B\ HIA

consulting

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

ALEKTYNIB (ALECENSA®) W LECZENIU PACJENTOW
Z UPRZEDNIO NIELECZONYM SYSTEMOWO,
ZAAWANSOWANYM, ALK-DODATNIM
NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA

Wersja 2.0

Krakow — wrzesien 2018



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 2



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

SPIS TRESCI
INDEKS SKROTOW.....cutmeeiiiiiiiiissnnnnssssisssssssssssssssssss s sssssss s s s s ss s s s s smmnas e e s b ee s e s samnn e e e e s b an s s nnnnnnns 5
T 0 = Y Y 0 7
2. PROBLEM ZDROWOTNY ...cccuuiiiiicauiiiremassserennssssrennsssssmnnsssssesnnsssssnnmssssssnmssssssnnssssssnnnssssesnnnsnns 8
g T B =Y {1 (o - LSRRI 8
D =1 o116 [T o 1] To] [ e - TR PO UUPUPPPPPPPPT 9
2.3. ELologia i PAtOgENEZA ... ..o cii e 15
2.4. Przebieg choroby i FOKOWANIE ...........ciiiiiiiiiiiiie e e 16
P B o] o V- | =SSR 16
2.4.2. Przerzuty do OUN ... ..ot e e e e s e et e e e e e e e st aeea e e e e etraaeeeeas 18
D28 TR = (0 ¥ 0 Yo ¥4 o - o 1= TS 19
P2 Tt D B I T- To | [o 1 1Y/ - TSR 19
2.5.2. Stan sprawnosci pacjentow (ECOG/WHO-ZUBroda)...........oeereieiiiiirieiiiiiee e 20
2.5.3.  Ocena stopnia ZaaWanSOWaNIA ............uveiiieeiiiiiiiiieee e et e e e et ea e e e st aae e e e e e s ensreeeeeeas 20
2.6. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii ...........coccuvveeiiiei i 22
2.6.1.  MetOdY IECZENMIA ......eeiiiieee e e 22
2.6.2. Cele terapeutyczne i oceniane punkty KONCOWE ..........cccocuiiiiiiiiiiiiiiiie e 24
2.6.3. Ocena wptywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta............cccccceoviieiiiinnns 27
3. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE ...cccuuuiiieimnnisimnmnssssrennssssmmmmssssmmnmsssssssnnssssesnnsssssssnnsssssnnnns 30
4. FINANSOWANIE ....ccuuiiiienuiiirninsssrrennssssrsnassssresnsssssrsnsssssssnmsssssnnnsssssnnnnsssssnnnssssesnnnssssnnnnssnn 38
4.1. Aktualny status refundacyjny W POISCE.........c..uviiiiiiii i 38
4.2. Rekomendacje agencji HTA ..o 40
5. AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA ......ccicisssnnrrneessnssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssssssssssnssssnnssssns 43
6. WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA.......oiieeuuieiieennserennssssrnnnnssssrsnnssssmenmsssssnnmsssssrnnnssssennnssnsennnnns 44
7. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH KOMPARATOROW........ccotmemmmmneniinennns 47
T ALBKEYNID .. a e e e e e 47
7.2. Terapia sStandardOWa .........oooo i a e e e eeeaaeas 49
T.2.0. CUSPIALYNA ..t e et e e 49
FA 2 N (C- 1 oTe] o] =1 1Y, o - HO OSSP RRRTP 53
T.2.3. PeMEIrEKSEA. ... 58
A T Q370 1 3V 11 o TSRS 61
8. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO WRAZ Z UZASADNIENIEM.......c.cuceeermmmmmnmmnnnsnsnnens 64

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 3



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

< T I o T o 10 = Yo = T [0 Y= [ 1= SRR 64
oI [ ] (= V=Y o Lo = PP OTPPPOPPPRP 64
R T (o]0 T o= =) (o] Y2 PP PTPPPUOPPPRP 64
8.4, PUNKLY KONCOWE ......uiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiteieieieietetee et te e ts st s tststs s ts s ts s tsts s sssstntnsnsnsnensnsnnnrnnns 66
8.5. MetodyKa DATaAN.........cuiiiii e 66
9. ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGI MEDYCZNEJ ..ccuuireuurreasiremssrrmnssrensssmnsssremsssrnssssnnssrenns 67
9.1, ANANIZA KINICZNE@......ccoiiiieiiee et e e e s e e e nneee e 67
9.2, ANaliza EKONOMICZNG .....cciiiiiieii it e et e e e e e e s rr e e e s rre e e e s aneeee e e 67
9.3. Analiza wptywu na system OChrony ZArOWia...........c.oouuieiiiiiiie i 68
10. BIBLIOGRAFIA ....ceuiiteuiitieiremurrenssreasrensssramssrrasssresssransssransssanssssnsssrensssnnnsssnnsssnnnssrnnsssnnnsns 70
11. SPIS TABEL, WYKRESOW I RYSUNKOW ......coctemuuirrremnnnrrrennsseresnsssrresnssssresnnssssesnnsssssennsssseens 77
ANEKS A. KWESTIONARIUSZE SLUZACE DO OCENY JAKOSCI ZYCIA PACJENTOW............... 79
A.1. Opisiinterpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EORTC QLQ-LC13i EQ-5D........... 79
A.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-30 [57] «eeeeeriiiiiiiiiiiiee et e e e 79
A.3. Kwestionariusz EORTC QLQ-LCA13 [149]...c.uui ittt 81
A4, KwestionariuszZ EQ-5D [59]......uuuiiiiiiiiieiiiie ettt e 81
ANEKS B. REKOMENDACJE AGENCJI HTA.......co it 84

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 4



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

INDEKS SKROTOW

AE

ALC

ALK

ALK+
AOTMIT
bd
CADTH

CER
CIs
CRB

CRZ

CTH

DOC
ECOG

EGFR

EMA

ESMO

FDA

HAS

HTA

ICD-10
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Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic Lymphoma Kinase)
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Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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NDRP
NFZ

NHS Scotland

Niedrobnokomodrkowy 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 progresji
(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 w monoterapii u dorostych pacjentéw:

e Kktorych nie leczono uprzednio systemowo o charakterze paliatywnym,

e z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) o podtypie gruczotowym lub
wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym podtypie
(NOS),

e i z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic

lymphoma kinase, ALK+).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania w terapii zaawansowanego raka ptuca
(practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego poszczegodinych opcji terapeutycznych
stosowanych w terapii zaawansowanego raka ptuca w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w terapii
zaawansowanego raka ptuca wydanych przez agencje HTA w Polsce i na Swiecie,

5. wstepna analize kliniczna,

6. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé alektynib w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. 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 komodrkach 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 przypadkéw 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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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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*Na 100 tys. oséb.
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Wykres 4.
Wskazniki umieralnosci* na raka ptuca w Polsce w latach 1999-2015 [6]
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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 uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

Wykres 8.
Zaswiadczenia lekarskie wydane w latach 2013-2017* dotyczace czasowej niezdolnosci do pracy, spowodowanej
nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (dane ZUS) [15]
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Wykres 9.
Liczba dni absencji chorobowej spowodowanej nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca [15]
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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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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%
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10%
10%
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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 objawdw 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, ktora jest niezbedna przy dobieraniu
wihadciwej terapii. Materiatem stuzgcym do badan molekularnych moze byé zaréwno materiat tkankowy,
jak i materiat cytologiczny pochodzacy z biopsji guza. Zgodnie z przyjetymi zasadami, oznaczenie
rearanzacji genu ALK NDRP powinno by¢ 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
gruczofowego i nie ma uzasadnienia przeprowadzania tego typu badan w przypadku NDRP o histologii
ptaskonabtonkowej. Potwierdzenie nieprawidtowosci ALK dokonywane jest na materiale tkankowym z

zastosowaniem techniki immunohistochemii (IHC) w celu wykrycia ekspresji nieprawidlowego biatka
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ALK na powierzchni komoérek nowotworowych lub fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (metoda FISH)
z wykorzystaniem sond ,dwukolorowych” typu ,break apart” w celu potwierdzenia obecnosci rearanzac;ji
genu ALK w jadrach komérek nowotworowych.[3, 26, 38] W niektérych krajach w przypadku braku
dostepnoéci do materiatu, ktory moze by¢é badany technikami IHC i FISH, w celu wykrycia
nieprawidtowos$ci ALK mozliwe jest zastosowanie techniki PCR z odwrotng transkrypcja 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 wysokg
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 sprawno$ci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group
inaczej znana jako WHO-Zubroda; Tabela 5). [14]

gigfalaE%OGIWHO-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 zdolnosé wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy, konieczno$é spedzania

w 16zku lub fotelu mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w t6zku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia

4 Koniecznos$¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznosé spedzania w t6zku 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 narzgdéw, w ktérych mogg by¢ umiejscowione przerzuty.
[26]

HTA Consulting 2017 (www.hta.pl) Strona 20



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

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).

