiednie tkanki Zwiazane z przerzutami odlegtymi
e przerzuty do nadnerczy — zaburzenia
® porazenia nerwu przeponowego wydzielania hormonéw nadnerczy we

e kaszel (45-75% pacjentéw), u 1/3 i uniesienia przepony, widoczne na zdjeciu  wszystkich formach;
pacjentow wystepuje kaszel z radiologicznym; e przerzuty do watroby — zwykle bez
odkrztuszeniem wydzieliny; e porazenia nerwu krtaniowego wstecznego objawéw, moze pojawi¢ sie bol

o duszno$é (30-50% pacjentéw) po lewej stronie, powodujgce chrypke; brzucha, zéttaczka;

e niedodma ptuca z * wysigk optucnowy; ¢ bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu
towarzyszacymi zmianami ® zespdl gérnego rowka klatki piersiowej kostnego i Sciany klatki piersiowej;
zapalnymi, ropnymi (ropien ptuca) (zespot Pancoast'a) z bélami barku, © kosci — béle kostne, ztamania
i wysiekiem ptuca; konczyny goérnej i opadaniem powieki w patologiczne;

* zmiana charakteru lub pojawienie ~ Wyniku naciekania splotu barkowego i pnia ¢ ogrodkowy uktad nerwowy (OUN) —
sig krwi w plwocinie (19%-29% wspotczulnego; objawy nieogniskowe, w tym béle
pacjentow); ® zespot zyty gtdwnej gornej, gtowy, nudnos$ci, wymioty oraz objawy

@ bol (25-50% pacjentow). e rozdecie zyt szyjnych, ogniskowe, np. zaburzenia

® objawy niedomogi oddechowe;j. sensomotoryczne, drgawki,

niedowtady i zawroty gtowy.

2.4.1. Rokowanie

Najistotniejszymi czynnikami rokowniczymi w przypadku NDRP jest wyjsciowe zaawansowanie

nowotworu. W IV stadium zaawansowania branymi pod uwage czynnikami rokowniczymi sg stan
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sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta. W grupie pacjentéw z zaawansowanym NDRP
obejmujgcym stadia llIB oraz IV, rokowanie jest zte, o czym swiadczy niski odsetek pacjentow z 5-letnim
przezyciem wynoszacy jedynie 3% (Wykres 10). Z kolei u chorych w uogdlnionym stadium NDRP (IV)

mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku, a przezycia dtuzsze niz 2-letnie sg rzadkie.

Wykres 10.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby [1]

45%
40%
40%
35%
30%
25%
20%
15%
10%
10%
50 3%
0% —1
I-lA HB-1v Ogétem
Stadium zaawansowania nowotworu

Odsetek 5-letnich przezyc

U chorych z zaawansowanym NDRP znaczenie rokownicze ma takze charakterystyka molekularna
nowotworu. Mutacje w genie EGFR i rearanzacja w genie ALK wystepujg gtéwnie w przypadku
gruczolakoraka oraz u os6b niepalgcych tytoniu. Pacjenci z EML4-ALK zazwyczaj nie posiadajg innej
mutacji, majgcej wptyw na przebieg NDRP (np. mutacje w genie EGFR). Rokowanie pacjentéw z
zaawansowanym NDRP i stwierdzong rearanzacjg genu ALK jest niekorzystne, zwtaszcza w przypadku
pacjentéw leczonych standardowymi metodami (np. chemioterapig), u ktérych odsetek 5-letnich przezy¢
szacuje sie na okoto 5%. W tej grupie chorych zastosowanie leku celowanego (inhibitor ALK) znacznie
poprawia rokowanie, przyczyniajgc sie do okoto 3-krotnego zwiekszenia prawdopodobiehstwa
przezycia (Wykres 11). [3, 26, 27]

W poréwnaniu z pacjentami, u ktérych zdiagnozowano inne mutacje np. mutacje w genie EGFR,
pacjenci z rearanzacjg genu ALK majg gorsze rokowanie z uwagi na:
e znacznie wyzsze ryzyko wystgpienia wtornych przerzutow w poréwnaniu z pacjentami z mutacjg
w genie EGFR, zwtaszcza w odniesieniu do przerzutéw poza klatkg piersiowg (34% vs 8%), jak
réwniez przerzutow w obrebie osierdzia (20% vs 5%) oraz optucnej (73% vs 41%),
e wysokie ryzyko wystgpienia przerzutéw do OUN,

e wiekszg catkowitg liczbe przerzutéw (3,6 w poréwnaniu z 2,5 sredniej liczby przerzutéw). [28, 29]
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Wykres 11.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem NDRP ze stwierdzong rearanzacja genu ALK [11]

16% 15%
14%
12%

10%

6% 59%

Odsetek 5-letnich przezyé

Standardowa terapia Leczenie ukierunkowane na ALK+

2.4.2. Przerzuty do OUN

Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN, ang. central nervous system metastases)
wykrywane sg u okoto 10-20% chorych z NDRP, a u pacjentéw u ktérych wystepuje rearanzacja genu
ALK odsetek ten moze siega¢ nawet 35%. Rokowanie dla tej grupy pacjentéw jest niekorzystne,
mediana przewidywanej dlugosci zycia wynosi 7 miesiecy, a przy istnieniu gorszych czynnikow
rokowniczych (np. duza liczba przerzutéw do OUN) znacznie spada (nawet do 3 miesiecy). W
wiekszosci, przerzuty do OUN to przerzuty do samego moézgu (czesto stosowanym, zamiennym

okresleniem jest przerzuty wewnatrzczaszkowe). [30, 31]

Ocena wystepowania przerzutéw do OUN oparta jest na kryteriach RECIST 1.1 uwzgledniajgcych
podziat tego typu zmian na 2 rodzaje: zmiany mierzalne i zmiany niemierzalne. Zmiane mozna uznac
za mierzalng, jezeli jej najdtuzszy wymiar mierzony na podstawie badania tomograficznego przekracza
10 mm. W przebiegu NDRP przerzuty do mézgu niejednokrotnie dajg wczesne objawy kliniczne. Zakres
i rodzaj objawow zalezy w duzej mierze od lokalizacji przerzutéw i/lub ich rozmiaréw. Do najczestszych
objawéw nalezg béle gtowy, ogniskowe zaburzenia neurologiczne, zmiany behawioralno-kognitywne,

wsrod ktorych wymienia sie zaburzenia pamieci oraz labilno$¢ emocjonalng. [32, 33]

Pomimo rozwoju metod leczenia NDRP, w tym NDRP ALK+, przerzuty do OUN pozostajg wysoce
oporne na leczenie (u pacjentéw leczonych kryzotynibem progresja wystepujgca w OUN siega nawet
70%). Staba skuteczno$¢ leczenia przerzutow do OUN po czesci wynika z istnienia ogdlnych
mechanizmow opornosci na lek, a po czeéci ze stabego przenikania leku przez bariere krew-moézg. Z
uwagi na istotny udziat przerzutow do OUN w przebiegu NDRP ALK+ niezbedne jest prowadzenie
badan klinicznych i wdrazanie do terapii lekdw wykazujgcych aktywnos¢ w OUN. Przyktadem leku
wykazujgcym skuteczne dziatanie w obrebie OUN jest alektynib, co wynika z jego mechanizmu

dziatania. Alektynib, w przeciwiehAstwie do kryzotynibu nie jest transportowany przez no$nik wyptywu w
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barierze krew-moézg (glikoproteine P; P-gp), co umozliwia mu przenikanie i pozostawanie w OUN. [31,
34, 35] Stezenie alektynibu w ptynie mdzgowo rdzeniowym jest zblizone do stezenia w tkankach,
natomiast stezenie kryzotynibu w OUN wynosi ponizej 1% w poréwnaniu ze stezeniem w osoczu. [36,
37]

Rysunek 2.
Mechanizm przenikania ALC przez barierg krew-moézg (opracowanie wlasne na podstawie [30])
OUN
BARIERA KREW-MOZG

P-gp — glikoproteina P

Rozpoznanie

2.5.1. Diagnostyka

Pierwszym etapem procesu diagnozowania NDRP jest przeprowadzenie wywiadu z pacjentem w celu
zebrania informacji na temat objawéw choroby oraz czynnego i biernego stopnia narazenia na dym
tytoniowy, a takze przeprowadzenie badania przedmiotowego. Kolejnym krokiem sg badania obrazowe,

w tym badanie rentgenowskie (RTG) i tomografia klatki piersiowej (TK). [1]

Podstawg rozpoznania NDRP jest :
e badanie histologiczne materialu pochodzgcego z guza, uzyskanego w ramach
bronchofiberoskopii (badanie preferowane)

¢ lub cytologiczna ocena wymazu lub poptuczyn z oskrzeli. [26]

Kontynuacjg oceny patomorfologicznej materiatu chorego z podejrzeniem lokalnie zaawansowanego
lub przerzutowego NDRP jest ocena molekularna nowotworu, ktéra jest niezbedna przy dobieraniu
wiasciwej terapii. Materialem stuzgcym do badan molekularnych moze by¢ zaréwno materiat tkankowy,
jak i materiat cytologiczny pochodzacy z biopsji guza. Zgodnie z przyjetymi zasadami, oznaczenie
rearanzacji genu ALK NDRP powinno by¢é przeprowadzone po uprzednim wykluczeniu mutacji
somatycznych w genie EGFR. Niektére zrédta podajg, ze ocena rearanzacji genu ALK powinna by¢
przeprowadzana u pacjentow z gruczolowym NDRP Ilub zawierajgcym komponent utkania
gruczotowego i nie ma uzasadnienia przeprowadzania tego typu badan w przypadku NDRP o histologii
ptaskonabtonkowej. Potwierdzenie obecnosci rearanzacji genu ALK dokonywane jest na materiale

tkankowym z zastosowaniem hybrydyzacji in situ (metoda FISH) z wykorzystaniem sond
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~-dwukolorowych” typu ,break apart” lub technikg immunohistochemii (IHC). [3, 26, 38] W niektérych
krajach przypadku braku dostepnosci do materiatu, ktéry moze by¢ badany technikami IHC i FISH, w
celu wykrycia nieprawidtowosci ALK mozliwe jest zastosowanie techniki PCR z odwrotng transkrypcija

lub techniki sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. next generation sequencing, NGS).

Przyktadem zwalidowanego testu wykrywajgcego rearanzacje genu ALK jest test VENTANA ALK
(D5F3), ktéry opiera sie na technice IHC i wykorzystuje przeciwciata D5F3. Test ten wykazuje wysokag
czutosc, dlatego tez nie jest konieczne uwzglednienie w diagnostyce wymaganego progowego odsetka

wybarwionych komérek nowotworowych, niezbednego do wiarygodnej analizy. [39]

2.5.2. Stan sprawnosci pacjentow (ECOG/WHO-Zubroda)

Waznym elementem diagnostyki NDRP, ktéry ma duze znaczenie w wyborze wtasciwego leczenia jest
okreslenie stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group
inaczej znana jako WHO-Zubroda; Tabela 5). [14]

;Ia(l;fa:aE%OGNVHO-Zubroda oceniajaca stan sprawnosci pacjenta onkologicznego [26]
Stopien sprawnosci Opis
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$é spedzania

2 w 16zku lub fotelu mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$é spedzania w t6zku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, konieczno$é spedzania w 16zku lub
fotelu catego dnia
5 Zgon

2.5.3. Ocena stopnia zaawansowania

Po rozpoznaniu i potwierdzeniu NDRP niezbedna jest ocena zaawansowania choroby, ktéra stuzy
kwalifikacji pacjenta do najodpowiedniejszej metody leczenia. Ocena stopnia zaawansowania NDRP
opiera sie na systemie TNM, ktéry sumuje ocene trzech cech rozpoznania:
e cecha T (ang. tumor) — ocena stanu guza pierwotnego,
e cecha N (ang. nodes) — ocena regionalnych weztéw chtonnych,
e cecha M (ang. metastases) — ocena narzaddw, w ktérych moga by¢ umiejscowione przerzuty.
(26]

Ponizej przedstawiono opisy cech T, N, M oraz samg klasyfikacje TNM, ktéra wedtug Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej stanowi podstawe oceny stopnia zaawansowania NDRP (Tabela 6,
Tabela 7).
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LT::;;Ifécja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M [26]
Cecha Charakterystyka
CechaT
X Guz pierwot‘ny. qie moze byc¢ qceniony I.u.b jegq obgcnos'§ wykazano jernie na podst:.;\wie obecnosci komorek
w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ

Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania oskrzeli
T gtéwnych:
a) Guz o srednicy nie wiekszej niz 2 cm
b) Guz o srednicy wigkszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz 3 cm

Guz o $rednicy nie wigkszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej jednej sposrod
wymienionych cech:
® zajecie oskrzela gléwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwne;j,
T2 ® naciekanie optucnej trzewnej,
o towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuca dochodzace do okolicy wneki bez zajecia catego ptuca.
T2a: Guz o $rednicy wigkszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm
T2b: Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm

Guz o srednicy wigkszej niz 7 cm lub kazdej srednicy z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
Sciana klatki piersiowej, przepona, nerw przeponowy, optucna srodpiersiowa, osierdzie.
lub
T3 Guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej bez jej zajecia
lub
Guz z towarzyszgca niedodma lub zapaleniem catego ptuca lub wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym
samym ptacie ptuca

Guz kazdej wielkosci z obecnos$cig naciekania jednej z wymienionych okolic:

T4 Srédpiersie, serce, wie kie naczynia, tchawica, nerl\ﬁg(rtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga gtéwna
Guz kazdej wie kosci z wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca.

Cecha N

NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chfonnych

NO Nieobecnos¢ przerzutow w okolicznych weztach chtonnych

N1 Przerzuty w weztach chtonnych okoto o’skrze.lowy‘ch.illub wnel.(owy(’:tj po stronie guza pierwotnego oraz

wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciagtos¢ od strony guza pierwotnego
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srddpiersia po stronie guza pierwotnego i/ lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach ch!onnych Srédpiersia _Iub wnek_i po stronie przeciwnej, pod mi(-;-_s'niem pochytym i/lub
nadobojczykowym po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwne;j

Cecha M

MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzgddéw odlegtych

Mo Nieobecnos¢ przerzutéow odlegtych

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych:
M1 M1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkéw optucnej lub obecnos¢ komérek nowotworu
w plynie z jamy optucnej/osierdzia,
M1b: Przerzuty w odlegtych narzgdach

Tabela 7.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca [26]
Stopien T N M
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1A T1a, T1b NO MO
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Stopien T N M
IB T2a NO MO
T2b NO MO

A
T1a, T1b N1 MO
T2b N1 MO

B
T3 NO MO
T1a, T1b, T2a, T2b N2 MO
A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

1]]:]
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.6.1. Metody leczenia

Determinantami wyboru sciezki leczenia NDRP sg przede wszystkim: stadium zaawansowania choroby,
typ histologiczny nowotworu, obecno$¢ przerzutow, wiek, pteé, a takze stan sprawnos$ci pacjenta. W
przypadku zaawansowanego stadium choroby istotne znaczenie majg molekularne cechy komoérek
nowotworowych (obecnos¢ mutacji).