LT::;;Ifécja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M [26]
Cecha Charakterystyka
CechaT
X Guz pierwot_ny_ n_ie moze by¢ chniony Iub jegq ob(_ecnos’é_ wykazano jeqynie na podstawie obecnosci komdrek
w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopowym
T0 Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ

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

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

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

Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
T4 Srodpiersie, serce, wie kie naczynia, tchawica, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wie kosci z wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca.

Cecha N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutdéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okoto qskrze_lowych_i/lub wnelfowy(':h po stronie guza pierwotnego oraz
wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciagtos¢ od strony guza pierwotnego
N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/ lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chfonnych Srodpiersia .Iub wnek? po stronie przeciwnej, pod migs’niem pochytym i/lub
nadobojczykowym po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwne;j
Cecha M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
Mo Nieobecnos¢ przerzutow odlegtych

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych:
M1 M1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos$¢ guzkéw optucnej lub obecno$¢ komérek nowotworu
w plynie z jamy optucnej/osierdzia,
M1b: Przerzuty w odlegtych narzgdach
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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
1B T2a NO MO
T2b NO MO

A
T1a, T1b N1 MO
T2b N1 MO

1=}
T3 NO MO
T1a, T1b, T2a, T2b N2 MO
A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO

nB
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$¢ przerzutéw, wiek, a takze stan sprawnosci pacjenta. W
przypadku zaawansowanego stadium choroby istotne znaczenie majg molekularne cechy komorek

nowotworowych (obecnos¢ mutacji).

Ws$rdd metod leczenia zaawansowanego NDRP wyréznia sie:
e chemioterapie (CTH),
e immunoterapie,

¢ leczenie ukierunkowane molekularnie. [1, 26]

Chemioterapia

W ramach CTH | linii NDRP stosowane sg najczesciej schematy oparte na pochodnych platyny (ang.
platin-based chemotherapy, P-CTH), a doktadniej schematy dwulekowe zlozone z cytostatyku
nalezgcego do pochodnych platyny (cisplatyny lub karboplatyny) skojarzonego z lekiem IIl generacji
(najczesciej wymienia sie pemetreksed, paklitaksel, gemcytabine, 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, prawidlowg masg ciata oraz brakiem choréb

towarzyszacych. W kolejnych liniach leczenia NDRP CTH stosowana jest w formie monoterapii z
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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.

Immunoterapia

Immunoterapia w odréznieniu od CTH nie dziata bezposrednio na komérki 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 si¢ z receptorami programowanej $mierci
komorki 1 (PD-1) na powierzchni limfocytéw T, blokujgc ich interakcje z ligandami PD-L1 oraz PD-L2
znajdujgcymi sie na powierzchni komérek nowotworowych. U pacjentdow nie leczonych receptor PD-1
po potaczeniu z ligandem PD-L1 przekazuje sygnat powodujgcy inhibicje aktywnos$ci limfocytow T, w
efekcie czego dochodzi do uposledzenia funkcji odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab lub
niwolumab poprzez potgczenie z PD-1 blokuje sygnat hamujgcy aktywnos¢ limfocytéow 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 komorkach T i komérkach
prezentujgcych antygen, przez co uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujgcg za
posrednictwem wigzania PD-L1 z PD-1. W ten sposob 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
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =2 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
obecnoscia rearanzacji genu ALK stosuje sie inhibitory kinazy ALK (alektynib, kryzotynib, cerytynib). [1,
26]

Alektynib w sposéb silny i selektywny hamuje kinaze tyrozynowg ALK, w tym takze jej formy zawierajgce

mutacje. W dalszym procesie powoduje to blokade szlakéw sygnatowych odpowiedzialnych za wzrost
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komoérki nowotworowej oraz doprowadza do apoptozy tych komoérek (Rysunek 3). Co istotne, w
przypadku alektynibu odkryto mniej prawdopodobnych mechanizmoéw wptywajgcych na opornosé
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
przeciwienstwie do kryzotynibu moze on takze przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego i tam

pozostawac. [44—46]

Tabela 8.
Mechanizmy opornosci na leki ukierunkowane na ALK+ [45]
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 [45, 47])

Inhibitor ALK
ALC*

Biatko fuzyjne Proliferacja i wzrost
EML4-ALK komorek nowotworu

*Przenikanie przez barierg krew-moézg

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 tj.:

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),
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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. [48, 49]

Ponadto stosuje sie punkty korncowe zwigzane z uzyskaniem odpowiedzi na leczenie:

CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,

PR (partial response) — cze$ciowa 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, 48, 50]

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. [51]

Tabe

la9.

Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [51]

Punkt koncowy

RECIST 1.1

odpowiedz (CR)

Catkowita

e zan k wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,

e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztéw chtonnych
(podlegajacych i niepodlegajgcych ocenie),

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

odpowiedz (PR)

Czesciowa

e co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie, w
odniesieniu do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),

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

choroby (PD)

Progresja

e co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajacych ocenie, w poréwnaniu
Z najnizszg zaobserwowang suma wymiarow, uwzgledniajgc wartosci z punktu poczatkowego,

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 wystagpienie PD.

Stabilna choroba

(SD)

e brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do odpowiednio PR
lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiaréw.

Ocena bezpieczenstwa terapii onkologicznych przeprowadzana jest na podstawie nastepujgcych

punktéw koricowych:

ciezkie zdarzenie niepozadane (ang. serious adverse events; SAE) — wszelkie niepozgdane

zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgcej po zastosowaniu leku w dowolnej dawce,

ktére powoduje:

o zgon,

o zagrozenie zycia,

O

@)

hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji,

jest przyczyng dtugotrwatego lub znacznego upos$ledzenia czynnosci lub inwalidztwa,

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

zastosowanym u pacjenta leczeniem. [52, 53]

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 sg wg najbardziej aktualnej wersiji kryteriow CTCAE v 4.03 z czerwca 2010 roku. [54]

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 pacjentdéw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu. Kwestionariusz
zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy moduty:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

¢ skala ogdlnej jako$ci zycia. [55-57]

Uzupetnieniem kwestionariusza EORTC QLQ-C30 przy ocenie jakosci zycia pacjentow 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, b6lu w obrebie jamy
ustnej lub jezyka, problemdéw z potykaniem, odczuwania mrowienia w rekach lub stopach, wypadania

wioséw oraz bolow w klatce piersiowej, ramieniu lub barku i w innych cze$ciach ciata. [58]

Drugim kwestionariuszem stosowanym w ocenie jakosci zycia oséb z nowotworem (w tym z NDRP) jest
europejski kwestionariusz Euro-Quality of Life (EQ-5D). Poczatkowo 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] Kwestionariusze oceny jakosci zycia stosowane w badaniach w

populacji pacjentéw z NDRP zostaty przedstawione w Aneksie (Aneks A).
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2.6.3. Ocena wplywu surogatéow 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 (l-rzedowy) punkt koncowy 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 pacjentdéw 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, ktory w zaleznosci od rodzaju nowotworu oscyluje miedzy 5 a 10 lat. Aktualnie poszukuje
sie zastepczych punktéw koncowych (surogatéw) dla OS, kidre powinny by¢ mozliwe do uzyskania w
krotszym okresie czasu, co jest szczegdlnie wazne ze wzgledu na mozliwos¢ wczesniejszej rejestracji
nowych lekéw przeciwnowotworowych, a tym samym dostarczenie skuteczniejszej terapii pacjentom z
chorobg nowotworowa. Punkty kohcowe wykorzystywane jako surogaty w badaniach klinicznych

powinny by¢ zwigzane z pierwotnym punktem koricowym, jakim jest OS. [48]

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

(PFS, ORR) w populacji pacjentéw 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 wskazuja, ze podstawowym punktem koricowym w badaniach dotyczgcych
NDRP powinno by¢é OS. Jednoczesnie zaznaczyli, ze przezycie wolne od progresji (PFS)
powinno by¢ podstawowym punktem kohcowym 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 przegladow systematycznych przeprowadzonych na
0golnej 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.

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 . - ; (R? = 0,82) oraz miedzy 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};];"ZSFZ;f@géxi rgiej?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, PFS, TTP, 10 RCT fazy IlI zmiang mediany OS (r = 0,64).