WsSrdéd metod leczenia zaawansowanego NDRP wyrdznia sie:
e chemioterapie (CTH),
e immunoterapie,

¢ leczenie ukierunkowane molekularnie. [1, 26]

Chemioterapia

W ramach CTH I linii NDRP stosowane sg najczesciej schematy oparte na pochodnych platyny (ang.
platin-based chemotherapy, P-CTH), a dokitadniej schematy dwulekowe zlozone z cytostatyku
nalezgcego do pochodnych platyny (cisplatyny lub karboplatyny) skojarzonego z lekiem IIl generacji
(najczesciej wymienia sie pemetreksed, paklitaksel, gemcytabing, winorelbine lub docetaksel). Ze
wzgledu na wysokg toksycznos¢ schematy oparte na CTH mogg byé stosowana tylko u pacjentéw z
zaawansowanym NDRP z dobrym stanem sprawnosci, prawidtowg masg ciata oraz brakiem choréb
towarzyszacych. W kolejnych liniach leczenia NDRP CTH stosowana jest w formie monoterapii z
wykorzystaniem lekéw Il generacji tj. docetakselu lub pemetreksedu. [1, 26] Jednak jak juz wskazywano
(Rozdz. 2.4), pacjenci z obecnoscig rearanzacji genu ALK leczeni chemioterapig ogélng majg bardzo

zte rokowanie.
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Immunoterapia

Immunoterapia w odréznieniu od CTH nie dziata bezposrednio na komaérki nowotworowe, ale poprzez
stymulacje uktadu odpornosciowego. Aktywacja nalezgcych do ukfadu odpornosciowego komorek
(m. in. limfocytéw T) powoduje uruchomienie ttumionych przez nowotwér naturalnych sit obronnych
organizmu. W ramach terapii NDRP stosowane mogg by¢ przeciwciata monoklonalne skierowane
przeciwko immunologicznym punktom kontroli tj. pembrolizumab, niwolumab lub atezolizumab.
Pembrolizumab oraz niwolumab dziatajg poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej Smierci
komorki 1 (PD-1) na powierzchni limfocytow T, blokujac ich interakcje z ligandami PD-L1 oraz PD-L2
znajdujgcymi sie na powierzchni komorek nowotworowych. U pacjentéw nie leczonych receptor PD-1
po potagczeniu z ligandem PD-L1 przekazuje sygnat powodujgcy inhibicje aktywnos$ci limfocytow T, w
efekcie czego dochodzi do uposledzenia funkcji odporno$ciowych organizmu. Pembrolizumab lub
niwolumab poprzez potgczenie z PD-1 blokuje sygnat hamujgcy aktywnos$¢ limfocytow T i umozliwia ich
dziatanie przeciwnowotworowe. Z kolei atezolizumab wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia
podwojng blokade dla receptorow PD-1 i B7.1 znajdujgcych sie na komodrkach T i komérkach
prezentujgcych antygen, przez co uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca za
posrednictwem wigzania PD-L1 z PD-1. W ten sposéb pembrolizumab, niwolumab czy atezolizumab
umozliwiajg limfocytom T dziatanie przeciwnowotworowe. Obecnie niwolumab oraz atezolizumab sg
zarejestrowane w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP po wczesniejszej chemioterapii — Il linia
leczenia. Z kolei pembrolizumab zarejestrowany jest w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komoérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 50%, jednak jedynie w przypadku
gdy nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j. [1, 16, 26, 41—
43]

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Postep w dziedzinie diagnostyki molekularnej i odkrycie wptywu niektérych mutacji/rearanzaciji
obecnych u pacjentow z NDRP sprawit, ze lekami z wyboru stosowanymi przy obecnosci zmian
cytogenetycznych sg leki ukierunkowane molekularnie. U pacjentéw z aktywng mutacjg EGFR
stosowane sg inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (EGFR-TKI) tj. gefitynib, erlotynib i afatynib, nie sg
to pacjenci stanowigcy populacje docelowg niniejszej analizy. U pacjentéw z populacji docelowej — z
obecnoscig rearanzacji genu ALK stosuje sie inhibitory kinazy ALK (alektynib, kryzotynib, cerytynib). [1,
26]

Alektynib w sposéb silny i selektywny hamuje kinaze tyrozynowa ALK, w tym takze jej formy zawierajgce
mutacje. W dalszym procesie powoduje to blokade szlakéw sygnatowych odpowiedzialnych za wzrost
komorki nowotworowej oraz doprowadza do apoptozy tych komoérek (Rysunek 3). Co istotne, w
przypadku alektynibu odkryto mniej prawdopodobnych mechanizméw wplywajacych na opornosc
leczenia z jego zastosowaniem niz w przypadku leku o podobnym mechanizmie dziatania — kryzotynibu

(Tabela 8). Alektynib nie jest substratem nosnikéw wyptywu w barierze krew-mézg, co powoduje, ze w
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przeciwienstwie do kryzotynibu moze on takze przenika¢ do osrodkowego ukfadu nerwowego i tam
pozostawac. [35, 44, 45]

Tabela 8.
Mechanizmy opornosci na leki ukierunkowane na ALK+ [44]
Lek Mutacje kinazy tyrozynowej powodujace opornos¢ na leczenie
Kryzotynib L1196M, G1269A, C1156Y, G1202R, 11151T ins, F1174L, L1152R
Alektynib 11171T/N/S, G1202R

Rysunek 3.
Mechanizm dziatania inhibitorow ALK (opracowanie wiasne na podstawie [44, 46])

Inhibitor ALK
ALC*

Biatko fuzyjne Proliferacja i wzrost
EML4-ALK komobrek nowotworu

*Przenikanie przez bariere krew-mdzg

2.6.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Do oceny skutecznosci terapii onkologicznych, w tym raka ptuca stosuje sie punkty koncowe zwigzane
z czasem f{j.:

e OS (overall survival) — przezycie catkowite pacjenta; czas od randomizacji do zgonu pacjenta,

e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta,

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

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

e TTR (time to response) — czas od randomizacja do wystgpienie catkowitej odpowiedzi na leczenie
(zgodnej z przyjetymi kryteriami tej odpowiedzi),

e DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu uzyskania CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrét lub progresja
choroby. [47, 48]
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Ponadto stosuje sie punkty koricowe zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie:

CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,

PR (partial response) — czesciowa odpowiedz na leczenie,

ORR (overall response rate) — catkowita lub czesciowa odpowiedz na leczenie (CR + PR),

PD (progressive disease) — progresja choroby,

SD (stable disease) — stabilizacja choroby,

DCR (disease control rate) — kontrola choroby bedgca sumg oséb uzyskujgcych CR, PR oraz SD

w okreslonym przedziale czasu. [33, 47, 49]

Ocena odpowiedzi na leczenie w przebiegu raka ptuca przeprowadzana jest najczesciej w oparciu o

kryteria RECIST (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors) w wersji 1.1. Do zastosowania

kryteriow RECIST niezbedne jest wczesniejsze przeprowadzenie badan obrazowych tj. RTG i TK. [50]

Tabela 9.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [50]

Punkt koncowy RECIST 1.1

e zan k wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem oceny,

Catkowita e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztéw chtonnych

odpowiedz (CR) (podlegajacych i niepodlegajacych ocenie),

e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR.

e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w

o dgzsvsi::;;“;gR) odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia PR.
e co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w poréwnaniu
p . Z najnizszg zaobserwowang suma wymiaréw, uwzgledniajgc wartosci z punktu poczatkowego,
chc:l?ogbr;;?:’aD) e oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost o 5 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
e pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie PD.

Stabilna choroba e brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio PR

(SD) lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiarow.

Ocena bezpieczenstwa terapii onkologicznych przeprowadzana jest na podstawie nastepujgcych

punktéw koncowych:

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events; SAE) — wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgcej po zastosowaniu leku w dowolnej dawce,
ktére powoduje:

o zgon,

o zagrozenie zycia,

hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji,

O

jest przyczyng diugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa,

o

o prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej;
zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event; AE) — wszelkie niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujace u pacjenta, niekoniecznie majace zwigzek przyczynowy z

zastosowanym u pacjenta leczeniem. [51, 52]
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Najczesciej stosowanymi kryteriami oceny wystepowania zdarzen niepozgdanych sg kryteria CTCAE
(ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events) umozliwiajgce zaklasyfikowanie ich do
odpowiedniej grupy (okreslajgcej stopien/poziom ich nasilenia) w skali od 1 do 5, jak réwniez
odpowiednie ich nazwanie przy pomocy jednolitej terminologii. Obecnie zdarzenia niepozgdane
klasyfikowane sa wg najbardziej aktualnej wersji kryteridw CTCAE v 4.03 z czerwca 2010 roku. [53]

Ze wzgledu na istotny wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentow w badaniach wykorzystywane
sg kwestionariusze umozliwiajgce ocene jakosci zycia. Podstawowym kwestionariuszem stuzgcym do
oceny jakosci zycia w przypadku jakiejkolwiek choroby nowotworowej jest zwalidowany EORTC
QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢ stosowany w dowolnej
populacji pacjentéw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu. Kwestionariusz
zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy moduty:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

e skala ogdlnej jako$ci zycia. [54-56]

Uzupetnieniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 przy ocenie jakosci zycia pacjentéw z rakiem ptuca
jest kwestionariusz EORTC QLQ-LC13. Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 obejmuje objawy lub
problemy specyficzne dla raka ptuca tj. w zakresie funkcjonowania uktadu oddechowego, wystepowania
kaszlu, wykrztuszania krwi, wystepowania zadyszki w czasie odpoczynku i wysitku, bélu w obrebie jamy
ustnej lub jezyka, probleméw z potykaniem, odczuwania mrowienia w rekach lub stopach, wypadania

wlosow oraz bolow w klatce piersiowej, ramieniu lub barku i w innych czesciach ciata. [57]

Innym uzupetnieniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30, stosowanym w ocenie jakosci zycia
pacjentéw z przerzutami do mézgu jest kwestionariusz EORTC QLQ-BN20. Kwestionariusz ten skfada
sie z 20 pytan dotyczgcych wystepowania niepewnosci zwigzanej z przysztoscig, zaburzenh widzenia,
dysfunkcji ruchowej i deficytu w komunikacji, a takze bélu gtowy, napadéw padaczkowych, sennosci,
wypadania wtoséw, swedzenia skory, ostabienia w nogach i utraty kontroli nad funkcjami pecherza. [58]

Dodatkowym kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia oséb z nowotworem (w tym z
NDRP) jest europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczgtkowo stanowit on
uzupetnienie innych kwestionariuszy oceny jakosci zycia, obecnie jednak jest wykorzystywany jako
osobne narzedzie oceny jakosci zycia. Kwestionariusz sktada sie z dwéch czesci. W pierwszej opisuje
stan zdrowia wedtug 5 kategorii:

e poruszanie sie,

e samoobstuga,

e zwykte czynnosci (praca, nauka, obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek),

¢ bodl/dyskomfort,

¢ niepokdj/przygnebienie. [59]

Druga czes¢ kwestionariusza zawiera skale wartosciowania, na ktorej pacjent zaznacza ogolng ocene

swojego zdrowia w skali VAS. [59]
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Kwestionariusze oceny jakosci zycia stosowane w badaniach w populacji pacjentow z NDRP zostaty

przedstawione w Aneksie (Aneks A).

2.6.3. Ocena wplywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (ang. overall survival, OS), a wiec czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia
leczenia do jego zgonu, jest uznanym za podstawowy (I-rzedowy) punkt kohcowy w randomizowanych
badaniach klinicznych dotyczacych terapii przeciwnowotworowych. Zaletami OS jest prostota jego
pomiaru, istotnos¢ kliniczna i tatwo$¢ w interpretacji wynikéw. Do wad zwigzanych ze stosowaniem OS
nalezy natomiast wptyw jaki majg na niego stosowane kolejne linie leczenia czy zmiana terapii przez
pacjenta (np. przechodzenie pacjentéw po progresji w grupie kontrolnej na leczenie z zastosowaniem
interwenciji, tzw. cross-over pacjentéw) oraz inne czynniki posrednio zwigzane z chorobg. W celu
uzyskania wiarygodnych wynikéw wyrazonych za pomocg OS istotny jest takze odpowiedni okres
obserwacji, ktéry w zaleznosci od rodzaju nowotworu oscyluje miedzy 5 a 10 lat. Aktualnie poszukuje
sie zastepczych punktéw koncowych (surogatéw) dla OS, ktére powinny by¢ mozliwe do uzyskania w
krétszym okresie czasu, co jest szczegdlnie wazne ze wzgledu na mozliwo$¢ wczesniejszej rejestracji
nowych lekéw przeciwnowotworowych, a tym samym dostarczenie skuteczniejszej terapii pacjentom z
chorobg nowotworowg. Punkty kohcowe wykorzystywane jako surogaty w badaniach klinicznych

powinny by¢ zwigzane z pierwotnym punktem kohcowym, jakim jest OS. [47]

Przez wzglad na wymieniong powyzej korzys¢ z mozliwosci zastosowania surogatow w badaniach
klinicznych poszukiwano opracowan oceniajacych zwigzek pomiedzy OS i innymi punktami koncowymi

(PFS, ORR) w populacji pacjentow z zawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK.

Odnaleziono 1 raport opracowany w 2015roku przez FDA oraz dodatkowo 10 przegladow
systematycznych, sposrdd ktérych 2 przeglady (Clarke 2015 i Hotta 2016) uwzgledniaty m.in. pacjentéw
z obecnoscig rearanzacji genu ALK:

e Autorzy raportu FDA wskazujg, ze podstawowym punktem koncowym w badaniach dotyczgcych
NDRP powinno byé OS. Jednoczes$nie zaznaczyli, ze przezycie wolne od progresji (PFS)
powinno by¢ podstawowym punktem korcowym w sytuacji, gdy badanie jest zaprojektowane w
celu wykazania duzej skali efektu badanej terapii (mierzonego zaréwno za pomocg HR jak i
bezwzgledna réznicg w PFS).

e W przegladzie Clarke 2015 wykazano silng korelacje OS i obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR), z kolei w pracy Hotta 2016 wykazano umiarkowang korelacje miedzy OS i PFS.

e Whnioski z pozostatych odnalezionych przegladéow systematycznych przeprowadzonych na
ogolnej populacji NDRP nie sg jednoznaczne:

o Woyniki przegladow Berghams 2012 i Prasad 2015 wskazaty na silng korelacje miedzy OS i
PFS, ale inne prace zawierajg wnioski $wiadczgce o umiarkowanej korelacji miedzy OS i PFS.
o Zidentyfikowane prace roznity sie takze odnosnie do stopnia korelacji OS i obiektywnej
odpowiedzi na leczenie (ORR). Tylko w pracy Berghams 2015 korelacja ta byta silna. W innych

pracach wykazano brak lub umiarkowang korelacje miedzy OS i ORR.
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Szczegotowe wyniki zidentyfikowanych opracowan wtérnych przedstawiono ponizej (Tabela 10).
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Tabela 10.
Charakterystyka opracowan wtérnych oceniajacych zastgepcze punkty konncowe (surogaty) oraz OS w badaniach dla NDRP
Autor i rok Oceniane punkty N badan (N Zrédto informaciji (data . L
publikacji el koncowe chorych) przeszukania) I TRCTIEE
Analiza zaleznosci miedzy PFS, OS Badania ztozone w ramach Wykazano silng korelacje liniowg miedzy ORR i PFS
wnioskow o rejestracje nowych
a oraz ORR w populacji pacjentéw z . - k (R? = 0,82) oraz migdzy ORR i OS (R? = 0,74) w przypadku
Clarke 2015 14 RCT lekéw lub apl kacji dla lekow
[60] zaawansowanym NDRP (w tym z 0S, PFS, ORR (12 567) biologicznvch we wskazaniu pacjentdw z ramienia eksperymentalnego. Nie wykazano
uwzglednieniem pacjentéw z ALK+ i z Ieczeniagzaav)\;ansowane o NDRP zwigzku miedzy ORR i OS w przypadku pacjentéw z
mutacjg genu EGFR) 9 ; ramienia kontrolnego.
(bd na temat daty przeszukania)
Analiza zaleznos$ci miedzy PFS, OS Plfsl\/lceg, Etés,\t/lrgkt\)lvléol_néer;r)gggpe
Hotta 2015° oraz ORR w populacji pacjentéw z OS, PFS, TTP, 18 RCT fazy lll badan kI,iniczn C’h Ph si(,:iarJ1 Data Wykazano umiarkowang korelacje miedzy PFS-HR i OS-
[61] zaawansowanym NDRP z lub bez ORR 7 633 yeh Fhy , HR (R? = 0,429).
Query (styczehn 2003—czerwiec
ALK+ i mutacjg genu EGFR 2014)
Analiza zaleznosci miedzy TTP, PFS, . Lo . 2 _
Berghmans ORR, DCR a OS w populagji TTP, PFS,ORR,  8metaanaliz  Ovid (Medline; bd na temat daty Wyl'f;f:rrl‘(‘;fv'g;a kn‘;r e('f;’?ﬂ“;:ﬁgﬁy ﬁg : noqid(i':n = 8'§1 )
2012 [62] pacjentow z DCR (138 314 przeszukania) Ro=0 33)aora§ miy pa OR‘% 10 (R < 0 3?6)
zaawansowanym/przerzutowym NDRP ’ gdzy e
Analiza zaleznosci miedzy PFS a OS
Cheema w populacji pacjentéw z PFS 21 RCT bd Nie wykazano korelacji miedzy PFS i OS.
2013 [63] (17 196)
zaawansowanym NDRP
Badania przedstawione w ramach
Blumenthal An@liza zaleznosci miedzy PFS, OS 14 RCT Wgsgaﬂﬁb°ar§fekztéﬁfjg72&3$h Wykazano silng korelacje miedzy PFS i ORR (R? = 0,89).
2015 [64] oraz ORR w populacji pacjentéw z 0OS, PFS, ORR (12 567) biologicznveh we wskazaniu Nie wykazano korelacji miedzy OS i ORR (R? = 0,09), jak
zaawansowanym NDRP ogiczny rowniez miedzy OS i PFS (R? = 0,08).
leczenia zaawansowanego NDRP
(bd na temat daty przeszukania)
. R . Wykazano korelacje miedzy PFS i OS zaréwno dla analizy
Laporte 2013 Analiza zaleznosci miedzy PFS i OS u PFS 5RCT (2 331) bd osrodkéw (R? = 0,62), jak i dla analizy prognostycznej w
[65] pacjentéw z zaawansowanym NDRP warstwach (R? = 0,72)
Analiza zaleznosci miedzy OS i PFS Medline, PubMed, Cochrane
Nakashima ORR i DCR w populacii pacientow z’ 0OS, PFS, ORR, 44 RCT fazy Il EMBASE, Wykazano umiarkowang korelacje PFS, ORR i DCR z OS
2016 [66] populacii pacy DCR (22 709) Web of Science (od listopada (odpowiednio r = 0,496, r = 0,570, r = 0,470).
zaawansowanym/przerzutowym NDRP 2015 roku)
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Autor i rok Cel Oceniane punkty N badan (N Zrédto informaciji (data Gléwne wnioski
publikacji koncowe chorych) przeszukania)
Prasad 2015° OA}Q}:“ZSFZS?E@QSV? rglej?é.;”:é.:riz\‘” DFS, ORR, PFS, 6 metaanaliz Google Scholar, Medline W wigkszosci przegladéw wykazano silng korelacje miedzy
[67] ' > NS’RF;, )i pac) TTP (bd) (26 grudnia 2014 roku) PFS, DFS a OS (r = 85).
Woykazano silng korelacje miedzy PPS i OS (r=0,75) i
PubMed, EMBASE, Cochrane um|arkowar'1a korelac_je m_|edzy PF_S i OS (r = 0,37).
Analiza zaleznosci miedzy PPS, PFS a Center Register of Controlled Wykazano takze korelacje migdzy zmiang mediany PFS a
Petrelli 2012 oS .. AT OS, PFS, TTP, 10 RCT fazy IlI . o zmiang mediany OS (r = 0,64).
w populacji pacjentow z Trials (do 21 kwietnia 2012), . - . .
[68] PPS (4 176) ) ) PPS jest silnie zwigzane z OS. Natomiast poprawa PFS w
zaawansowanym NDRP materiaty konferencyjne ASCO, . : e -
sposob umiarkowany wigze sie z poprawg OS, ale daje
ESMO AP
podstawy do uznania rowniez PFS za zastgepczy punkt
koncowy w populacji pacjentéw z NDRP.
Analiza zalezno$ci miedzy PPS, PFS,
. odpowiedzig guza® oraz OS w Wykazano silng korelacje miedzy PPS i OS (r = 0,85). Nie
;2)"134“['2;] populacji pacjentéw z O%S;)VF;Z:?% Piié 1RCT (35) bd wykazano korelacji miedzy PFS i OS (r = 0,13) oraz
zaawansowanym NDRP z mutacjg P 9 miedzy odpowiedzig na leczenie i OS (r = 0,08).
genu EGFR
Rekomendacje dotyczace stosowania
FDA 2015 wybranych punktéw koncowych w OS, PFS, ORR, bd bd Pierwszorzedowym punktem korncowym w badaniach nad
[69] ocenie efektdw terapii pacjentéw z TTP NDRP powinno by¢ OS.

zaawansowanym NDRP

R?— wspétczynnik korelacij; r - korelacja rang Spearmana; PPS — przezycie po progresji choroby (post-progression survival)
a) W opracowaniu tym opierano sie o dane z publikacji Blumenthal 2015. Trzy badania uwzgledniaty pacjentéw z ALK+ lub obecng mutacjg aktywujaca EGFR.
b) Dwa badania uwzgledniaty pacjentdéw z rearanzacjg genu ALK (ALK+).
¢) W opracowaniu tym poziom korelacji oceniany byt zgodnie z warto$ciami zaproponowanymi przez Institute of Quality and Efficiency in Health Care: staba korelacja (r < 0,7), umiarkowana korelacja (r >0,7 lub < 0,85), silna

korelacja (r 2 0,85).

d) W badaniu odpowiedz guza zostata zdefiniowana jako suma BOR (najlepsza catkowita odpowiedz (ang. best overall response)) oraz maksymalnego kurczenia si¢ guza.

HTA Consulting 2017 (www hta pl)

Strona 30



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad praktyki klinicznej w terapii systemowej uprzednio
leczonych, dorostych pacjentéw 2z zaawansowanym NDRP ALK-dodatnim zidentyfikowano
25 dokumentéw w ktorych przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej dotyczgce omawianego

problemu zdrowotnego (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu 2lI linii NDRP
Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar 32 Ref.
publikacji .
Polskie Towarzystwo Onkologii . S
Klinicznej (PTOK) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2014 [26]
Grupa eksgertow w d;ledz_l_nle Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP
onkologii, torakochirurgii, o . . o
i . i miedzybtoniaku optucnej — dokument oparty na stanie wiedzy z 2014 [70]
patomorfologii i pneumonologii .
listopada 2013 roku
(Jassem 2014)
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we
: 2017 [71]
wczesnym i zaawansowanym NDRP
European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2016 [10]
Oncology (ESMO) przerzutowym NDRP (w IV stopniu zaawansowania) (2017) ([72])
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2015 (73]
w Il stopniu zaawansowania
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku 2011 74
ptuc [74]
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w leczeniu lokalnie
2007 [75]
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu 211 linii leczenia 2017 [76]
NDRP z ekspresjg PD-L1
Ocena skutecznosci stosowania ramucyrumabu w 2l linii leczenia
) 2016 [77]
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
. . Ocena skutecznosci stosowania erlotynibu i gefitynibu w leczeniu
National Institute for Health o L d 2015 [78]
and Care Excellence (NICE) Il linii NDRP u pacjentéw z mutacjg EGFR
Ocena skutecznosci stosowania ozymertynibu w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z mutacjg EGFR 2016 [79]
T790M
Ocena skutecznosci stosowania kryzotynibu w leczeniu Il linii 2016 [80]
NDRP u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK
Ocena skutecznosci stosowania nintedanibu w leczeniu lokalnie
2015 [81]
zaawansowanego, przerzutowego lub nawrotowego NDRP
Ocena skutecznosci stosowania cerytynibu w 21 linii 2016 182]
zaawansowanego NDRP u pacjentéw z ekspresjg genu ALK
Scottish Intercollegiate . -
Guidelines Network (SIGN) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2014 [83]
American Society of Clinical Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego NDRP w |V stopniu
g 2017 [84]
Oncology (ASCO) zaawansowania
National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2017 [85]
Network (NCCN) postep gnosty peutyczneg
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Rok

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar publikacii Ref.
National Cancer Institute (NCI) Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP 2017 [86]
Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w IV stopniu 2013 87
Alberta Health Services, Alberta zaawansowania [87]
Provincial Cutaneous Tumour
Team (AHS CTT) Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w |1l stopniu 2012 [88]
zaawansowania
Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w 11l stopniu 2017 [89]
zaawansowania
Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego w zaawansowanym 2016 [90]
Cancer Care Ontario (CCO) NDRP
Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP — leczenie
inhibitorami EGFR (gefitynib, erlotynib, afatyn b, dakomityn b, 2014 [91]
ikotynib)
The International Association for Zalecenia postgpowania terapeutycznego w NDRP z obecnosci
the Study of Lung Cancer postep peutyczneg 4 2016 [92]

(IASLC) mutacji EGFR

Tabela 12.

Wykaz skrétow stosowanych w rozdziale z omoéwieniem wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu
zaawansowany/przerzutowy NDRP w 2l linii leczenia

Skrét i jego rozwiniecie

ALK+ — obecna rearanzacja/translokacja genu ALK GEM — gemcvtabina
ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego gemey
. GEF — gefitynib
AFA — afatynib CTH hemi .
ALC — alektynib mono-CTH — monoc emloterapla
NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca
NIVO — niwolumab
OZM - ozymertyn b
. PAC- paklitaksel
CER — cerytynib . P-CTH — chemioterapia oparta o zwigzki platyny (CIS/CRB w
CET - cetuksymab CIS — cisplatyna ; S } )
skojarzeniu z innym lekiem)PD-1 — receptor programowanej
CRB — karboplatyna A s
. Smierci komorki 1
CRZ — kryzotynib ; R .
X . PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
CTH — chemioterapia :
PEMBR — pembrolizumab
DOC - docetaksel

_ . . P — platyna/zwigzki platyny
EGFR receptor naskérkowego czynnika wzrostu PMX — pemetreksed
ERL - erlotynib

ETO - etopozyd WIN — winorelbina

BEV — bewacyzumab
BSC - leczenie wspomagajgce/leczenie w ramach terapii
standardowe;j

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
zaawansowanego/przerzutowego NDRP wskazuje sie na koniecznos$¢ ustalenia typu histologicznego
nowotworu oraz wykrycia obecnosci mutacji w genie EGFR, a w sytuacji gdy jej nie stwierdzono,
przeprowadzania testow w kierunku wykrycia rearanzacji/translokacji genu ALK. W wyborze opcji
terapeutycznych najbardziej odpowiednich dla pacjenta duze znaczenie odgrywa réwniez stopien
zaawansowania choroby, stan sprawnosci pacjenta, jak rowniez wiek oraz obecnos$¢ innych choréb
wspdtistniejgcych. [10, 26, 70-74, 83, 85] Sciezka leczenia pacjenta z nawrotowym NDRP z rearanzacjg
genu ALK powinna obejmowac leczenie terapiami celowanymi na ALK+ obejmujgcymi kryzotynib,
cerytynib oraz alektynib (ujety w najnowszych wytycznych NCCN). W przypadku braku dostepu do
nowoczesnegdo leczenia — pacjentowi pozostaje monochemioterapia (Tabela 12, Tabela 14). Leczenie

powinno by¢ dobierane w zalezno$ci od rodzaju wczeséniej przebytych terapii.
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Tabela 13.