Trials (do 21 kwietnia 2012),
materiaty konferencyjne ASCO,
ESMO

[68] OS w populacji pacjentéw z PPS (4 176)

zaawansowanym NDRP PPS jest silnie zwigzane z OS. Natomiast poprawa PFS w

sposob umiarkowany wigze sie z poprawg OS, ale daje
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 ()%‘S);)VF;Z:?% Piié 1RCT (35) bd wykazano korelacji miedzy PFS i OS (r = 0,13) oraz
zaawansowanym NDRP z mutacjg 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.
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3.  WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad praktyki klinicznej w terapii systemowej uprzednio
nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP
ALK-dodatnim zidentyfikowano 24 dokumenty, w ktérych przedstawiono zalecenia praktyki klinicznej
dotyczace omawianego problemu zdrowotnego (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu I linii NDRP
R . Rok
Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar publikacii Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2014 [26]
Klinicznej (PTOK) w NDRP

Grupa ekspertéw w dziedzinie
onkologii, torakochirurgii,
patomorfologii i pneumonologii
(Jassem 2014)

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w
NDRP i migdzybtoniaku optucnej — dokument oparty na stanie 2014 [70]
wiedzy z listopada 2013 roku

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego we

wczesnym i zaawansowanym (nieprzerzutowym) NDRP 2017 (71
European Society for Medical Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2016 [10]
Oncology (ESMO) przerzutowym NDRP (w |V stopniu zaawansowania) (2017) ([72])

Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w

. ; 2015 [73]
NDRP w Il stopniu zaawansowania
Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu w | linii 2017 [74]
leczenia przerzutowego NDRP z ekspresjg PD-L1
Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w raku 2011 75
ptuc [75]
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w | linii leczenia
) 2009 [76]
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP

Ocena skutecznosci stosowania gefitynibu w | linii leczenia

: 2010 [77]
lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP

National Institute for Health Ocena skutecznosci stosowania erlotyn bu w leczeniu | linii

and Care Excellence (NICE) lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u 2012 [78]
pacjentéw z mutacjg EGFR

Ocena skutecznosci stosowania kryzotynibu w | linii leczenia 2016 [79]

NDRP u pacjentéw z ekspresja genu ALK

Ocena skutecznosci stosowania afatynibu w leczeniu lokalnie
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u pacjentow z 2014 [80]
mutacjg EGFR

Ocena skutecznosci stosowania necitumumabu w skojarzeniu z
cisplatyng i gemcytabing w | linii leczenia lokalnie 2016 [81]
zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z ekspresjg EGFR

Scottish Intercollegiate Guidelines Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2014 182]
Network (SIGN) NDRP
American Society of Clinical Zalecenia dotyczace leczenia systemowego NDRP w |V stopniu
. 2017 [83]
Oncology (ASCO) zaawansowania
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Rok

Nazwa towarzystwa/organizaciji Analizowany obszar publikacji Ref.
National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w 2017 84]
Network (NCCN) NDRP
National Cancer Institute (NCI) Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP 2017 [85]
Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w |V stopniu 2013 [86]
Alberta Health Services, Alberta zaawansowania
Provincial Cutaneous Tumour
Team (AHS CTT) Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w 11l stopniu 2012 [87]
Zzaawansowania
Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP w 11l stopniu 2017 [88]
Zzaawansowania
Zalecenia dotyczace leczenia systemowego w zaawansowanym 2016 [89]
Cancer Care Ontario (CCO) NDRP
Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP — leczenie
inhibitorami EGFR (gefitynib, erlotynib, afatyn b, dakomityn b, 2014 [90]
ikotinib)
The International Association for Zalecenia postepowania terapeutycznego w NDRP z 2016 [91]
the Study of Lung Cancer (IASLC) obecnoscig mutacji EGFR

Tabela 12.
Wykaz skrotow stosowanych w rozdziale z omowieniem wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu
zaawansowany/przerzutowy NDRP w 2ll linii leczenia

Skrét i jego rozwiniecie

ALK+ — obecna rearanzacja/translokacja genu ALK

ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego GEM - gemcytabina

AFA — afatynib GEF — gefitynib

ALC - alektynib mono-CTH — monochemioterapia

BEV — bewacyzumab NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca

BSC - leczenie wspomagajgce/leczenie w ramach terapii OZM — ozymertyn b

standardowe;j PAC- paklitaksel

CER - cerytynib P-CTH — chemioterapia oparta o zwigzki platyny (CIS/CRB w
CET — cetuksymab CIS - cisplatyna skojarzeniu z innym lekiem)PD—1 — receptor programowanej
CRB - karboplatyna Smierci komorki 1

CRZ — kryzotynib PD-L1 — ligand receptora programowanej smierci komérki 1
CTH — chemioterapia PEMBR — pembrolizumab

DOC - docetaksel P — platyna/zwiazki platyny

EGFR - receptor naskdrkowego czynnika wzrostu PMX — pemetreksed

ERL — erlotynib WIN — winorelbina

ETO - etopozyd

W wiekszosci odnalezionych wytycznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego w leczeniu
zaawansowanego NDRP wskazuje sie na koniecznos¢ ustalenia typu histologicznego nowotworu oraz
wykrycia ewentualnej mutacji w genie EGFR, a w sytuacji niestwierdzenia jej obecnosci, zaleca sie testy
w kierunku wykrycia rearanzacji genu ALK. Przy wyborze opcji terapeutycznych najbardziej
odpowiednich dla pacjenta duze znaczenie odgrywa réwniez stopien zaawansowania choroby, stan

sprawnosci i wiek pacjenta, jak rowniez obecnosé choréb wspdtistniejgcych. [10, 26, 70-73, 75, 82, 84]

W przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang przez wiekszosé
odnalezionych wytycznych w | linii leczenia jest inhibitor ALK: kryzotynib (CRZ). [10, 26, 71-73, 79, 83—
90] Wytyczne NCCN wskazujg takze na inne inhibitory ALK — alektynib (ALC) i cerytynib (CER), uznajac

alektynib za opcje preferowang wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu. [84] Fakt, ze pozostate
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wytyczne nie uwzgledniajg alektynibu najprawdopodobniej wynika z przygotowywania ich przed
rozpoczeciem procesu rejestracji tego leku w analizowanej populacji chorych.

Chorym bez rearanzacji genu ALK, a takze chorym z obecnoscig tej rearanzaciji, ktérzy nie majg dostepu
do ww. leczenia celowanego, w | linii leczenia zaleca sie zastosowanie standardowej, dwulekowej CTH
opartej na zwigzkach platyny (P-CTH, ang. platin-based chemotherapy), czasami w skojarzeniu z
bewacyzumabem. Najczesciej zalecane schematy P-CTH obejmujg podanie cisplatyny (CIS) lub
karboplatyny (CRB) w skojarzeniu z jednym z lekéw:

e etopozydem (ETO),

winorelbing (WIN),

e docetakselem (DOC),

e paklitakselem (PAC),

e gemcytabing (GEM)

e |lub pemetreksedem (PMX) — ten ostatni wylgcznie u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP
(Rysunek 4, Tabela 12, Tabela 13, Tabela 14). [10, 26, 71-73, 75, 83-90]

W przypadku stwierdzenia przeciwskazan do zastosowania zwigzkéw platyny, a takze u pacjentow w
podesztym wieku lub w zlym ogdélnym stanie sprawnosci, P-CTH moze byé zastgpiona przez
mono-CTH, w ramach ktérej najczesciej stosuje sie winorelbine, gemcytabine lub docetaksel. [10, 70,
72,75, 82, 84, 86]

Rysunek 4.
Schemat leczenia | linii pacjentéw z zaawansowanym NDRP, uwzgledniajacy przeprowadzenie badan molekularnych

Zaawansowany NDRP

Test molekularny

Brak mutacji o B
Okreélenie statusu genu w genie Pacjenci bez mutacji

EGFR EGFR w genie EGFR i bez

\ . rearanzacji genu

Mutacja aktywujaca w genie EGFR Rearanzacja genu ALK
Brak mutacji w genie EGFR i
rearanzacji genu ALK
[ Pacjenci z mutacjg w genie EGFR ] Pac'j_enﬁz rearanzaqq genu

P-CTH
gdy p-wsk. do P: mono-CTH,
immunoterapia (PEMBR, NIVO)
badania kliniczne

[ ERL, GEF, AFA ] CRZ, ALC*, CER

* opcja preferowana przez wytyczne NCCN.
** Oceng obecnosci mutacji w genie ALK przeprowadza sig¢ w grupie chorych bez mutacji w genie EGFR
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Tabela 13.

Kategorie poziomu dowodéw oraz sity rekomendacji poszczegoélnych towarzystw/organizacji wydajacych wytyczne praktyki kliniczne stosowanych w tabeli ze szczeg6towymi wytycznymi
praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany/przerzutowy NDRP w | linii leczenia (Tabela 4.) [10, 72, 82-85]

Nazwa
towarzystwalorganizacji

Poziom dowodow

Stopien zalecen/Sita rekomendaciji

e kat. | —.dowody z co najmniej 1 RCT o dobrej jako$ci metodologicznej
(niski potencjat stronniczosci) luz metaanalizy z dobrze
przeprowadzonych nieheterogenicznych RCT,

o A —silne dowody skutecznosci przy znacznych korzysciach klinicznych, silnie
rekomendowana terapia,

ESMO e kat. Il — poziom dowodow: mate RCT lub duze RCT z podejrzeniem o B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale przy ograniczonych korzysciach
stronniczosci (nizsza jako$¢ metodologiczna) lub metaanaliza z takich klinicznych, ogélnie rekomendowana terapia;
badan lub migedzy badaniami wykazano heterogenicznos¢;
T eyl ksl mecanal. 229%Y « o przynani) o metaanala,systemayceny przegag b RCT ocenioy ako 1
SIGN stronniczosci: ++, 10 b_ezposrednlo odnoszace sie do populacji do_celowej; lub dowo_d sktadajacy sie
ekat 1+ — dob7rze prowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne gtéwnie z.padah ocgnlonych j’ako 1+,’ pezlgos'rec.inllo odnoszgcych sie do populaciji
lub RCT z niskim poziomem stronniczosci; docelowej i wykazujacych 0going spojnosc wynikow;
e Wysoka — istnieje duze zaufanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepszg praktyke. Opiera
sie to na: (1) silnych dowodach dla prawdziwego efektu netto (np. korzysci przekraczaja

e Wysoki — wysokie zaufanie, ze dostepne dane odzwierciedlajg szkody), (2) spojnych wynikach, bez zadnych lub z niewielkimi wyjatkami, (3) niewielkich
rzeczywistg wielkos¢ i kierunek efektu netto (np. rownowaga korzysci i lub zadnych obawach dotyczgcych jakosci badan, i/lub (4) zakresie zgody panelistow.
szkody) oraz ze mato prawdopodobna jest zmiana wielko$¢ i kierunek Inne istotne kwestie (omdéwione w wytycznych przegladu literatury i analizach) moga