Kategorie poziomu dowodoéw oraz sity rekomendacji poszczegolnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne praktyki kliniczne stosowanych w tabeli ze szczegétowymi wytycznymi
praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany/przerzutowy NDRP w 2l linii leczenia (Tabela 4.) [10, 72, 83-86]

Nazyva .. Poziom dowodéw Stopien zalecen/Sita rekomendacji
organizaciji

e kat. | — dowody z co najmniej 1 RCT o dobrej jako$ci metodologicznej (niski ¢ A — silne dowody skutecznosci przy znacznych korzysciach klinicznych, silnie
potencjat stronniczosci) luz metaanalizy z dobrze przeprowadzonych rekomendowana terapia,
nieheterogenicznych RCT, B — silne lub umiarkowane dowody skutecznoéci, ale przy ograniczonych korzysciach

ESMO e kat. Il — mate RCT lub duze RCT z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakosé klinicznych, ogdlnie rekomendowana terapia,
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub migdzy badaniami o C — niewystarczajgce dowody na skuteczno$é lub korzysci, ktore nie przewazajg nad
wykazano heterogenicznos¢, ryzykiem lub wadami terapii (zdarzenia niepozadane, koszty, ...), fakultatywnie

o kat. lll — prospektywne badania kohortowe; rekomendowana terapia;

e kat.1++ —wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne z RCT lub e A — przynajmniej jedna metaanaliza, systematyczny przeglad lub RCT oceniony jako 1 ++, i

SIGN RCT z bardzo niskim poziomem stronniczosci; bezposrednio odnoszace sig do populacji docelowej; lub dowod sktadajacy sie gtownie z

e kat. 1+ — dobrze prowadzone metaanalizy, przeglgdy systematyczne lub RCT z badan ocenionych jako 1+, bezposrednio odnoszacych sie do populacji docelowej i
niskim poziomem stronniczosci; wykazujgcych ogolng spojnosé wynikow;

« Wysoki — wysokie zaufanie, ze dostepne dane odzwierciedlaja rzeczywist * Wysoka - istnieje duze zaufanie, ze _zalecenie odzwierciedla najlepgza praktyke: Opiera sie to
wiglkoéc’: iVIZ?:arunek efektu netto (np.er%wnowaga korzysci i szjl?ody) o?laz 22 mato na: (1)"S|Inych do_wodach dla? prawdziwego (_efek_tu net_to (np. kor_zysc:| prze-_kra_czaja sz'kody),
prawdopodobna jest zmiana wielkos$¢ i kierunek tego efektu w toku dalszych (2) spjnych wynlkach,. bez’zgdnych’ Il.Jb z nleW|eIk|m! wyjatkami, (3). niewie k'ch lub zadnychi
badan obawach dotyczacych jakosci badan, i/lub (4) zakresie zgody panelistow. Inne istotne kwestie

) . . . . (omoéwione w wytycznych przegladu literatury i analizach) moga réwniez stanowic¢ silne

e Umiarkowany — umiarkowane/posrednie zaufanie, ze dostepne dane zalecenie
odzwierciedlajg rzeczywistg wielkosc¢ i kierunek efektu netto. Dalsze badania i L . Lo . S .
raczej nie zmienig kierunku efektu netto, ale moze zmieni¢ sie wielko$¢ tego ¢ Sre_dnla - |stn|eJ9 umlz_arkowane zaufanie, 26 zalec_eme odzwierciedia najlepsza ’pr_aktyke.
efektu: Opiera sie t.o na: (1) silnych d“owodach QIa prawdglwggo‘ efgktu ngtto (np. k(l)rzysm.

ASCO N i i o ) przekraczajg szkody), (2) spdjnych wynikach, z niewie kimi i/lub ki koma wyjgtkami, (3)

* Niski — niskie zaufanie/pewnos¢, Ze dostepne dane odzwierciedlaja rzeczywista ;e \yie kich iflub ki ku obawach dotyczacych jakosci badan, iflub (4) zakresie zgody
V\{Ie|kOSC i kierunek efektu netto. Dalsze badania moga zmieni¢ wielkosc iflub panelistéw. Inne istotne kwestie (omdéwione w wytycznych przegladu literatury i analizach)
k|§runek tego. efektu, ) . . o moga réwniez stanowi¢ $rednie zalecenie.

° N!ewys’ta‘lr‘cz.ajqcy — dowody sg nlewystarczajaqe do rozpoznania prawd2|wej e Staba — istnieje pewne zaufanie, ze zalecenie oferuje najlepsze biezgce wytyczne dotyczgce
wielkosci i klergnkq efe_kt_u ne_tto. Da]s_ze badania moga q_ostarczyg Iepsz.ych , praktyki. Opiera sig to na: (1) ograniczonych dowodach dla prawdziwego efekt netto (np.
danych w dane; dz@dzwe. NiezaleZnie od zgodnej opinil ekgpertow moze by¢ korzysci przekraczajg szkody), (2) spojnych wynikach, ale z istotnymi wyjgtkami, (3) obawach
rozsadn(_a przedstawienie wytycznych dotyczacych tej dziedziny do czasu dotyczacych jakosci badan, i/lub (4) zakresie zgody panelistow. Inne kwestie (omoéwione w
uzyskania lepszych dowodow. wytycznych przegladu literatury i analizach) moga réwniez stanowi¢ stabe zalecenie.

e kat. 1 —dowody wysokiego szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wiasciwa,

NCCN e kat. 2A — dowody nizszego szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wtasciwa,

e kat. 2B — dowody nizszego szczebla, istnieje zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wlasciwa,
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Tabela 14.
Szczegotowe zalecenia wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany/przerzutowy NDRP w >ll linii leczenia, ze szczegélnym uwzglednieniem pacjentow z
zaawansowanym/przerzutowym NDRP ALK+

Terapie zalecane

Terapie niezalecane

CTH Terapie celowane molekularne Immunoterapia
PTOK 2014* [26]
Progresja po leczeniu P-CTH:
o |l linia:
Progresja po leczeniu P-CTH: oALK+: CRZ,

o || linia: mono-CTH/wielolekowa CTH: DOC/PMXb o EGFR+: EGFR-TKI: ERL bd bd

e |ll linia: EGFR-TKI: ERL/GEF (dla chorych nie stosujgcych
uprzednio EGFR-TKI)

Grupa ekspertéw w dziedzinie onkologii, torakochirurgii, patomorfologii i pneumonologii (wiedza dostepna w listopadzie 2013roku, Jassem 2014) [70]

Progresja po leczeniu P-CTH:
e |l linia:

Progresja po leczeniu P-CTH: oALK+: CRZ, bd Il linia: CTH
e |l linia: mono-CTH: DOC/PMXc o EGFR+: EGFR-TKI: ERL <
o [ll linia: EGFR-TKI: ERL/GEF (dla chorych nie stosujgcych
uprzednio EGFR-TKI)
ESMO 2015, 2016, 2017 [10, 71-73]
Progresja po leczeniu P-CTH:
e |l linia:
oRamucyrumab + DOC (stadium IV, kat. IB) Progresja po leczeniu P-CTH:
oNintedanib + DOCH (stadium IV, kat. 1IB) ol linia: Progresja po leczeniu
2|l linia: “NIVO! ; .
; ; . NIVO? (stadium IV, kat. IB EGFR-TKI:
Progresja po leczeniu P-CTH: oEGFR+: EGFR-TKI: ERL/AFA" (stadium IV, kat. IIC) 2PD-L15: NIVO (stadium N, kat. IA) eIl linia: EGFR
o 2ll linia: stadium IV: mono-CTH: DOC/PMXb,d oALK+: CRZ (dla chorych nie stosujgcych uprzednio CRZ, stadium ,pp_j 1.; NIVO (stadium IV “kat. 1B) T790M.: EGFR-TKI+
(stadium 1V, kat. IB) BV, kat. IA) o 211 linia: P-CTH (stadium I1IB—
Progresja po leczeniu ALK+: oo nod . o .
o2l linia: ALK+: CER (stadium IIIB—IV, kat. llIA) OE;NI'/?)R (gdy PD-L1>1%, stadium IV, IV, kat. 1A)
Progresja po leczeniu EGFR-TKI: ’
oEGFR T790M+: 2Il linia: OZM (stadium [lIB-IV, kat. IIlA)
oEGFR T790M-: 2Il linia: P-CTH (stadium IlIB—IV, kat. I1A)
SIGN 2014 [83]
Progresja po leczeniu mono-CTH: Progresja po leczeniu mono-CTH: Il linia: wielolekowa
e |l linia: mono-CTH: DOC/PMX¢ (poziom e |l linia: EGFR-TKI: ERL (poziom dowodéw: 1++, sita rekomendacji: bd — CTH
dowododw: 1++, 1+, sita rekomendacji: A) A)
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Terapie zalecane

CTH

Terapie celowane molekularne

Immunoterapia

Terapie niezalecane

NICE

Progresja po leczeniu P-CTH:
o Mono-CTH: DOC [74]

e |l linia:
Progresja po leczeniu EGFR-TKI:
oEGFR T790M+: OZM [79]
Progresja po leczeniu P-CTH:
oALK+: CRZ [80]
oEGFR+: EGFR-TKI: ERL [78]
Progresja po leczeniu ALK+ (CRZ):
oALK+: CER [82]

e |l linia:
Progresja po leczeniu P-CTH:
oNintedanib + DOC [81]

® 2|l linia:

Progresja po leczeniu 2l linii P-CTH:
oPD-L1+: PEMBR [76]

Progresja po leczeniu 2l linii P-CTH

oraz leczeniu EGFR-TKI/ALK+:
oPD-L1+, EGRF+/ALK+: PEMBR [76]

Progresja po leczeniu

P-CTH:

e |l linia: EGFR+: GEF
[78]

e |l linia: PMX [75],
Ramucyrumab + DOC
[77]

NCCN 2017 [85]

e |l linia:
Progresja po leczeniu CTH:
oMono-CTHe: DOC/GEM/PMX¢

o [l linia:

Progresja po leczeniu CTH, immunoterapia:

oMono-CTH®: DOC/GEM/PMX¢ (kat.2B)
oBSC - opieka paliatywna

211l linia:
obadania kliniczne
oBSC - terapia paliatywna

e |l linia:

Progresja po leczeniu EGFR-TKI:
oEGFR T790M+: OZM (kat. 1)
oEGFR T790M-: EGFR-TKI: ERL/AFA/GEF

Progresja po leczeniu P-CTH:
oALK+: ALC/ICRZ/CER

Progresja po leczeniu ALK+ (CRZ):
oALK+: ALC®f/brigatynib®/CER

e |l linia:

Progresja po leczeniu CTH:
oRamucyrumab + DOC

o [Il linia:
Progresja dla EGFR+/ALK+:
oSchematy zalecane w ogélnym leczeniu | linii (CTH i

immunoterapia) oraz terapia PD-L1+: PEMBR
o |l linia:
Progresja po leczeniu CTH, immunoterapia:
oRamucyrumab + DOC (kat. 2B)

o 2|l linia:
obadania kliniczne
oBSC - terapia paliatywna

e |l linia:
Progresja po leczeniu EGFR-/ALK- PD-
L1+: (PEMBR):

oSchematy zalecane w ogélnym

leczeniu | linii (CTH i immunoterapia)

Progresja po leczeniu CTH:

o PEMBR®/NIVOY/Atezolizumab? (kat.1)
o Il linia:
Progresja po leczeniu CTH,
immunoterapia:

° PEMBR®/NIVO¢®/atezolizumab®

o 2|l linia:
obadania kliniczne
oBSC - terapia paliatywna

bd
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Terapie zalecane

CTH

Terapie celowane molekularne

Terapie niezalecane
Immunoterapia

NCI 2017 [86]

Progresja po leczeniu P-CTH:
e |l linia: Mono-CTH: DOC/PMX

Progresja po leczeniu EGFR-TKI

e |l linia: ERL

Progresja po leczeniu P-CTH:

e |l linia: ALK+: CRZ

Progresja po leczeniu ALK+ (CRZ):
e |l linia: ALK+: CER

e |l linia:

Progresja po leczeniu P-CTH: bd
oPD-L1+: PEMBR
oNIVO/Atezolizumab

ASCO 2017 [84]

e |l linia:
Progresja po leczeniu CTH | linii lub uprzednia
immunoterapia (NIVO, atezolizumab) — Niski
poziom ekspresji PD-L1 (liczba komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1<50%):
oCTH (poziom dowodoéw: wysoki, sita
rekomendacji: wysoka)
Progresja po leczeniu immunoterapia:
oP-CTH jak w | linii (poziom dowodéw: wysoki,
sita rekomendac;ji: wysoka)
oMono-CTH jak w | linii (poziom dowoddw: niski,
sita rekomendacji: wysoka)
Progresja po leczeniu CTH I linii (przy
przeciwskazaniu do immunoterapii w Il linii):
omono-CTH: DOC (poziom dowodow:
umiarkowany, sita rekomendac;ji: srednia)
omono-CTH: PMX® (poziom dowodow:
umiarkowany, sita rekomendaciji: $rednia)

o |Il linia:
Progresja po leczeniu BEV + CTH lub
immunoterapia:
omono-CTH®: DOC/PMX (poziom dowodow:
niski, sita rekomendac;ji: wysoka)

e |V linia:
oterapie eksperymentalne/badania kliniczne
oBSC - terapia paliatywna

e |l linia:
Progresja po leczeniu EGFR-TKI:
oEGFR T790M+: OZM (poziom dowoddw: wysoki, sita
rekomendacji: wysoka)
oEGFR T790M-: P-CTH (poziom dowodéw: niski, sita
rekomendac;ji: wysoka)
o EGFR+: EGFR-TKI (poziom dowodéw: niewystarczajacy, sita
rekomendac;ji: staba)
Progresja po leczeniu P-CTH:
oALK+: CRZ (poziom dowodow: niski, sita rekomendaciji: $rednia)
Progresja po leczeniu ALK+ (CRZ):
oALK+: P-CTH (poziom dowodoéw: niewystarczajacy, sita
rekomendacji: $rednia)

o |l linia:
Progresja po leczeniu co najmniej jednym EGFR-TKI w | linii
oraz uprzednie leczenie P- CTH:

o EGFR+: mono-CTH: DOC/PMX

o |V linia:
oterapie eksperymentalne/badania kliniczne
oBSC - terapia paliatywna

o [l linia:

Progresja po leczeniu CTH I linii
(uprzednio nieleczeni immunoterapia) —
Wysoki poziom ekspresji PD-L1 (liczba
komorek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1250%):

o PEMBR/NIVO/atezolizumab (poziom
dowoddw: wysoki, sita rekomendaciji:
wysoka)

Progresja po leczeniu CTH I linii— Niski
poziom ekspresji PD-L1 (liczba komérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1<50%):
oNIVO/atezolizumab (poziom dowodow:
wysoki, sita rekomendacji: wysoka) Immunoterapia + CTH
o |l linia:
Progresja po leczeniu co najmniej
jednym EGFR-TKI w | linii oraz
uprzednie leczenie P- CTH:
o EGFR+: immunoterapia zamiast mono-
CTH: DOC/PMX (poziom dowodow:
niewystarczajacy, sita rekomendacji:
staba)

e |V linia:
oterapie eksperymentalne/badania
kliniczne
oBSC - terapia paliatywna
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Terapie zalecane

Terapie niezalecane
CTH Terapie celowane molekularne Immunoterapia

AHS CTT 2012, 2013 [87, 88]

® || linia:
e 2|| linia: Progresja po leczeniu P-CTH:
Progresja po leczeniu P-CTH oraz progresja po o EGFR+: EGFR-TKI: ERL
leczeniu EGFR-TKI (GEF): bd bd
omono-CTH: DOC/PMX oraz pozostate leki nie o |l linia:
stosowane w | linii CTH Progresja po leczeniu P-CTH:
oALK+: CRZ
CCO 2014, 2016, 2017 [89-91]
Progresia po leczenlu P-CTH lub EGFR > 2Il linia:
rogresja po leczeniu P- u - y—— _— TKI-
TKIALK+: Progresja po leczeniu P-CTH lub EGFR-TKI:

oEGFR T790M+: OZM

. d
oP-CTH: CIS + DOC/PAC/PMX°/WIN/GEM lub oEGFR+: EGFR-TKI: ERL/GEF

CRB + nab-PAC/PAC/PMX¥DOC/GEM

. e |l linia: I linia:
. . |l linia: p— : . ia po | i

::;‘ﬂﬁi‘;g‘l’oi'gfze"'“ P-CTH lub Progresja po leczeniu P-CTH lub ALK+ (CRZ): P?,?[rﬁsﬂ: +’?%:§,§|zBe£ uP-CTH: EI;’S&‘.’?{E‘.!’° leczeniu

omono-CTH: DOC/PMX® oALK#: CER oNIVO oAFA
o 1l linia: ® 2|l linia:
PWresja po leczeniu immunoterapia: Progresja po leczeniu P-CTH lub immunoterapia:

6mono-CTH: DOC/PMX® oEGFR-TKI: ERL/GEF

IASLC 2016

e |l linia: o |l linia:
Progresja po leczeniu EGFR-TKI Progresja po leczeniu EGFR-TKI: bd bd

oP-CTH oEGFR T790M+: OZM

a) Leczenie Il linii mozna prowadzi¢ jedynie u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci oraz bez utrzymujgcych sie powiktan wczesniejszej CTH. Leczenie Il linii mozna prowadzi¢ u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci.

b) PMX rekomendowany dla chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP, ktérzy uprzednio nie otrzymali leczenia PMX.

c) PMX w ramach Il linii leczenia jest skuteczniejszy u chorych na raka nieptaskonabtonkowego (mozna stosowac¢ jedynie u chorych na raka nieptaskonabtonkowego), a DOC jest skuteczniejszy u chorych na raka
ptaskonabtonkowego (mozna stosowa¢ w chorych na kazdy typ NDRP).

d) Dla pacjentéw z rakiem nieptaskonabtonkowym.

e) Jesli uprzednio nie stosowano.

f) ALC/brigatynib sa opcjami terapeutycznymi dla pacjentéw z NDRP ALK+, ktérzy ulegli progresji po leczeniu CRZ.

g) Jesli uprzednio nie stosowano PEMBR.

h) Dla pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym.

i) W przypadku NCCN wszys kie zalecenia sg kat. 2A, chyba ze zaznaczono w tabeli inacze;j.
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

FINANSOWANIE

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra z dnia 21 grudnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na

dzien 1 stycznia 2018 roku aktualnie w Polsce refundowane sa:

w ramach programow lekowych:

o kryzotynib wytgcznie dla chorych z obecnoscig rearanzacji genu ALK (Il i lll linia terapii),

o a ponadto wylgcznie dla chorych z obecnoscig mutacji w genie EGFR afatynib (tylko | linia
terapii), erlotynib i gefitynib (I i Il linia terapii) oraz dla chorych z obecnoscig mutaciji T790M w
genie EGFR — ozymertynib (Il linia terapii),

w ramach katalogu chemioterapii: m.in. docetaksel, pemetreksed. [93]

Program lekowy B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

W ramach programu stosowane sg substancje lecznicze takie jak: erlotynib, gefitynib i ozymertynib
(EGFR-TKI) oraz kryzotynib (inhibitor kinazy ALK):

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji erlotynib lub gefitynib kwalifikowani sg
doro$li pacjenci z rozpoznaniem NDRP w stadium IlIB lub IV o histologii gruczolakoraka,
wielkokomorkowego raka ptuca lub z przewagg wymienionych typow histologicznych lub NDRP
bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS), z obecnoscig mutacji aktywujacej
w genie EGFR, uprzednio nieleczeni lub leczeni wczesniej chemioterapig z wykorzystaniem
pochodnej platyny (w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 roku zycia — wczesniejsza
monoterapia lekiem innym niz pochodna platyny).

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej ozymertynib w Il linii leczenia
kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji leczenia z wykorzystaniem substanc;ji
erlotynib, gefitynib, afatynib (inhibitory EGFR-TKI), ktérzy ulegli progresji po zastosowaniu tych
inhibitorow EGFR-TKI w | linii leczenia miejscowo zaawansowanego lub rozsianego NDRP, oraz
u ktérych potwierdzono obecnosé mutacji T790M w genie kodujacym receptor EGFR.

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej kryzotynib w Il lub Il linii leczenia,
kwalifikowani sg dorosli pacjenci z rozpoznaniem NDRP o typie histologicznym gruczolakoraka
lub z przewagg utkania gruczolakoraka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdinienia
choroby. Niezbednym kryterium kwalifikacji do programu jest potwierdzenie rearanzacji w genie
ALK na podstawie badania metodg fluoroscencyjng hybrydyzaciji in situ (FISH) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu, po uprzednim wykluczeniu mutacji somatycznych w genie EGFR.

Kryterium wigczenia stanowi réwniez potwierdzona progresja po uprzednim leczeniu
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systemowym (chemioterapia wielolekowa z wykorzystaniem pochodnej platyny lub monoterapia).
(93]

Program lekowy B.63 ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu
(ICD-10 C34)”

Do programu kwalifikowani sg uprzednio nieleczeni farmakologicznie, dorosli pacjenci z rozpoznaniem
raka gruczotowego, z przewagg raka gruczotowego, wielokomérkowego NDRP Ilub NDRP bez
ustalonego podtypu w stadium IlIB lub 1V, u ktérych potwierdzono mutacje aktywujgcg w genie EGFR.
(93]

Leki refundowane we wskazaniu rak ptuca (ICD-10 C34) w ramach katalogu chemioterapii

Ponizej (Tabela 15) przedstawiono zestawienie lekéw refundowanych w katalogu chemioterapia
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra z dnia 21 grudnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzieh 1 stycznia 2018 roku. [93]

Tabela 15.

Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10 C34) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z
dnia 21 grudnia 2017 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2018 roku [93]

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak Odptatnos¢ dla

Lek Kat. dost.

pluca pacjenta
Cisplatin Teva Lz Bezptatnie
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe Rp/Rpz* Bezptatnie
Cisplatinum Accord, Rp Bezptatnie
Cyklofosfamid Endoxan Lz Bezptatnie
Camitotic, Docetaxel-Ebewe Rp Bezptatnie

Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz Bezptatnie
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz Bezptatnie

Doksorubicyna

Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac Rp Bezptatnie
Epimedac, Episindan Rp Bezptatnie

Epirubicyna
Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz Bezptatnie
Etoposid-Ebewe Rp Bezptatnie

Etopozyd

Etoposid Actavis, Etopozyd Accord Lz Bezptatnie
Gemcytabina Gemcit, Gemcitabine Actavis, Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz Bezptatnie
Ifosfamid Holoxan Lz Bezptatnie
Campto, Irinotecan Accord, Irinotecan medac, Irinotecan- .
Ebewe Lz Bezptatnie

Irynotekan
Irinotecan Fresenius Rp Bezptatnie
Karboplatyna Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz Bezptatnie
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak

Odptatnosé dla

Lek pluca Kat. dost. pacjenta
Carboplatin-Ebewe Rp Bezptatnie
Lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR Rp Bezptatnie
Trexan Rp Bezptatnie

Metotreksat
Metotrexat-Ebewe Lz Bezptatnie
Mitomycyna Mitomycin Accord, Mitomycin C Kyowa Rp Bezptatnie
Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR, Rp Bezptatnie
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp Bezptatnie

Paklitaksel
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz Bezptatnie

Alimta, Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Accord,
Pemetreksed? Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi, Roz Bezolatnie
Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed P P
Zentiva

Hycamtin Rpz Bezptatnie

Topotekan
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz Bezptatnie
Winblastyna Vinblastin-Richter Lz Bezptatnie
Winkrystyna Vincristine Teva, Vincristin-Richter Rp Bezptatnie
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord Rp Bezptatnie

Zrodto: Obw. refundacyjne, Obw. URPL [93, 94]

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

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

a) W przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2) wielkokomdrkowego raka ptuca, lub
3) niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych - w stopniu zaawansowania I11B (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)”.

Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczgce finansowania
u pacjentow z zaawansowanym NDRP:

e alektynibu (ALC),

e kryzotynibu (CR2Z),

e cerytynibu (CER).

W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za
granicg (NICE, SMC, CADTH, PBAC oraz HAS). Podsumowanie wnioskow z rekomendacji finansowych
wydanych przez poszczegélne agencje HTA przedstawiono ponizej (Tabela 16.) oraz w Aneksie (Aneks
B).

Alektynib

Rekomendacje dotyczace finansowania alektynibu wydaty 3 agencje HTA (PBAC, SMC, CADTH).
Agencja PBAC pozytywne odniosta sie do finansowania ALC w monoterapii w >l linii uprzednio

leczonych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym/przerzutowym NDRP ALK+. Rekomendacja ta jednak
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jest warunkowana finansowo. [95] Rekomendacja agencji SMC byta negatywna z powodu braku
ztozenia wniosku o ocene leku, natomiast rekomendacja agencji CADTH wydana w maju 2017 roku dla
subpopulacji chorych z NDRP ALK+ z obecnoscig przerzutéw w OUN byta negatywna z powodu
ograniczonych dowoddéw naukowych (nalezy jednak dodag¢, ze we wrzesniu 2017 roku zaprezentowano
dane dla tej subpopulacji na kongresie ESMO w Madrycie [96]). [97, 98]

Alektynib w leczeniu | linii u pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ jest obecnie przedmiotem oceny
agencji NICE (oczekiwana data publikaciji: sierpien 2018 roku), natomiast alektynib w Il linii leczenia
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+ z progresjg lub brakiem
tolerancji na terapie CRZ jest obecnie przedmiotem analizy agencji CADTH (brak informacji o
oczekiwanej dacie publikacji rekomendacji). [99, 100]

Kryzotynib

Wszystkie agencje HTA wydaty rekomendacje finansowe odnosnie do terapii kryzotynibem. Wszystkie
zagraniczne agencje HTA rekomendujg finansowanie CRZ w | i/lub Il linii terapii pacjentéw z NDRP
ALK+ (zalecenia agencji NICE, SMC CADTH oraz PBAC s3 jednak warunkowane finansowo). [80, 101—
106] Jedynie polska agencja HTA nie rekomenduje finansowania terapii CRZ dla pacjentéw z NDRP
ALK+, realizowanej w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34)”. [107, 108]

Cerytynib

Wszystkie zagraniczne agencje HTA wydaty rekomendacje wskazujgce na zasadno$¢ finansowania
cerytynibu w NDRP ALK+ z progresjg po wczesniejszej terapii. [82, 109-112]

Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w terapii zaawansowanego (miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego) raka ptuc

Substancja

AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS
czynna
NRe (I, Il linia
Alektvnib y Wioku®  NR® (>llinia) ALK+ [98] PRY 2 y
y (1 linia) [99] [97] Wiokue (, | (1linia) [95]
Il linia) [100]
Kevzotvnib T . Equ{:)’a[eo PR"2 (2l linia) PR%2(l, Il linia) PR¥2[113, PR (>Il linia)
yzoty ' = o [102,103] [104, 105] 114] [106]
PR (Il linia)
182] . . PR e
Cerytynib § PRY*(llinia)  PRU2(llnia) [N PRl linia)

[109] [112] [111]

W toku?®
(I'linia) [115]

[110]

NR — negatywna rekomendacja, PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy; x — brak rekomendac;ji
a) Populacja pacjentéw z NDRP ALK+.

b) Populacja pacjentéw z NDRP z ekspresja PD-L1.

c) Populacja pacjentéw z NDRP ALK+ z przerzutami do OUN.

d) Rekomendacja negatywna z powodu braku ztozenia wniosku do SMC o ocene leku.
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AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA

Na podstawie danych zawartych w sprawozdaniach z dziatalnosci NFZ ustalono, ze w ramach programu
lekowego B.6 ("Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” kryzotynibem leczono 4
pacjentow w 2016 roku oraz 35 chorych w | potowie 2017 roku. Zgodnie z zapisem w/w programu
lekowego kryzotynib stosowany byt u pacjentéw z rearanzacjg genu ALK po progresji choroby z
wykorzystaniem monochemioterapii lub CTH wielolekowej zawierajgcej pochodng platyny. [116]. Nie
odnaleziono innych danych obejmujgcych informacje odnosnie do terapii stosowanych u pacjentéw z
rearanzacjg genu ALK.

Dane dotyczgce innych lekéw stosowanych w ramach dwéch obowigzujgcych programow lekowych dla
NDRP (B.6 i B.63) wskazujg, ze najczesciej stosowanym lekiem sposrod dostepnych w ramach
programéw lekowych w 2016 roku i w | potowie 2017 roku byt pemetreksed. [116, 117]

Tabela 17.
Dane pochodzace ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ dotyczace liczby pacjentow objetych programem lekowym w
podziale na poszczegélne otrzymywane leki w 2016roku i do potowy 2017 roku (dane po Il kwartale 2017roku) [116, 117]

Program lekowy Przyjmowane leczenie 2016 rok 2017 rok®
Pacjenci leczeni kryzotynibem 4° 35
B.6 "Leczenie Pacjenci leczeni erlotynibem 171
niedrobnokomoérkowego 332
raka ptuca (ICD-10 C34)" Pacjenci leczeni gefitynibem 115
Pacjenci leczeni pemetreksedem 771 635

B.63 ,,Leczenie
niedrobnokomoérkowego
raka ptuca z Pacjenci leczeni afatynibem (I linia) 130 166
zastosowaniem afatynibu
(ICD-10 C34)”

ND - nie dotyczy;

a) Bez wzgledu na linie leczenia, chyba, Zze zaznaczono inaczej.

b) Dostepne dane dla pacjentéw objetych PL od poczatku do konca Il kwartatu 2017 roku.

c) Program lekowy obejmujgcy leczenie kryzotynibem zostat wprowadzony w listopadzie 2016 roku.

W analizie weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla leku Xalkori
przedstawiono opinie ekspertéw oraz wyniki badania ankietowego odnosnie do leczenia NDRP w
ramach Il'i lll linii. W ramach Il linii stosuje sie docetaksel lub pemetreksed, natomiast w ramach Il linii
terapii opieke paliatywng (BSC, best supportive care). [118]
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Alektynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych; kod ATC: LO1XE36. [35]

Mechanizm dziatania

Alektynib to selektywny, silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK i RET. Hamuje aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej ALK, co prowadzi do blokady zstepujacych szlakéw sygnatowych, w tym STAT3 i PI3K/AKT
oraz indukcji $mierci komorek nowotworowych. Metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site
dziatania i aktywnos¢ w odniesieniu do ALK. Alektynib moze przenika¢ do osrodkowego uktadu

nerwowego i w nim pozostawac. [35]

Postaé farmaceutyczna

Biata kapsutka twarda, o dtugosci 19,2 mm, z czarnym nadrukiem ,ALE” na wieczku oraz z czarnym

nadrukiem ,150 mg” na drugiej czesci. [35]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP). [35]

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych

kryzotynibem. [35]

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekow
przeciwnowotworowych. Przed rozpoczeciem podawania leku Alecensa, powinien by¢ potwierdzony
status ALK+ NDPR u pacjenta.

Zalecana dawka to 600 mg (cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy w ciggu doby podczas

positku.

Catkowita dobowa dawka wynosi 1200 mg. [35]
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na alektynib lub na ktérgs z substancji pomocniczych leku. [35]

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
alektynibu (Tabela 18). [35]

Tabela 18.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem alektynibu

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

Niedokrwisto$¢, zaburzenia widzenia, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci,
zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
stezenia bilirubiny, wysypka, nadwrazliwo$¢ na $wiatto, bol migsni, zwiekszenie
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, obrzek

Bradykardia, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Status rejestracyjny

Alektynib (produkt leczniczy Alecensa®) otrzymat w dniu 16 lutego 2017 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. W dniu 18 grudnia 2017 roku
poszerzono wskazanie produktu leczniczego Alecensa® w monoterapii 0 wskazanie do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. [35, 119]

Status refundacyjny w Polsce

Alektynib nie jest obecnie refundowany w Polsce. [93]

Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 19.

Preparaty alektynibu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [35]
Preparat Wytworca
Alecensa Roche Registration Limited
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

Terapia standardowa

6.2.1. Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany
(kod ATC: LO1CD 02). [120—123]

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro,
ze docetaksel przerywa w komaorkach sie¢ mikrotubularna, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych
w komoérce w fazie mitozy i interfazy. [120-123]

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Koncentrat to
przezroczysty bezbarwny lepki roztwér lub roztwér o barwie jasnozéttej do brgzowozottej.

Rozpuszczalnik jest bezbarwnym roztworem. [120-123]

Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu w postaci tréjwodzianu:
¢ 1 fiolka z 1 ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu,
¢ 1 fiolka z 4 ml koncentratu zawiera 80 mg docetakselu,
¢ 1 fiolka z 6 ml koncentratu zawiera 120 mg docetakselu,
e 1 fiolka z 7 ml koncentratu zawiera 140 mg docetakselu,
¢ 1 fiolka z 8 ml koncentratu zawiera 160 mg docetakselu,

¢ 1 fiolka z 9 ml koncentratu zawiera 180 mg docetakselu. [120-123]

Wskazania do stosowania
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego

lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. [120—123]

Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdw z nieresekcyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktorzy

nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu. [120-123]
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Rak piersi

Docetaksel w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym
u pacjentow z:
e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych,

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weziéw chtonnych. [120-123]

Leczenie uzupetniajgce u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztdéw chtonnych
powinno byé ograniczone do pacjentéw kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z

miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi leczenia wczesnego raka piersi. [120-123]

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekéw

cytotoksycznych w tym wskazaniu. [120-123]

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych cytotoksycznych
produktéw leczniczych. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub alkilujgcy produkt
leczniczy. [120-123]

Docetaksel w potagczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami
u pacjentéw, u ktoérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali

chemioterapii w leczeniu przerzutéw. [120-123]

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Poprzednie

leczenie powinno zawiera¢ antracykliny. [120-123]
Rak gruczotu krokowego

Docetaksel w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentow

z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. [120-123]
Gruczolakorak Zotgdka

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotgdka u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali

wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutow. [120—123]
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Rak gtowy i szyi

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego

pacjentdw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi. [120-123]

Dawkowanie i spos6b podawania

Docetaksel nalezy stosowaé wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do
stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego
wlewu, raz na trzy tygodnie. U pacjentow z nie drobnokomérkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie
byli poddawani chemioterapii, zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc.
jednoczesnie z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m? pc przez 30-60 minut. U pacjentéw po
niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m?

pc. docetakselu w monoterapii. [120-123]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e pacjenci z liczbg neutrofiléw <1 500 komoérek/mm? oznaczong przed rozpoczeciem podawania
leku,

e pacjenci z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby/ciezka niewydolno$cia watroby, ze wzgledu
na brak danych dotyczacych tej grupy pacjentéw,

e obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem. [120-123]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem docetakselu w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca [120-123]
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢, gorgczka neutropeniczna, nadwrazliwos¢ (brak ciezkich przypadkow),
trombocytopenia, brak taknienia, obwodowa obwodowa neuropatia ruchowa, zaburzenia rytmu serca (brak cigzkich
neuropatia czuciowa, nudnosci, zapalenie jamy przypadkdw), niedocisnienie, zaparcia, zaburzenia plytki
ustnej, wymioty, biegunka, tysienie, odczyny skorne, paznokciowej/zmiany w obrebie paznokci, béle miesni, zwiekszenie
astenia, zatrzymanie ptynéw stezenia bilirubiny (stopnia 3/4.)

Status rejestracyjny

Docetaksel (produkt leczniczy Taxotere) otrzymat w dniu 27 listopada 1995 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 27 listopada
2005 roku. [123]
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Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 stycznia 2018 roku, produkty lecznicze Camitotic, Docetaxel-Ebewe, Docetaxel

Accord sg dostepne bezptatnie w ramach katalogu chemioterapii (wskazania okreslone w zatgczniku

C.19 obwieszczenia). [93]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 21.
Preparaty docetakselu dostepne w Polsce [94]

Preparat

Wytworca

Camitotic 20 mg/ml

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

Docetaxel Accord 20 mg/ml, 80 mg/4 ml, 160 mg/8 ml

Astron Healthcare Limited

Docetaxel AqVida 20 mg/ml

AqgVida GmbH

Docetaxel-Ebewe 10 mg/ml

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

Docetaxel Hospira 10 mg/ml

Hospira UK Limited, Hospira SPA, Hospira Enterprises BV.

Docetaxel Kabi 20 mg/ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml,
160 mg/8 mi, 180 mg/9 ml,

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Docetaxel Lek 10 mg/ml

Salutas Pharma GmbH, Lek Pharmaceuticals d.d., Ebewe
Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Docetaxel Seacross 20 mg/ml

Aegis Ltd, Thymoorgan Pharmazie GmbH, Tecnimede-
Sociedade, Tecnico-Medicinal S.A, Seacross
Pharmaceuticals Limited

Docetaxel Teva 20 mg/0,5 ml, 80 mg/2 ml

Pharmachemie B.V., Teva Pharmaceuticals Works Private
Limited Company,

Docetaxel Winthrop 20 mg/ml, 80 mg/2 mi, 160 mg/8 ml

Aventis Pharma, Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Taxespira (uprzednio Docetaxel Hospira UK Limited)
20 mg/ml, 80 mg/4 ml, 120 mg/6 ml, 140 mg/7 ml,
160 mg/8 mi

Hospira UK Limited, Hospira Enterprises B.V.

Taxotere 20 mg/0,5 ml, 20 mg/ml, 80 mg/2 ml, 80 mg/4 ml,
160 mg/8 mi

Aventis Pharma Dagenham, Sanofi-Aventis Deutschland
GmbH, Sanofi-Aventis Zrt.

Tolnexa 20 mg/ml

Krka, d.d., Novo mesto Tad Pharma GmbH

Qvidadotax 20 mg/ml

AqVida GmbH

6.2.2. Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe (cytostatyki), analogi kwasu foliowego (kod ATC: LO1BAO4). [124]
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Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu
komorek. [124]

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzymoéw wykorzystujgcych folany uczestniczgcych w
biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza
komérek odbywa sie z udzialem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka blonowego
wigzgcego folany. W komodrce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komoérki i
wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego
intensywno$¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komérkach nowotworowych oraz w mniejszym
stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity powstajgce w wyniku poliglutaminizaciji
charakteryzujg sie przedtuzonym okresem poftrwania wewngtrz komérki, co warunkuje dtuzsze

dziatanie leku w komdrkach nowotworéw ztosliwych. [124]

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek o barwie od biatej do

jasnozottej lub zielono-zotte). [124]

Kazda fiolka zawiera 100 mg lub 500 mg pemetreksedu (w postaci soli sodowej pemetreksedu). Po

rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [124]

Wskazania do stosowania

Niedrobnokomé&rkowy rak ptuca

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa. [124]

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentow
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktoérych nie nastgpita progresja

choroby bezposrednio po zakohczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny. [124]

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw,
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa. [124]
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Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

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

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. [124]

Dawkowanie i spos6b podawania

Pemetreksed mozna podawaé wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. [124]

W przypadku pacjentoéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii
zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? pc. Pemetreksed nalezy podawa¢ we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. [124]

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e karmienie piersia,

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej gorgczce. [124]

Zdarzenia niepozadane

Tabela 22.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w | linii terapii skojarzonej z
cisplatyng oraz w monoterapii podtrzymujacej niedrobnokomérkowego raka ptuca (z suplementacja kwasu foliowego i
witaminy B1;) [124]

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

zmniejszona liczba neutrofili/granulocytéw, zmniejszona liczba
leukocytow, zmniejszone stezenie hemoglobiny, biegunka, wymioty,
zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardta, nudnosci, jadtowstret,
wysypka/tuszczenie skory, zmniejszona liczba ptytek krwi, neuropatia
nerwow czuciowych, zaparcia, zwiekszone stezenie kreatyniny,
zmniejszenie klirensu kreatyniny, znuzenie, biegunka bez kolostomii,
tysienie,

zmniejszona liczba plytek krwi, zaparcia, zwigkszenie
stezenia AIAT, zwigkszenie stezenia AspAT, swiad,
tysienie, goraczka, odwodnienie, zaburzenia smaku,
zapalenie spojowek, niestrawnos¢, neuropatia
nerwow czuciowych, zaburzenia smaku,
niestrawnos$¢/zgaga, wysypka/tuszczenie skory

Status rejestracyjny

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrzesnia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej,
ktére zostato przedtuzone 20 wrzesnia 2009 roku. [124]

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2018 roku, pemetreksed (produkt leczniczy Alimta, Pemetreksed
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Adamed, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi,

Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Zentiva) jest dostepny bezptatnie w ramach programu lekowego

B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”. [93]

Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 23.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce [94, 125, 126]

Preparat

Wytworca

Alimta 100 mg, 500 mg

Lilly France S.A.S

Armisatre 25 mg/ml

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

Ciambra 100 mg, 500 mg

Oncotec Pharma Produktion GmbH

Pemetrexed Accord 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Accord Healthcare Limited Wessling Hungary Kft.

Pemetrexed Actavis 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Actavis Group PTC ehf.

Pemetreksed Adamed 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Adamed Sp. z 0.0., Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.o

Pemetrexed Alvogen 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.co.

Pemetrexed Fresenius Kabi 100 mg, 500 mg

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Pemetrexed Generics 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Generics [UK] Ltd

Pemetreksed Genthon 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.co.

Pemetrexed Glenmarck 100 mg, 500 mg

Glenmarck Pharmaceuticals Europe Limited

Pemetrexed Hospira 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Hospira UK Limited

Pemetrexed Hospira UK Limited 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Hospira UK Limited

Pemetrexed Lilly 100 mg, 500 mg

Lilly France

Pemetrexed medac 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Synthon Hispania S.L., Synthon s.r.o.

Pemetrexed Mylan 500 mg

Wessling Hungary Kft., Mylan S.A.S., Agila Specialties
Polska Sp. z o.

Pemetrexed PharmaSwiss 100 mg, 500 mg

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., Actavis Group PTC ehf.

Pemetrexed Sandoz 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG, Lek
Pharmaceuticals d.d

Pemetrexed Sigillata 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

S.C. Sindan-Pharma S.R.L., Actavis Group Ltd.

Pemetrexed Stada 25 mg/ml

STADA Arzneimittel AG cell pharm GmbH

Pemetreksed SUN 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Sun Pharamceutical Industries Europe B.V.

Pemetrexed Teva 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Pharmachemie B.V., TEVA Pharmaceutical Works
Private Limited Company, Teva Operations Poland Sp. z
0.0., Pliva Croatia Ltd.