ASCO tego efektu w toku dalszych badan, réwniez stanowic silne zalecenie.

e Umiarkowany — umiarkowane/posrednie zaufanie, ze dostepne dane e Staba — istnieje pewne zaufanie, ze zalecenie oferuje najlepsze biezgce wytyczne
odzwierciedlajag rzeczywistg wielkosc i kierunek efektu netto. Dalsze dotyczace praktyki. Opiera sie to na: (1) ograniczonych dowodach dla prawdziwego efekt
badania raczej nie zmienig kierunku efektu netto, ale moze zmieni¢ netto (np. korzysci przekraczajg szkody), (2) spéjnych wynikach, ale z istotnymi
sie wielkos¢ tego efektu; wyjatkami, (3) obawach dotyczacych jakosci badan, i/lub (4) zakresie zgody panelistow.

Inne kwestie (oméwione w wytycznych przegladu literatury i analizach) moga rowniez
stanowi¢ stabe zalecenie.
NCI e kat. 1iiA — randomizowane, kontrolowane, niezaslepione badania/préby kliniczne z catkowitg umieralnoscig (ang. total mortality) jako punktem koncowym:;
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 wiasciwa,

e kat. 2B — dowody nizszego szczebla, istnieje zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wlasciwa,
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Tabela 14.
Szczegolowe zalecenia wytycznych praktyki
zaawansowanym/przerzutowym NDRP ALK+

klinicznej we wskazaniu zaawansowany/przerzutowy NDRP w |linii leczenia, ze szczegdélnym uwzglednieniem pacjentéow z

Terapie zalecane

CTH

Terapie celowane molekularne

Immunoterapia

Terapie niezalecane

PTOK 2014 [26]

Bez stwierdzonych zmian molekularnych:

¢ P-CTH: CIS + ETO/WIN/GEM/DOC/PAC/PMX,
CRB? + ETO/WIN/DOC/PAC

o Gdy p-wsk. do P: mono-CTH®

ALK+:
e CRZ
EGFR+:

¢ EGFR-TKI: AFA/JERL/GEF

bd

Bez stwierdzonych zmian
molekularnych:

eBEV + CTH,

e CET + CTH

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

Bez stwierdzonych zmian molekularnych:
e P-CTH: CIS + WIN/GEM/PAC/DOC/PMXb,

EGFR+:

Bez stwierdzonych zmian
molekularnych:

CRB® + WIN/GEM/PAC/DOC  EGFR-TKI: AFA/ERL/GEF bd * EGFR-TKI + CTH
o Gdy p-wsk. do P: mono-CTH®: WIN/GEM e BEV/CET + CTH
ESMO 2015, 2016, 2017 [10, 71-73]
ALK+:
Bez stwierdzonych zmian molekularnych: o CRZ (stadium I1IB-1V, kat. IA)
o P-CTH: EGFR+:
oo e ((;t:g_'um N klaAt/-I:ﬁgi * EGFR-TKI: AFA/ERL/GEF (stadium IIIB-IV, kat. IA)
. ium 1V, kat. , )
CIS + GEM/DOC (stadium IV, kat. IB", kat IA'), * EGFR-TKI: AFA/GEF (kat. IIB)
CIS+WIN (kat. IA) bd bd

ooparta na CRB? (kat. 1IB):
= CRB + PAC (stadium IV, kat. IA), CRB + nab-
PACH (stadium IV, kat IB"")
e Gdy p-wsk do P: mono-CTH®: GEM/WIN/DOC
(stadium 1V, kat. 1A)

Bez stwierdzonych zmian molekularnych:

®BEV + P-CTH: CRB + nab-PACH (stadium IV, kat. IB", 1A")

e BEV + P-CTH: CRB + PAC (stadium IV, kat. IB)

EGFR+:

e BEV + EGFR-TKI: ERL/GEF (stadium [lIB-IV, kat. IA)
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Terapie zalecane

Terapie niezalecane

CTH Terapie celowane molekularne Immunoterapia
NICE

Bez stwierdzonych zmian molekularnych: EGFR+:

* P-CTH: CIS/CRB + DOCIPACIGEMMWIN [75] « EGFR-TKI: ERL/GEF/AFA [77, 78, 80] EGFR-/ALK- PD-L1+: EGFR+: f

o P-CTH: CIS + PMX¢® [76] ALK+: « PEMBR [74] e Necytumumab' + P-CTH

e Gdy p-wsk do P: mono-CTH®: DOC/PAC/GEM/WIN «CRZ [79] (CIS +GEM) [81]

[75]
SIGN 2014 [82]

Bez stwierdzonych zmian molekularnych: EGER+:

e P-CTH: CIS + PMX® (poziom dowodoéw: 1+, 1++, sita EGFR. TKI + CTH:
rekomendaciji: A), CIS/CRB + DOC/GEM/PAC/WIN EGFR+: bd * DOC/éEM/PX]g/n/\(I)\;IN o
(poziom dowodow: 1++, sita rekomendacji: A) © EGFR-TKI (poziom dowod6w: 1++, sita rekomendacii: A) dowodsw: 14+ sita (poziom

. |1\/|ﬂ101—+C;TH: GEM/PAC/DOC/WIN (poziom dowodow: rekomendacii: A)

ASCO 2017 [83]
Bez stwierdzonych zmian molekularnych: ALK*:
«P.CTH: 4 yeh: e CRZ (poziom dowoddw: umiarkowany, sita rekomendaciji:
P : $rednia)
oCIS + DOC/PAC/PMX/WIN, CRB + nab-PAC/ EGFR+: EGFR-ALK- Bez stwierdzonych zmian

PAC/PMX/DOC (poziom dowoddw: wysoki, sita
rekomendacji: wysoka)
oCIS + DOC/PAC/GEM/WIN", CRB + nab-
PAC/PAC/GEM/DOC" (poziom dowodow: wysoki,
sita rekomendac;ji: wysoka)
e Gdy p-wsk. do P: mono-CTH?® (poziom dowodéw:
umiarkowany, sita rekomendacji: staba)
e Opieka paliatywna (poziom dowoddw: umiarkowany,
sita rekomendac;ji: wysoka)

¢ EGFR-TKI: AFA/ ERL/GEF (poziom dowoddéw: wysoki, sita
rekomendacji: wysoka dla kazdego z lekéw)

Niski poziom ekspresji PD-L1 (liczba kom. nowotworowych z

ekspresjg PD-L1 <50%):

e BEV + P-CTH (CRB +PAC) (poziom dowodéw: wysoki, sita
rekomendacji: wysoka)

eBEV + CTH (poziom dowodow: umiarkowany, sita
rekomendacji: staba)

Wysoki poziom ekspresji PD-L1

(liczba komorek nowotworowych z

ekspresjg PD-L1250%):

¢ PEMBR (poziom dowodow:
wysoki, sita rekomendacji:
wysoka)

molekularnych:

e Terapie celowane molekularnie
(w monoterapii)

e | eczenie skojarzone terapiami
celowanymi molekularnie

e Immunoterapia + CTH
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Terapie zalecane

CTH

Terapie celowane molekularne

Immunoterapia

Terapie niezalecane

NCCN 2017 [84]

Bez stwierdzonych zmian molekularnych:

e P-CTH: CIS + DOC/ETO/GEM/PAC/PMXS9 (kat. 1)
e P-CTH: CRB? + nab-PAC/DOC/ETO/GEM/PAC/PMX?