Pemetrexed Zentiva 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Synthon s.r.o., Synthon Hispania S.L.

Trixid 100 mg, 500 mg, 1 000 mg

Synthon Hispania S.L., Egis Pharmaceuticals PLC,
Synthon s.r.o
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7.1.

7.2.

Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO WRAZ
Z UZASADNIENIEM

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP) spetniajacy tacznie nastepujgce kryteria:
e podtyp gruczotowy lub wielkokomérkowy lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o
nieustalonym podtypie (NOS),
e obecnos$¢ rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase, ALK+),
e wczesniejsze niepowodzenie leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg

oraz monoterapie kryzotynibem.

Whnioskowana populacja jest wezsza niz populacja okreslona we wskazaniu rejestracyjnym dla produktu
leczniczego Alecensa®, w ramach ktérego wymagane jest jedynie niepowodzenie kryzotynibu®. [35] W
warunkach polskich kryzotynib jest aktualnie refundowany od Il linii leczenia NDRP, zatem aby mie¢
mozliwos¢ leczenia alektynibem, pacjenci muszg doswiadczy¢ niepowodzenia co najmniej dwéch linii
leczenia tj. terapie | linii (aktualnie refundowana jest chemioterapia standardowa obejmujgca leczenie
skojarzone zwigzkami platyny i chemioterapeutykami Ill generacji lub monoterapia w przypadku

p-wskazan do pochodnych platyny) oraz leczenie kryzotynibem w ramach Il linii (Rysunek 4).

Rysunek 4.
Miejsce alektynibu w terapii zaawansowanego NDRP ALK+ po niepowodzeniu kryzotynibu

| linia: Il linia: Il linia

e Chemioterapia e Kryzotynib* e Alektynib

* Refundacja w Polsce od Il linii leczenia NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK

Interwencja

¢ Alektynib w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

1 Kwestia pacjentow uprzednio nieleczonych (drugie zarejestrowane wskazanie preparatu Alecensa®) zostata oméwiona w
innym wniosku refundacyjnym.
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Komparatory

Komparator dla ALC w analizowanej populacji docelowej stanowi chemioterapia standardowa (CTH),
obejmujgca w warunkach polskich:
e docetaksel w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania lub

e pemetreksed w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez ALC. Zgodnie z zaleceniem wytycznych
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwencji w
pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,

ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. [127]

Wytyczne praktyki klinicznej zalecaja, aby pacjenci z obecno$cia rearanzacji genu ALK w ramach 2l linii
leczenia stosowali terapie celowang molekularnie na ALK obejmujacg kryzotynib, alektynib i cerytynib.
Aktualnie w Polsce w populacji docelowej (po nieskutecznosci chemioterapii ztozonej i kryzotynibu)
refundowana jest jedynie monochemioterapia standardowa, ktéra tym samym stanowi aktualng
praktyke kliniczng, a zatem spetnia kryteria komparatora dla alektynibu. Najczesciej zalecanymi lekami
do stosowania w ramach monochemioterapii sg docetaksel i pemetreksed, stanowig one tez aktualng
praktyke kliniczng w Il linii terapii NDRP. [118] Do czasu pojawienia sie lekéw ukierunkowanych
molekularnie schemat postepowania z pacjentem zaktadat podanie schematu dwulekowego opartego
na platynie w | linii oraz monochemioterapii w Il linii. W momencie wprowadzenia kryzotynibu jako terapii

Il linii u pacjentéw z NDRP ALK+ nastgpito ,przesuniecie” monochemioterapii do Ill linii (Rysunek 5).

Rysunek 5.
Umiejscowienie mono-chemioterapii w leczeniu pacjentéw z NDRP z oraz bez obecnosci rearanzacji ALK

Linia leczenia zaawansowanego Pacjenci z NDRP bez rearanzacji Pacjenci z NDRP z obecnoscig
NDRP w genie ALK rearanzacji w genie ALK

| linia P-CTH, najczesciej P-CTH, najczesciej
pemetreksed + cisplatyna pemetreksed + cisplatyna
Il linia Docetaksel lub
pemetreksed \
Docetaksel lub

Z dniem 1 stycznia 2018 roku finansowanie pemetreksedu zostato przeniesione z programu lekowego

Kryzotynib

do katalogu chemioterapii, a jednoczesnie w kryteriach rozpoczecia terapii PMX sprecyzowano, ze
moze on by¢ stosowany w | linii w potgczeniu z pochodnymi platyny lub w Il linii w monoterapii. Dostowne
brzmienie tego zapisu teoretycznie wytgcza mozliwos¢ zastosowania PMX w ramach Il linii, aczkolwiek
wydaje sie, ze nie bylo to intencjg autoréw obwieszczenia, gdyz do 31 grudnia 2017 roku PMX byt
dostepny w ramach programu lekowego réwniez w Il linii leczenia. Zrédtem nieporozumienia wydaje

sie nagtéwek programu lekowego, ktdrego brzmienie sugerowato stosowanie PMX w | i Il linii (,1.1
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Pierwsza linia leczenia 1.1.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed” oraz ,1.2
Druga linia leczenia 1.2.1 Leczenie przy wykorzystaniu substancji czynnej pemetreksed”). Tymczasem
w szczegbtowych kryteriach kwalifikacji jednoznacznie wskazano, ze monoterapia PTX znajduje

zastosowanie u pacjentéw po wczesniejszej chemioterapii obejmujgcej co najmniej jedna linie leczenia.

Gdyby uzna¢ literalne brzmienie kryteriéw rozpoczecia terapii PMX oznaczatoby to, ze zmiana formy
finansowania z programu lekowego na katalog chemioterapii zwigzana byta z zawezeniem wskazan.
Tymczasem taka zmiana trybu dostepnosci terapii ma miejsce w sytuacji pojawienia sie refundowanych
odpowiednikdw, erozji cenowej i zazwyczaj wigze sie z poszerzeniem zakresu wskazan. Wydaje sie
zetem, ze wspomniany powyzej zapis ograniczajgcy stosowanie PMX do | i Il linii leczenia nalezy
traktowac bfad techniczny. Wobec powyzszego na potrzeby analizy przyjeto, ze PMX obok DOC stanowi

wihasdciwy komparator dla ALC w Il linii leczenia zaawansowanego NDRP ALK+.

Omdéwienia wymaga jednak mozliwos$¢ stosowania pemetreksedu w drugiej i kolejnych liniach leczenia:
e Zapis w nagtéwku ww. programu lekowego (B.6.) sugerowat stosowanie pemetreksedu w drugiej
linii leczenia, aczkolwiek jego stosowanie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia umozliwiato
kryterium 8. programu lekowego (,8) progresja choroby po wczesniejszej chemioterapii

obejmujgcej co najmniej jedng linie leczenia;”) — co istotne, w programie lekowym wigzgce sg

zapisy obejmujgce kryteria kwalifikacji pacjentéw, zatem zgodnie z powyzszym zapisem chory
mogt otrzymac pemetreksed takze w ramach trzeciej i kolejnej linii terapii.

e Jak wspomniano powyzej, od dnia 1 stycznia 2018 roku pemetreksed zostat przeniesiony z
programu lekowego B.6. do katalogu C (zatgcznik C.49), w ktérym ujeto kryteria zastosowania:

.W_pierwszej linii leczenia (w_skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia (w

monoterapii);”. Zapis ten sugeruje mozliwosé zastosowania pemetreksedu w pierwszej linii
leczenia lub w drugiej, zatem potencjalnie zaweza populacje, ktéra moze go otrzymac (brak
dostepu dla Il i kolejnych linii). Aczkolwiek nalezy zauwazyé, ze zazwyczaj przeniesienie leku z
programu lekowego do katalogu C ma na celu poszerzenie, a nie zawezenie dostepu do niego.
Mozna zatem domniemywag, iz zapis z zatgcznika C.16 nie miat na celu eliminacji kolejnych (po
drugiej) linii leczenia NDRP, a raczej wskazanie i podkreslenie odmiennych schematéw leczenia
u pacjentéw uprzednio nieleczonych (terapia skojarzona pemetreksedu z pochodng platyny) i
bedacych juz po niepowodzeniu uprzedniej terapii (wtedy do zastosowania jest monoterapia

pemetreksedem).

Pozostate wspominane terapie nie stanowig komparatora dla alektynibu z powodu braku refundacji w
Polsce lub z powodu ich zastosowania na wczesniejszym etapie leczenia (kryzotynib, P-CTH, Tabela
24).
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Tabela 24.

Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla alektynibu w terapii NDRP ALK+ po niepowodzeniu chemioterapii zawierajacej
zwiazki platyny oraz po niepowodzeniu kryzotynibu

Rodzaj terapii

Substancja

Czy komparator?

Uzasadnienie

Chemioterapia

o Terapia zalecana do stosowania w ramach | linii
leczenia

ztozona: NIE . L L
P-CTH e Populacja docelowa obejmuje pacjentéw po
Chemioterapia niepowodzeniu terapii zawierajgcej zwigzki platyny
zlozona
Monoterapia: e Zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej
docetaksel, TAK ¢ Refundowane w Polsce, stanowigce aktualng
pemetreksed praktyke kliniczng
Cerytynb NIE ® Brak refundacji w Polsce
Terapia celowana na
ALK Krvzotvnib NIE e Populacja docelowa obejmuje pacjentéw po
ryzoly niepowodzeniu terapii kryzotynibem
Terapia celowana na Nintedanib, NIE ¢ B.rak refu.ndaql W Polsce i
VEGF/VEGFR ramucyrumab . N|nteda}n|b zarejestrowany u ch_orych, u ktorych
wystgpito niepowodzenie chemioterapii | rzutu
o Brak refundacji w Polsce
® Rejestracja pembrolizumabu i atezolizumabu
Pembrolizumab wskazuje u F:horych z obecngs’piq rearanzacji‘genu
Immunoterapia niwolumab, ’ NIE ALK na koniecznos$¢ wczesniejszego przebycia

atezolizumab

odpowiedniej terapii celowanej

e Pembrolizumab zarejestrowany u pacjentow z
obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 1%
komorek

P-CTH — Chemioterapia skojarzona zawierajgca zwigzki platyny (ang. platin-based chemotherapy)

7.4. Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia,

o toksyczno$¢ terapii.

7.5. Metodyka badan

e randomizowane badania kliniczne (RCT; efektywnos¢ kliniczna),

e badania obserwacyjne (efektywnos¢ rzeczywista): prospektywne, retrospektywne z
konsekutywnym wigczaniem pacjentéw.
e przeglady systematyczne.
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8.2.

Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna poprzedzona bedzie systematycznym przeszukaniem zrédet informacji medycznej
(przeglad systematyczny), do ktérych nalezg internetowe bazy abstraktéw medycznych (MEDLINE,
EMBASE, CENTRAL), strony internetowe towarzystw naukowych oraz inne Zrédta wymienione

w wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci alektynibu w terapii zaawansowanego NDRP z
obecnoscig rearanzacji genu ALK po niepowodzeniu P-CTH oraz kryzotynibu oraz poréwnanie go ze
wskazanymi komparatorami. Analiza bezpieczehstwa dla ocenianych terapii bedzie oparta o
odnalezione badania, a takze zostanie uzupetniona o alerty i komunikaty ze stron EMA, FDA, MHRA i
URPL.

W ramach analizy klinicznej mozliwe bedzie poréwnanie bezposrednie alektynibu ze wskazanymi

komparatorami w oparciu o jedno badanie randomizowane (ALUR).

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci alektynibu (Alecensa®) stosowanego u dorostych pacjentéw po
niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie
kryzotynibem, z zaawansowanym NDRP o podtypie gruczotowym Ilub wielkokomérkowym lub z
przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie (NOS) ALK+ wykonana zostanie
analiza kosztow-uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA) oraz kosztow-efektywnosci (cost-
effectiveness analysis, CEA).

Model skonstruowany zostanie jako model kohortowy przy uwzglednieniu 15-letniego horyzontu
czasowedgo (utozsamionego z horyzontem dozywotnim) i tygodniowej diugosci cyklu. Model
opracowany zostanie przy zastosowaniu techniki partitioned survival, ktéra jest szeroko stosowana
w analizach ekonomicznych dla choréb onkologicznych. Rozktad kohorty w modelu okreslony bedzie

na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji.

W analizie uwzglednione zostanie poréwnanie interwencji badanej (alektynib, ALC) z chemioterapig

standardowg, ztozong z pemetreksedu lub docetakselu (CTH).

Modelowanie zostanie przeprowadzone z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy. Koszty leczenia oszacowane zostang na podstawie danych NFZ.
Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty lekdw, koszty podania lekéw, koszty monitorowania

terapii, koszty leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszty leczenia po progresji. Dane dotyczace
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jakosci zycia zostang zaczerpniete z badania ALUR oraz zostang odnalezione poprzez systematyczny

przeglad literatury.

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

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

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

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie okreslenie przewidywanych wydatkéw
pfatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywne;j

decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych alektynibu (Alecensa®) w populacji docelowe;.

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien
obejmowac okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg
refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia zostanie opracowana w 3-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, ze alektynib bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego

poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

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

zainteresowania.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczona zostanie na podstawie danych dot. liczby pacjentéw po
niepowodzeniu chemioterapii, ktérzy kwalifikujg sie do terapii kryzotynibem oraz odsetka pacjentow,
ktérzy kwalifikujg sie do dalszego leczenia w zwigzku z niepowodzeniem terapii kryzotynibem (ws$rod
pacjentéw poddawanych terapii kryzotynibem).

W analizie zostang uwzglednione nastepujace kategorie kosztowe: koszty lekdéw, koszty podania lekéw,
koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzen niepozadanych oraz koszty po progresji choroby.
Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci zostang uwzglednione koszty zwigzane z przerzutami do

osrodkowego uktadu nerwowego.
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W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii
alektynibem stosowanej u dorostych pacjentéw w monoterapii zaawansowanego NDRP o podtypie
gruczotowym lub wielkokomdrkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS), z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego po
niepowodzeniu leczenia systemowego obejmujgcego chemioterapie standardowg oraz monoterapie
kryzotynibem. Przedstawione zostang rowniez wydatki inkrementalne, tj. réznica w wydatkach miedzy

scenariuszem nowym a istniejgcym.
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ANEKS A. KWESTIONARIUSZE SLUZACE DO OCENY
JAKOSCI ZYCIA PACJENTOW

A.1. Opis i interpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EORTC QLQ-LC13
i EQ-5D

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-LC13 EQ-5D

Pomiar nasilenia objawéw

Pomiar wptywu choroby nowotworowej na Ogolny pomiar stanu

Typ skali jakos¢ zycia (3 domeny) specyﬂczpr;zgg dia raka zdrowia (5 domen) i VAS
Skala czynnosciowa:
o funkcjonowanie fizyczne,
o funkcjonowanie w rolach spotecznych,
o funkcjonowanie emocjonalne,
o funkcjonowanie poznawcze,
o funkcjonowanie spoteczne, e poruszanie sig,
® 0gdlna jakos¢ zycia, e samoobstuga,
Skala objawowa: Pytania dotyczace e zwykte czynnosci,
Domeny ® zmeczenie, konkretnych objawow raka e bél/dyskomfort,
 nudnosci/wymioty, ptuca o niepokdj/przygnebienie
® b, Skala VAS:
Skala ogdlnej jakosci zycia: e codzienne zdrowie
e dusznosé,
e zaburzenia snu,
e utrata apetytu,
e zaparcie,
e wplyw na finanse
W wigkszosci pytan: pytania (1-28) .
zastosowano 4-stopniowg skale Liekerta Zakres punktowy 0 .100 pkt Pigé domen z punktacjag po
(punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania (4-3\t/ogglzowa iil(ka lglzh':gf:a) 1 pkt i skala VAS z
Punktacja i dotyczace oceny stanu zdrowia i ogolnej le sg stgr\:vz drowia. lepsz punktacjg w zakresie 0—
interpretacja jakosci zycia, w ktérych zastosowano skale pszy - 16pszg 100 pkt

jakos¢ zycia i lepsze
funkcjonowanie oraz
wieksze nasilenie objawow

7-stopniowe (punkty od 1 do 7)
Wyniki w zakresie 0-126 pkt
Wyzszy wynik oznacza lepszg jakos$¢ zycia

Wyzszy wynik oznacza
lepszg jakos¢ zycia

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 [56, 57]

A.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-30 [56]

Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
1. Czy ma Panl/i ktopoty przy wykonywaniu meczacych czynnosci np. 1 2 3 4
przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 2 3 4
4. Czy musi Pan/i leze¢ w t6zku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 1 2 3 4

lub korzystaniu z toalety?
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Pytanie

nigdy

czasami

bardzo czesto

Czy w ostatnim tygodniu:

6. Byl/a Panal/i ograniczony/a w wykonywaniu swej pracy lub innej
codziennej czynnosci?

7. Byt/a Panal/i ograniczony/a w realizowaniu swoich hobby lub innych
przyjemnosci?

8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci?

9. Miat/a Pan/i bole?

10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku?

O N

11. Miewat/a Pan/i trudnosci ze snem?

12. Odczuwatl/a Pan/i ostabienie?

13. Odczuwal/a Pan/i brak apetytu?

14. Odczuwat/a Pan/i nudnosci?

15. Wymiotowat/a Pan/i?

16. Miewat/a Pan/i zaparcia?

17. Miewat/a Pan/i biegunke?

18. Byt/a Pan/i zmeczony/a?

19. B4l przeszkadzat Panu/i w codziennych zajeciach?

20. Miat/a Pan/i trudnosci w koncentrowaniu sie na takich zajeciach jak
czytanie gazety czy ogladanie telewizji?

21. Czy czuta Pan/i napiecie?

22. Czy martwit/a sie Pan/i?

23. Czy czul/a sie Pan/i rozdraznienie?

24. Czy odczuwat/a Pan/i depresje?

25. Miat/a Pan/i problemy z zapamietywaniem?

26. Stan Panali zdrowia lub leczenie zaktécato Panal/i zycie rodzinne?

27. Stan Panal/i stan zdrowia lub leczenie przeszkadzato w Pana/i na
zyciu towarzyskim?

28. Stan Panal/i stan fizyczny lub leczenie powodowato problemy
finansowe?

29. Jak ocenia Pan/i swéj ogdiny stan zdrowia w czasie ubiegtego tygodnia?

Przy nastepnych pytaniach prosze zakresli¢ cyfre od 1 go 7, ktéra najbardziej Pana/i dotyczy

[ 1bardzozly | 2 [ 3 | 4 [ 5 | | 7 doskonaty |
30. Jak ocenia Pan/i jakos¢ swego zycia w ubiegtym tygodniu?
| 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 | 7 doskonata |
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A.3. Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 [128]

Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto

W ostatnim tygodniu:

31. Jak czesto Pan/i kaszlat/a? 1 2 3 4
32. Czy kaszlalt/a Pan/i krwig? 1 2 3 4
33. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas odpoczynku? 1 2 3 4
34. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas chodzenia? 1 2 3 4
35. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas wchodzenia po schodach? 1 2 3 4
36. Czy odczuwat/a Pan/i bél gardta? 1 2 3 4
37. Czy miewat/a Pan/i problem z przetykaniem? 1 2 3 4
38. Czy miewal/a Pan/i mrowienie rgk? 1 2 3 4
39. Czy wypadaty Panu/i wiosy? 1 2 3 4
40. Czy miewat/a Pan/i bol w klatce piersiowej? 1 2 3 4
41. Czy miewat/a Pan/i bél ramienia lub barku? 1 2 3 4
42. Czy miewat/a Pan/i bél innej czesci ciata? 1 2 3 4
43. Czy stosowat Pan/i jakiekolwiek leki przeciwbdlowe?
[ 1NIE | 2 TAK |
Jesli TAK to jak bardzo pomogty?
[ 1WCALE | 2NIEWIELE | 3 CZESCIOWO | 4 BARDZO |
A.4. Kwestionariusz EORTC QLQ-BN20 [129]
Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
W ostatnim tygodniu:
31. Czy odczuwat/a Pan/i niepewnos$¢ co do przyszitosci? 1 2 3 4
32. Czy odczuwat/a Pan/i pogorszenie stanu zdrowia? 1 2 3 4
33. Czy byl/a Pan/i zaniepokojony/a zakiéceniem zycia rodzinnego? 1 2 3 4
34. Czy odczuwat/a Pan/i bole gtowy? 1 2 3 4
35. Czy pogorszyta sie Panali perspektywa na przyszio$¢? 1 2 3 4
36. Czy doswiadczyt/a Pan/i podwdéjnego widzenia? 1 2 3 4
37. Czy doswiadczylt/a Pan/i niewyraznego widzenia? 1 2 3 4
38. Czy odczuwat/a Pan/i prob_lem)_/ z cz_ytaniem ze wzgledu na 1 2 3 4
pogorszenie widzenia?
39. Czy doswiadczyt/a Pan/i napadéw padaczkowych? 1 2 3 4
40. Czy odczuwat/a Pan/i ostabienie po jednej stronie swego ciata? 1 2 3 4
41. Czy mialt/a Pan/i problemy ze znalezieniem wiasciwych stow zeby 1 2 3 4

cos$ wyrazic?

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 69



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii kryzotynibem

Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
42. Czy doswiadczyt/a Pan/i trudnosci z méwieniem? 1 2 3 4
43. Czy mial/a Pan/i problemy z przekazaniem wtasnych mysli? 1 2 3 4
44. Czy odczuwat/a Pan/i senno$¢ w ciggu dnia? 1 2 3 4
45. Czy odczuwal/a Pan/i problemy z koordynacjg? 1 2 3 4
46. Czy jest Pan/i zaniepokojony/a utratg wioséw? 1 2 3 4
47. Czy jest Pan/i zaniepokojony/a swedzeniem skoéry? 1 2 3 4
48. Czy odczuwat/a Pan/i ostabienie w nogach? 1 2 3 4
49. Czy czul/a sie Pan/i niepewnie na nogach? 1 2 3 4

50. Czy odczuwat/a Pan/i problemy z kontrolowaniem swojego
pecherza?

A.5. Kwestionariusz EQ-5D [59]

1. Pierwsza czes¢ kwestionariusza:

PORUSZANIE SIE

Nie mam zadnych problemoéw z chodzeniem [

Mam niewielkie problemy z chodzeniem [

Mam umiarkowane problemy z chodzenie [

Mam powazne problemy z chodzeniem [1

Nie jestem w stanie chodzi¢ [

SAMOOBSLUGA

Nie mam zadnych problemoéw z myciem i ubieraniem sie [
Mam niewielkie problemy z myciem i ubieraniem sie [J
Mam umiarkowane problemy z myciem i ubieraniem sie [
Mam powazne problemy z myciem i ubieraniem sie (]

Nie moge sam/a sie umy¢ ani ubraé [J

ZWYKLE CZYNNOSCI

Nie mam zadnych probleméw z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [
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Mam niewielkie problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [
Mam umiarkowane problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [
Mam powazne problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynno$ci [
Nie jestem w stanie wykonywa¢ moich zwyktych czynno$ci [
BOL/DYSKOMFORT

Nie odczuwam Zzadnego bolu ani dyskomfortu [

Odczuwam niewielki bél lub dyskomfort [J

Odczuwam umiarkowany bol lub dyskomfort [J

Odczuwam silny bél lub dyskomfort [

Odczuwam kraricowy bl lub dyskomfort [
NIEPOKOJ/PRZYGNEBIENIE

Nie jestem niespokojny/a ani przygnebiony/a [

Jestem troche niespokojny/a lub przygnebiony/a [

Jestem umiarkowanie niespokojny/a lub przygnebiony/a [

Jestem bardzo niespokojny/a lub przygnebiony/a [
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2. Druga czes$¢ kwestionariusza:

Najlepsze
zdrowie jakie
mozna sobie

wyohrazic

+ Chcielibyimy wiedziec jak dobre lub jak zte jest Pana/Pani -_
zdrowie DZISIAJL +

+ Ta skala jest ponumerowana od 0 do 100. _EE_

+ 100 oznacza najlepsze zdrowie jakie mozZna sobie wyobrazic. _EE_
0 oznacza najgorsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic. F+

» Prosze zaznaczy¢ krzyzykiem (X) miejsce na skali, kidre §§
pokazuije jakie jest Pana/Pani zdrowie DZISIAJ. =+

+ Teraz liczbe, ktorg zaznaczyt/a Pan/i na skali prosze wpisac w =
okienko poniZej. _ff_

PANA/PANI ZDROWIE DZISIAJ = ]

MNajgorsze
zdrowie jakie
mozna sobie

wyobrazic

Zrédio grafiki. [59]
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ANEKS B.

Tabela 25.

REKOMENDACJE AGENCJI HTA

Szczegotowy opis rekomendacji agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w terapii zaawansowanego
(miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego) raka ptuc

Agencja (rok Typ
wydania rekomendaciji Opis rekomendacji Ref.
rekomendacji) (P, N)
Alektynib
AOTMIT (x) X Brak rekomendacji X
W toku: ALC w Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ pacjentow,
NICE (x) W toku rekomendacja dotyczaca pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+ (brak [130]
podanej daty publikacji)
Negatywna rekomendacja: Monoterapia ALC dla uprzednio leczonych CRZ
SMC (2017) N (>l linia) pacjentow z NDRP ALK+. Rekomendacja negatywna z powodu [97]
braku ztozenia wniosku o ocene leku.
W toku: ALC w | i Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ pacjentéw lub
nietolerujgcych CRZ, rekomendacja dotyczaca pacjentéw z miejscowo
CADTH (x) W toku zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+ (brak podanej daty [100]
publ kacji)
Negatywna rekomendacja: ALC w | i Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ
pacjentow lub nietolerujgcych CRZ, rekomendacja dotyczgca pacjentow z
CADTH (2017) N miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+ z obecnymi [98]
przerzutami do OUN
Pozytywna rekomendacja: ALC w Il linii, dla uprzednio leczonych pacjentéw,
PBAC (2017) P rekomendacja dotyczaca pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub [95]
przerzutowym NDRP ALK+ (warunek finansowy)
HAS (x) X Brak rekomendacji X
Kryzotynib
AOTMIT (2013, N Negatywnlg rekomgndaqa: C;RZ w terap||| ;I)(aCJentosz NDR_P ALK+ (107,
2017) ‘ realizowanej w ramach programu lekowego ,Leczenie 108]
niedrobnokomorkowego raka ptuca ALK-dodatniego (ICD-10 C 34)”
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio nieleczonych pacjentow
NICE (2016) P (I linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [101]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentéw
NICE (2016) P (>! linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [80]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio nieleczonych pacjentéw
SMC (2016) P (I'linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [102]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentéw
SMC (2013) P (>1 linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [103]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentow
CADTH (2013) P (Il linia) z NDRP ALK+ Iub przerzutowym NDRP (warunek finansowy) [104]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio nieleczonych pacjentow
CADTH (2015) P (I'linia) z NDRP ALK+ lub przerzutowym NDRP (warunek finansowy) [105]
PBAC (2014, = Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii pacjentéw z lokalnie [113,
2015) zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+(warunek finansowy) 114]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentéw
HAS (2013) P (Il linia) z NDRP ALK+ [106]
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Agencija (rok Typ
wydania rekomendaciji Opis rekomendacji Ref.
rekomendacji) (P, N)
Cerytynib
AOTMIT (x) X Brak rekomendacji X
W toku: CER w terapii uprzednio nieleczonych pacjentow (I linia) z NDRP
NICE (2018) W toku ALK+ (oczekiwana data publikacji — kwiecien 2018) [115]
Pozytywna rekomendacja: CER w Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ
NICE (2016) P pacjentéw, rekomendacja dotyczgca pacjentéw z zaawansowanym NDRP [82]

ALK+ (warunek finansowy)

Pozytywna rekomendacja: CER w I linii, dla uprzednio leczonych CRZ
SMC (2015) P pacjentow, rekomendacja dotyczaca pacjentéw z zaawansowanym NDRP [109]
ALK+ (warunek finansowy)

Pozytywna rekomendacja: CER w | i Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ
pacjentéw lub nietolerujagcych CRZ, rekomendacja dotyczaca pacjentow z
CADTH (2017) P miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+ (warunek [112]
finansowy)
PBAC (2016) P Pozytywna rekomendacja: CER w terapii uprzednio leczonych pacjentéw [110]

(>!'linia) z NDRP ALK+

HAS (2015) P Pozytywna rekomendacja: CER w terapii uprzednio leczonych pacjentéw

(Il linia) z zaawansowanym NDRP ALK+ [111]
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