(kat. 1)

¢ Wielolekowa CTH: GEM/DOC, GEM/WIN (kat. 1)

e Gdy p-wsk do P: mono-CTH®: nab-
PAC/DOC/GEM/PAC/PMX?

e Opieka paliatywna

EGFR+: CTH
ALK+: CTH

EGFR+:

® EGFR-TKI: AFA/ERL/GEF (kat. 1)
ALK+:

o ALC (preferowany, kat. 1)
© CRZ/CER (kat. 1)

Bez stwierdzonych zmian molekularnych:
e BEVI + P-CTH: CRB + PAC (kat. 1)
e BEV? + P-CTH: CIS/CRB + PMX

Bez stwierdzonych zmian
molekularnych:

¢ PEMBR + P-CTH: CRB + PMX¢

EGFR-/ALK- lub nieznany | PD-

L1+:
* PEMBR (kat. 1)

Bez stwierdzonych zmian

molekularnych:

e Necytumumab + P-CTH
(CIS +GEM)

NCI 2017 [85]

EGFR+:
* EGFR-TKI: AFA/ERL/GEF
Bez stwierdzonych zmian molekularnych: ALK+:
e P—CTH: CIS/CRB? + PAC/nab- e CRZ bd bd
PAC/GEM/DOC/WIN/IRI/PMX? (kat. 1iiA) Bez stwierdzonych zmian molekularnych:
e BEV? + P-CTH: CRB + PAC
¢ BEVY/CET/necytumumab+ P-CTH
AHS CTT 2012, 2013 [86, 87]
Bez stwierdzonych zmian molekularnych: EGFR+:
e P-CTH . EGFR.-TKI' GEF Bez stwierdzonych zmian
e Gdy p-wsk do P: mono-CTH®: ALK+: ' bd molekularnych:
WIN/GEM/DOC/PAC/PMX? «CRZ o tréjlekowa CTH
o Terapia paliatywna
CCO 2014, 2016, 2017 [88-90]
Bez stwierdzonych zmian molekularnych: EGFR+: )
o P-CTH: CIS + DOC/PAC/PMXI/WIN/GEM Iub ;E&f_R'TK" ERL/GEF/AFA Bez stwierdzonych zmian
CRB? + nab-PAC/PAC/PMX9/DOC/GEM, . CRZ. bd molekularnych:

e Gdy p-wsk do P: mono-CTH®
e Terapia paliatywna

Bez stwierdzonych zmian molekularnych:
e BEV? + P-CTH: CRB + PAC

e BEV + CRB + PMX¢
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Terapie zalecane
Terapie niezalecane

CTH Terapie celowane molekularne Immunoterapia

IASLC 2016 [91]

EGFR+:
bd ¢ EGFR-TKI: ERL/GEF/AFA bd bd

a) P-CTH oparta na CRB jedynie u chorych z przeciwskazaniami do stosowania CIS.

b) Schemat CIS + PMX zalecany wytgcznie u chorych na raka nieptaskonabtonkowego.

¢) Mono-CTH jest uzasadniona u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny/w podeszlym wieku/ztym stopniu sprawnosci.

d) nab-PAC moze by¢ rozwazany jako opcja CTH dla pacjentéw z zaawansowanym NDRP, w szczegdlnosci u pacjentéow ze zwigkszonym ryzykiem neurotoksycznosci, wspotwystepujaca uprzednio nadwrazliwoscig na PAC lub

z przeciwskazaniami do standardowej terapii z uzyciem PAC.

e) PMX jest preferowanym lekiem (wzgledem GEM/DOC) w terapii raka nieptaskonabtonkowego (kat. II1A). Stosowanie PMX niezaleznie od linii leczenia jest ograniczone do podtypu nieptaskonabtonkowego (kat. IA).
f) Typ ptaskonabtonkowy NDRP.

g) Typ nieptaskonabtonkowy oraz/lub typ gruczotowy.

h) Terapie zalecane dla typu ptaskonabtonkowego NDRP.

i) CTH stosuje sie w sytuacji gdy mutacja EGFR+/ALK+ zostata wykryta w trakcie stosowania | linii terapii, jesli zostata wykryta przed | linig nalezy zastosowaé odpowiednio leczenie celowane: EGFR-TKI lub ALK-TKI.

j) W przypadku NCCN wszystkie zalecenia sg kat. 2A, chyba ze zaznaczono w tabeli inaczej.
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

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. pemetreksed, zwigzki platyny, docetaksel, gemcytabina,

winorelbina i paklitaksel. [92]

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$li pacjenci z rozpoznaniem NDRP w stadium IlIB lub IV o histologii gruczolakoraka,
wielkokomérkowego raka ptuca lub z przewagg wymienionych typéw histologicznych lub NDRP
bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified, NOS), z obecnoscig mutacji aktywujacej
w genie EGFR, uprzednio nieleczeni lub leczeni wczesniej chemioterapig z wykorzystaniem
pochodnej platyny (w przypadku pacjentéw w wieku powyzej 70 roku zycia — wczes$niejsza
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 kodujagcym receptor EGFR.

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej kryzotynib w Il lub 111 linii leczenia,
kwalifikowani sg dorosli pacjenci z rozpoznaniem NDRP o typie histologicznym gruczolakoraka
lub z przewagg utkania gruczolakoraka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia
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 wtaczenia stanowi réwniez potwierdzona progresja po uprzednim leczeniu
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systemowym (chemioterapia wielolekowa z wykorzystaniem pochodnej platyny lub monoterapia).
[92]

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.
[92]

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
dzienh 1 stycznia 2018 roku. [92]

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 [92]

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 [92, 93]

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 pacjentow dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2) wielkokomérkowego 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 (CRZ),

e cerytynibu (CER),

e pemetreksedu (PMX).

W tym celu przeszukano strony internetowe agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMIT) oraz za
granicg (NICE, SMC, CADTH, PBAC oraz HAS). Podsumowanie wnioskéw z rekomendacji finansowych
wydanych przez poszczegdélne 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 wydata pozytywng rekomendacje dotyczgcg finansowania ALC w monoterapii w >1 linii
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uprzednio leczonych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym/przerzutowym NDRP ALK+. Rekomendacja
ta byta warunkowana finansowo. [94] Wydana w kwietniu 2017 roku rekomendacja agencji SMC
dotyczgca wskazania leczenie NDRP ALK+ po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem byta negatywna
z powodu braku zlozenia wniosku o ocene leku, natomiast rekomendacja agencji CADTH wydana w
maju 2017 roku dla subpopulacji chorych z NDRP ALK+ z obecnos$cig przerzutow w OUN byta
negatywna z powodu ograniczonych dowodéw naukowych (nalezy jednak dodaé, ze we wrzesniu
2017 roku zaprezentowano dane dla tej subpopulacji na kongresie ESMO w Madrycie [95]). [96, 97]

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
pacjentdw 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). [98, 99]

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). [79, 100—
105] Jedynie polska agencja HTA nie rekomenduje finansowania terapii CRZ dla pacjentéw z NDRP
ALK+, realizowanej w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca ALK-
dodatniego (ICD-10 C 34)". [106, 107]

Cerytynib

Wszystkie zagraniczne agencje HTA wydaty rekomendacje wskazujgce na zasadno$¢ finansowania
cerytynibu w NDRP ALK+ z progresjg po wczeéniejszej terapii. [108-112]

Pemetreksed

Rekomendacje dotyczace finansowania pemetreksedu w NDRP wydaty wszystkie agencje HTA z
wyjatkiem CADTH. Terapie PMX w skojarzeniu z CIS w Ilinii leczenia pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa rekomendujg agencje NICE, SMC, PBAC oraz HAS. Monoterapia PMX Il linii
rekomendowana jest jedynie przez agencje HAS oraz PBAC. AOTMIT nie rekomenduje PMX zaréwno
w | jak i Il linii leczenia, a agencje NICE i SMC nie rekomendujg terapii Il linii. [76, 113—120]
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Tabela 16.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania lekéw stosowanych w terapii zaawansowanego (miejscowo
zaawansowanego lub przerzutowego) raka ptuc

Substancja "
T AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS

NR (1, 1l linia
. Witokw®  NRe (>l linia) ALK+ [97]
Alektynib X . X
(1 linia) [98] (98] W toku? (Il linia)
[99]
Kryzotynib NR?[106, 107]
Cerytynib X

W toku?
(I linia) [123]

Pemetreksed NR (I, Il lina ) [119]
NR (Il linia)
[117]

NR (1l linia)
[118]

NR — negatywna rekomendacja, PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy; x — brak rekomendacji

ALK+ — obecna rearanzacja/translokacja genu ALK; CIS — cisplatyna; DOC — docetaksel; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang.
epidermal growth factor receptor); ERL — erlotynib; NDRP — niedrobnokomdrkowy rak ptuca; OUN — osrodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous
system); P-CTH — chemioterapia oparta o zwigzki platyny (CIS/CRB w skojarzeniu z innym lekiem); PD—1 — receptor programowanej $mierci komorki
1 (ang. programmed death receptor 1); PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand); PMX
— pemetreksed

a) Populacja pacjentéw z NDRP ALK+.

b) W skojarzeniu z CIS.

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

Aktualnie w Polsce pacjenci uprzednio nieleczeni z powodu zaawansowanego NDRP z obecnoscig
rearanzacji genu ALK majg refundowang standardowg chemioterapie skojarzong zawierajgcg pochodng

platyny i lek Ill generaciji.

W ramach przeszukan zidentyfikowano ponadto badanie ankietowe FRAME, ktérego celem byta analiza
aktualnej praktyki klinicznej w terapii | linii zaawansowanego NDRP. W okresie od kwietnia 2009 roku
do lutego 2011 roku od lekarzy onkologéw i pulmonologéw pochodzgcych z 201 osrodkéw (11 krajow
europejskich, w tym z 7 polskich o$rodkéw) zbierano dane dotyczgce schematéw stosowanych w | linii
NDRP. Uzyskano dane dla 1567 chorych, w tym 118 pacjentow z Polski. Lekarze wypetniali
kwestionariusze odpowiadajgc na pytania dotyczgce charakterystyki pacjentow z uprzednio
nieleczonym NDRP oraz wskazywali przypisang im terapie | linii. Sposréd 118 pacjentéw leczonych w
Polsce, u 112 (95%) zastosowano jeden ze standardowych schematéw dwulekowej chemioterapii
zawierajgcej zwiagzki platyny skojarzone z winorelbing (65%), pemetreksedem (20%), gemcytabing
(13%) lub taksanami (docetakselem lub paklitakselem, 3%). [124]

Co istotne, w ramach badania FRAME raportowano takze odsetki pacjentéw leczonych ww. lekami w
podziale na podtyp nowotworu. Warto podkresli¢, ze wsrdéd chorych leczonych schematem PMX + P az
92% pacjentéw miato potwierdzong obecnosé¢ gruczolakoraka lub NOS, podczas gdy dla pozostatych
terapii odsetki te wynosity znacznie mniej (48-59%), co sugeruje, ze wsréd chorych z gruczolakorakiem

lub NOS bardzo czesto stosowany jest pemetreksed. [124]

Najnowsze dane odnosnie do aktualnej praktyki klinicznej u pacjentow z NDRP ALK+ uprzednio
nieleczonych terapig systemowg o charakterze paliatywnym ujeto w analizie weryfikacyjnej Agenciji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dla leku Xalkori. Zgodnie z opiniami ekspertéw, w tej
populacji chorych schemat ztozony z pemetreksedu i cisplatyny jest stosowany u wiekszosci chorych
(40% do 100%). [11]

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 43



Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA

W ramach wstepnego poszukiwania danych klinicznych dla alektynibu w terapii zaawansowanego
NDRP ALK+ zidentyfikowano jedno badanie randomizowane ALEX poréwnujgce alektynib (ALK) z
kryzotynibem (CRZ). [125]

Aktualnie w Polsce CRZ u chorych z NDRP ALK+ jest refundowany dopiero od 2 linii leczenia, dlatego
najczesciej stosowang opcjg terapeutyczng, zgodnie z aktualng praktykg kliniczng (Rozdz. 5) jest
pemetreksed skojarzony z pochodng platyny (PMX + P). Tymczasem nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujgcych ALK z PMX + P, dlatego w ramach analiz HTA konieczne bedzie

przeprowadzenie poréwnania posredniego.

W ramach dalszych przeszukan zidentyfikowano dwa randomizowane badania kliniczne, w ktérych
dokonano poréwnania PMX + P z CRZ (PROFILE 1014 [126], PROFLE 1029 [127]), potencjalnie

umozliwiajgce poréwnanie posrednie ALK z PMX + P przez wspoéing grupe referencyjng CRZ.

Jak wspomniano w rozdziale powyzej, w populacji pacjentéw uprzednio nieleczonych z powodu NDRP
ALK+ najczesciej stosowany jest schemat ztozony z cisplatyny i pemetreksedu. Rzadziej stosuje sie
inne schematy dwulekowe, takie jak:

e WIN+P,

e GEM+P,

e PAC+P,

e DOC +P.

W ramach przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 4 przeglady systematyczne (Xiao 2016,
Pilkington 2015, Perez Moreno 2014, Li 2012) zawierajace poréwnanie schematu PMX + P ze
schematami WIN/GEM/PAC/DOC + P (Tabela 17, Tabela 18).

W oparciu o odnalezione przeglagdy systematyczne mozna wnioskowac¢, ze PMX stosowany w | linii
leczenia NDRP w skojarzeniu ze zwigzkami platyny wydaje sie by¢ co najmniej réwnie skuteczny, jak
terapie zawierajgce zwigzki platyny i skojarzone z nimi leki: DOC, PAC, WIN lub GEM (Tabela 18).

Oznacza to, ze wyniki poréwnania efektywnosci klinicznej ALC z PMX + P obejma zatem poréwnanie z
najczesciej wybierang opcjg dla chorych z NDRP ALK+, bedgcg takze najskuteczniejszg posréd
dostepnych mozliwych do zastosowania terapii.
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Tabela 17.

Charakterystyka przegladow systematycznych oceniajagcych skutecznosé¢ dwulekowej chemioterapii zawierajacej
zwiazki platyny oraz PMX/WIN/GEM/PAC/DOC w populacji uprzednio nieleczonych pacjentow z NDRP

Populacja

Oceniane schematy

Przeszukanie (data, bazy informacji

leczenia medycznej)

Liczba badan (liczba
pacjentéw)

Xiao 2016 [128]

Pacjenci leczeni w | linii z
zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym
NDRP

Embase, Medline, Cochrane Central Register
of Controlled Trials, Cochrane Database of
Systematic Reviews (1990-lipiec 2015),
referencje zidentyf kowanych publikacji

PMX + P, GEM + P,
DOC +P

10 badan: w tym
4 RCT, 6 nRCT
(2551 pacjentéw)

Pilkington 2015 [129]

Pacjenci leczeni w | linii z
lokalnie zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP

WIN + P, PAC + P,
GEM + P, DOC + P,
PMX + P, gefitynib

Medline, Embase, the Cochrane Library
(2001- sierpien 2010)

23 RCT
(11 183 pacjentow)

Perez-Moreno 2014 [130]

Pacjenci z
zaawansowanym NDRP
(w tym oddzielna analiza

dla leczenia | linii)

Medline, Embase, the Cochrane Library, the
Centre for Reviews and Dissemination (CRD)
database (kwiecien 2004—kwiecien 2012)

PMX + P, GEM + P,
DOC +P

9 RCT (w tym,

5 dotyczacych | linii
leczenia, 4 194
pacjentow),

1 metaanaliza

Li 2012 [131]

Pacjenci leczeni w | linii z
zaawansowanym NDRP

Pubmed, Embase, Cochrane Central
Register of Controlled Trials (grudzien 2011),
referencje odnalezionych publikacji, abstrakty

konferencyjne ASCO, ESMO

PMX + P, GEM + P,
DOC +P

4 RCT
(2 518 pacjentéw)
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Tabela 18.

Wyniki poréwnania skutecznosci PMX + P z innymi dwulekowymi schematami P-CTH w | linii leczenia pacjentéw z NDRP na podstawie odnalezionych przegladéw systematycznych

Przeglad [ref]

Poréwnanie

Histologia

(015]

PFS

Xiao 2016 PMX + P vs GEM + P, . _ i _ _ . _
[128] DOC + P Nieptaskonabtonkowy HR = 0,86 [0,77; 0,97], p = 0,01 HR = 0,90 [0,80; 1,01], p = 0,084
. Metaanaliza: HR = 0,85 [0,73; 1,00] Metaanaliza: HR = 0,90 [0,79; 1,02]
PMX+Pvs GEM+P  Nieptaskonablonkowy MTC: HR = 0,85 [0,74; 0,98] MTC: HR = 0,90 [0,53; 1,52]
Pilkington PMX + P vs WIN + P Nieptaskonabtonkowy MTC: HR = 0,92 [0,82; 1,03] MTC: HR = 0,85 [0,42; 1,51]

2015° [129]

PMX + P vs PAC + P

Nieptaskonabtonkowy

MTC: HR = 0,85 [0,63; 1,16]

MTC: HR = 0,73 [0,42; 1,53]

PMX + P vs DOC + P

Nieptaskonabtonkowy

MTC: HR = 0,94 [0,81; 1,09]

MTC: HR = 0,83 [0,43; 1,65]

Li 2012 [131]

PMX + P vs GEM + P,
DOC +P

Ogotem (niezaleznie od
typu histologicznego)

HR = 0,91 [0,83; 1,00], p = 0,04

HR =1,03[0,94; 1,13]

Nieptaskonabtonkowy

HR = 0,87 [0,77; 0,98], p = 0,02

bd

Perez-Moreno
2014 [130]°

PMX + P vs GEM + P

Ogotem (niezaleznie od
typu histologicznego)

Scagliotti 2008°: 10,3 mies. vs 10,3 mies.
Gronberg 2009¢: 7,3 mies. vs 7,0 mies.; p = 0,63

Scagliotti 2008°: mediana 9,4 mies. vs 10,8 mies., p = 0,05

Nieptaskonabtonkowy

Scagliotti 2008°: 11,8 mies. vs 10,4 mies.; p = 0,005
Gronberg 2009¢: 7,8 mies. vs 7,5 mies.; p = 0,77

Scagliotti 2008°: mediana 5,3 mies. vs 4,7 mies.

PMX + P vs DOC + P

Ogotem (niezaleznie od
typu histologicznego)

Socinski 2010 12,7 mies. vs 9,2 mies.

bd

Nieptaskonabtonkowy

Rodrigues-Pereira 2011°: 14,9 mies. vs 14,7 mies.; p = 0,933

Rodrigues-Pereira 2011°: 5,8 mies. vs 6,0 mies., p = 0,801

MTC — poréwnanie posrednie (ang. mixed treatment comparison);

a) Przeglad obejmowat wylgcznie pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.
b) Schematy z PMX, stosowano wytgcznie u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym typem NDRP.

c) Podano wyniki dla badan, nie przeprowadzono kumulacji wynikéw — stad przypadki 2 wynikéw do jednego punktu koncowego.
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CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | POTENCJALNYCH
KOMPARATOROW

Alektynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych; kod ATC: LO1XE36. [44]

Mechanizm dziatania

Alektynib to selektywny, silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK i RET. Hamuje aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej ALK, co prowadzi do blokady zstepujgcych szlakéw sygnatowych, w tym STAT3 i PIBK/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. [44]

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. [44]

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP). [44]

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

kryzotynibem. [44]

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych.

Przed rozpoczeciem podawania leku Alecensa, powinien byé potwierdzony status ALK+ NDPR

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

Catkowita dobowa dawka wynosi 1200 mg. [44]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na alektynib lub na ktérg$ z substancji pomocniczych leku. [44]

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
alektynibu (Tabela 19). [44]

Tabela 19.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem alektynibu

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

Niedokrwisto$¢, zaburzenia widzenia, biegunka, wymioty, zaparcia, nudnosci,
zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zwiekszenie
stezenia bilirubiny, wysypka, nadwrazliwo$¢ 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 pacjentbw z zaawansowanym = ALK-dodatnim

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. [44, 132]

Status refundacyjny w Polsce

Alektynib nie jest obecnie refundowany w Polsce. [92]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 20.

Preparaty alektynibu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [44]
Preparat Wytworca
Alecensa Roche Registration Limited
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Terapia standardowa

Terapia standardowa obejmuje potgczenie cisplatyny lub karboplatyny z jednym z ponizszych lekdw:

pemetreksedem, winorelbing, gemcytabing, paklitakselem lub docetakselem.

7.2.1. Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA01. [133-137]

Mechanizm dziatania

Cisplatyna to zwigzek nieorganiczny zawierajgcy metal ciezki [cis-diaminadichloroplatyna (lI1)]. Hamuje
synteze DNA poprzez tworzenie krzyzowych wigzan. W mniejszym stopniu sg hamowane synteza
biatka i RNA. [133—-136]

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy mogg rowniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wtasciwosci cisplatyny sg poréwnywalne z
wiasciwosciami zwigzkoéw alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje réwniez dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest niespecyficzna fazowo dla cyklu
komérkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie polega na wigzaniu ze wszystkimi zasadami DNA, z

preferencjg dla atomu N-7 guaniny i adenozyny. [133-137]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Cisplatin Teva: przezroczysty, jasnozétty roztwér, pozbawiony widocznych czastek — koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji. Cisplatin Teva 1 mg/ml zawiera 1 mg/ml cisplatyny: 1 fiolka z 10 ml,

50 ml lub 100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji. [134]

Produkt Cisplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny roztwér — koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji. Cisplatin-Ebewe 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji
zawierajgcego 1 mg cisplatyny (Cisplatinum):1 fiolka zawiera 10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu
do sporzadzania roztworu do infuzji. Cisplatin-Ebewe 0,5 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji zawierajgcego 0,5 mg cisplatyny: 1 fiolka z 20 ml, 50 ml, 100 ml

koncentratu zawiera odpowiednio 10 mg, 25 mg, 50 mg cisplatyny. [135, 136]

Produkt Cisplatinum Accord: przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwér, w fiolce z oranzowego
szkta (typu 1), zasadniczo wolny od czgstek statych — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Cisplatinum Accord 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji

zawierajgcego 1 mg cisplatyny:
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e 1 fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 10 mg cisplatyny,
o 1 fiolka z 25 ml koncentratu zawiera 25 mg cisplatyny,
o 1 fiolka z 50 ml koncentratu zawiera 50 mg cisplatyny,

¢ 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 100 mg cisplatyny. [133]

Produkt Cisplatin Kabi: przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwér o pH pomiedzy 3,5 a 6,5
oraz osmolarnosci pomiedzy 250 a 400 mOsmol/l — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Cisplatin Kabid 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji zawierajgcego
1 mg cisplatyny:

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

¢ 1 fiolka z 25 ml koncentratu zawiera 25 mg cisplatyny,

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

¢ 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 100 mg cisplatyny. [137]

Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jader,
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow,
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
e zaawansowanego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (leczenie
paliatywne),
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuc,
e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka ptuc,

e w skojarzeniu z CTH/RTH w leczeniu raka szyjki macicy. [133-137]

Cisplatyna moze byé¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej. [133-137]

Dawkowanie i sposob podawania

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od tego

czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako sktadnik CTH skojarzone;.
Wskazéwki dotyczgce dawkowania odnoszg sie zaréwno do pacjentéw dorostych jak i dzieci.

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

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

Jezeli cisplatyna stosowana jest w CTH skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostaé zmniejszona.
Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni. [133-137]
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U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego dawke

leku nalezy odpowiednio zmniejszyc¢. [133-137]

Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami nalezy podawa¢ we

wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin. [133-137]

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczgwszy od 2 do 12 godzin przed
podaniem leku, do co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne, aby
utrzymaé wiasciwg diureze podczas podawania cisplatyny i po jego zakohczeniu. W tym celu nalezy
podac¢ we wlewie dozylnym jeden z nastepujgcych roztwordow:

e chlorek sodu 0,9%;

e mieszanina chlorku sodu 0,9% i roztworu glukozy 5% (1:1). [133-137]

Nawodnienie przed rozpoczeciem podawania cisplatyny:
e wlew dozylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, catkowita objeto$¢ wlewu to co
najmniej 1 litr. [133—137]

Nawodnienie po rozpoczeciu podawania cisplatyny:
e wlew dozylny kolejnych 2 litréw z szybkoscig 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin.
[133-137]

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

aby zapewni¢ odpowiednie wydalanie moczu. [133-137]

Przeciwwskazania

Cisplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentdw z obecnymi w wywiadzie reakcjami alergicznymi/nadwrazliwoscig na substancje
czynng lub inne produkty lecznicze zawierajgce platyne, bgdz ktérgkolwiek substancje
pomocniczg produktu leczniczego,

e U pacjentow z mielosupresja, z neuropatig wywotang stosowaniem cisplatyny,

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

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

e U pacjentdw z zaburzeniami stuchu wynikajgcymi z nefrotoksycznosci lub neurotoksycznosci
(szczegdlnie ototoksycznosci) produktu leczniczego,
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e u pacjentek karmigcych piersia,

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

goraczce,

e U pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie fenytoine (stosowana profilaktycznie),

e U pacjentow, u

ktérych  wystepowaty zaburzenia

zwigzane z nefrotoksycznoscig,

neurotoksycznoscig i ototoksycznoscia, poniewaz mogg sie one kumulowag. [133—-137]

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

cisplatyny (Tabela 21)

Tabela 21.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cisplatyny [133-137]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Niewydolnos$¢ szpiku kostnego,
matoptytkowosé/trombocytopenia,
leukopenia, niedokrwisto$¢, hiponatremia,
ostra niewydolnos$¢ nerek, niewydolno$c
nerek, zaburzenia czynnos$ci kanalikow
nerkowych, zaburzenia stuchu (moze by¢
nieodwracalne i czasami jednostronne),
ototoksycznos¢ (szum w uszach i/lub
ostabienie stuchu, zwtaszcza w zakresie
wyzszych czestotliwosci (4000 do 8000 Hz),
uposledzenie stuchu w zakresie
czestotliwosci 250 do 2000 Hz (normalny
zakres), jadtowstret, nudnosci, wymioty i
biegunka (od 1 do 4 godzin po podaniu
cisplatyny), niewydolno$¢ nerek (réwniez
nieodwracalna), tagodne przemijajace
zaburzenia czynnosci nerek, niewydolno$¢
nerek z martwica kanal kowg (mocznica lub
bezmocz), hiperurykemia (bezobjawowa lub
jako dna moczanowa), hiperurykemia i
hiperalbuminemia mogace prowadzi¢ do
zwigkszenia prawdopodobienstwa
nefrotoksycznosci, gorgczka;

Zakazenia (réwniez prowadzgce do zgonu), posocznica, znaczny spadek
liczby biatych krwinek (ponizej 1,5 x 10%1), zmniejszenie liczby ptytek krwi
(catkowita liczba ponizej 50 x 10%1), niedokrwistos¢ (zmniejszenie o ponad
2 g hemoglobiny), neurotoksycznos¢ (neuropatia obwodowa najczesciej
dwustronna i czuciowa, objaw Lhermitte’a, neuropatia autonomiczna,
mielopatia rdzenia kregowego, w rzadkich przypadkach: utrata smaku,
ograniczone odczuwanie dotyku, pozagatkowe zapalenie nerwu wzrokowego
z ograniczong ostroscig widzenia i zaburzeniami czynnosci mézgu takimi jak:
splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze przypadki Slepoty korowej, utrata
pamigci, porazenie), gtuchota i toksycznos$¢ przedsionkowa w potgczeniu z
zawrotami glowy pochodzenia obwodowego (btednikowego), zaburzenia
rytmu/czynnosci serca (arytmia, bradykardia, tachykardia, inne zmiany w
EKG np. zmiany w odcinku ST, oznaki niedokrwienia migs$nia sercowego,
szczegolnie w skojarzeniu z innymi lekami cytotoksycznymi), zapalenie zyty
w okolicy miejsca wstrzyknigcia po dozylnym podaniu leku, dusznosé¢,
zapalenie ptuc i niewydolno$¢ oddechowa, przemijajgce zaburzenia
czynnos$ci watroby z podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz oraz
stezeniem bilirubiny we krwi, rumien i owrzodzenie skéry w okolicy
wstrzyknigcia po podaniu dozylnym, wynaczynienie w miejscu wstrzykniecia
(miejscowa toksycznos¢ wobec tkanek miekkich: zapalenie tkanki tgcznej,
zwtdknienie i martwica, bol, obrzek, rumien bedgce wynikiem wynaczynienia),
rumien, owrzodzenie skory, miejscowy obrzek i bol, zapalenie zyty w miejscu
podania, dusznos¢, zapalenie ptuc, niewydolnos¢ oddechowa;

Status rejestracyjny

Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe 0,5 mg/ml) otrzymat w dniu 11 sierpnia 1994 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato

przedtuzone 23 stycznia 2013 roku. [136]

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 dzieh 1 stycznia 2018 roku, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin Teva, Cisplatin-
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Ebewe, Cisplatinum Accord) jest dostepna bezpfatnie w ramach katalogu chemioterapii (wskazania

okreslone w zatgczniku C.11 obwieszczenia). [92]

Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 22.
Preparaty cisplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [93]
Preparat Wytworca
Cisplatin-Ebewe 0,5 mg/ml, 1 mg/ml Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Cisplatin Kabi 1 mg/ml Fresenius Kabi Oncology Plc.

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company Teva

Cisplatin Teva 1 mg/mi Operations Poland Sp. z 0.0. Pharmachemie B.V.

Cisplatinum Accord 1 mg/ml Astron Healthcare Limited

7.2.2. Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02. [138-142]

Mechanizm dziatania

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w doswiadczeniach na
hodowlach mysich i ludzkich linii komérkowych. Karboplatyna wykazuje dziatanie poréwnywalne do
dziatania cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu nowotwordéw, niezaleznie od miejsca ich
wystepowania. Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badah nad wigzaniem DNA, wykazano
podobiehAstwo mechanizmow dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna
wywotuje zmiany subhelikalnej konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA”.
[138-142]

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Carboplatin Accord: przezroczysty, bezbarwny do lekko jasnozéttego roztwér, wolny od czgstek
statych — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Carboplatin Accord 10 mg/ml zawiera 1 ml
koncentratu zawierajgcego 10 mg karboplatyny:

¢ 1 fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 50 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 150 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 45 ml koncentratu zawiera 450 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 60 ml koncentratu zawiera 600 mg karboplatyny. [141]
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Produkt Carboplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér — koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji. Carboplatin-Ebewe 10 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu zawierajgcego
10 mg karboplatyny (Carboplatinum):

o 1 fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 50 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 150 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 45 ml koncentratu zawiera 450 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 60 ml koncentratu zawiera 600 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 1 000 mg karboplatyny. [140]

Produkt Carboplatin Kabi: przezroczysty, bezbarwny roztwér, wolny od czgstek statych, o pH: 5,0-7,0
oraz osmolarnosci: 200-300 mOsm/kg — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Carboplatin
Kabi 10 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu zawierajgcego 10 mg karboplatyny:

o 1 fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 50 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 150 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 45 ml koncentratu zawiera 450 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 60 ml koncentratu zawiera 600 mg karboplatyny. [138]

Produkt Carboplatin Pfizer: przezroczysty, bezbarwny do jasnozéttego roztwér do wskrzykiwan.
Carboplatin Pfizer 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego 10 mg karboplatyny (Carboplatinum):
e 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,
e 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny. [139]

Produkt Carboplatin Actavis: przezroczysty, bezbarwny roztwdr wolny od czgsteczek. Koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji. Carboplatin Actavis 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego
10 mg karboplatyny.

o 1 fiolka z 5 ml koncentratu zawiera 50 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 15 ml koncentratu zawiera 150 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 45 ml koncentratu zawiera 450 mg karboplatyny,

¢ 1 fiolka z 60 ml koncentratu zawiera 600 mg karboplatyny. [142]

Wskazania do stosowania

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

e drobnokomérkowego raka ptuca. [138—142]
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Dawkowanie i sposob podawania

Karboplatyne nalezy podawac¢ wytgcznie dozylnie (i.v.), przed wlewem dozylnym produkt leczniczy musi
by¢ rozcienczony. Karboplatyne mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi preparatami

przeciwnowotworowymi. [138—142]

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z prawidtowg czynno$cig
nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce we wlewie

dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut.

Leczenia nie nalezy powtarzaé wczesniej niz po uptywie 4 tyg. od poprzedniego kursu leczenia
karboplatyng i (lub) dopoki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komdrek/mm3, a liczba plytek
krwi co najmniej 100 000 komdérek/mm3. U pacjentéw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie
o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek lub niski stopien sprawnosci pacjenta
(punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubrod lub ponizej 80 wg skali Karnofsky’ego) zaleca sie zmniejszenie
poczatkowej dawki 0 20—-25%. [138—-142]

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okreslenie najnizszych
wartosci wynikow morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen w trakcie
poczatkowych kursow leczenia karboplatyng. [138—142]

Zaburzenia czynnoSci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydzielana przez nerki i ma dziatanie nefrotoksyczne, optymalne
dawkowanie powinno by¢ ustalone na podstawie czestych kontroli parametrow hematologicznych i
parametréw czynnosci nerek. Zalecane dawkowanie u pacjentdw z zaburzong czynnoscig nerek jest
uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno by¢ obliczane wedtug wzoru Calverta (Tabela
23).[138-142]

Tabela 23.
Obliczanie dawki karboplatyny wg wzoru Calverta [138-142]

Dawka (mg) = docelowa wartos¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]

Docelowa wartosé¢ AUC Planowana CTH Status terapeutyczny pacjenta
5-7 mg/ml x min CRB w monoterapii Dotychczas nie leczony
4-6 mg/ml x min CRB w monoterapii Wczesniej leczony
4-6 mg/ml x min CRB + cyklofosfamid Dotychczas nie leczony

a) Na podstawie wzoru Calverta, ca kowita dawka CRB jest obliczana w mg, a nie w mg/m? pc. Wzér Calverta nie powinien by¢ stosowany u
pacjentéw, u ktérych zastosowano intensywne leczenie wstepne (mitomycyng C, nitrozomocznikiem, leczenie skojarzone doksorubicyng,
cyklofosfamidem i cisplatyng, leczenie skojarzone 5. lub wigcej lekami, radioterapig 24500 radéw, zogniskowang w polu 20 x 20 cm lub na wigcej
niz jednym polu).

AUC — pole powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu, parametr informujgcy o catkowitej ilosci leku, jaka zostata wchionigta
do organizmu (ang. area under curve); CRB — karboplatyna; GFR — wskaznik przesaczania kiebuszkowego (ang. glomerular filtration rate);

Brak jest dostatecznej ilosci danych dotyczgcych stosowania karboplatyny u pacjentéw z klirensem

kreatyniny o wartosci 15 ml/min lub mniejszym, aby zaleci¢ leczenie. [138-142]
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Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotyczg poczatkowego kursu leczenia.
Dawkowanie w kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowaé do tolerancji pacjenta i do

akceptowalnego poziomu mielosupresji. [138—142]
Zaburzenia czynno$ci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametréw hematologicznych
podczas leczenia karboplatyng. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystapi umiarkowana lub nasilona
toksycznos¢ hematologiczna, nalezy rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25% lub przerwanie leczenia —
zaréwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego. [138—-142]

Leczenie skojarzone

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

w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi. [138—142]
Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 roku zycia konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do
ogolnego stanu pacjenta zaréwno podczas pierwszego kursu leczenia, jak i w kolejnych kursach. [138—
142]

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych w tej grupie wiekowej nie jest mozliwe ustalenie

dawkowania u dzieci i miodziezy. [138—142]

Przeciwwskazania

Karboplatyna przeciwwskazana jest w nastepujgcych przypadkach:

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

e U pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii, ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min.), chyba ze w ocenie lekarza i
pacjenta spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg ryzyko,

e pacjentéw z ciezkg mielosupresja,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw zoltej febrze,

e U pacjentow z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U pacjentéw z krwawigcymi guzami, krwawieniem istotnym Klinicznie,
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e U kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia,

e U pacjentéw z zaburzeniami stuchu. [138-142]

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

karboplatyny (Tabela 24).

Tabela 24.

Czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem karboplatyny [138-142]

Bardzo czesto (21/10)

Czesto (21/100 do <1/10)

Mielosupresja, matoptytkowos¢, leukopenia,
nefrotoksycznos¢, zwigkszenie poziomu stezenia
fosfatazy alkalicznej, AspAT, ALAT lub stezenia
bilirubiny catkowitej, neutropenia, niedokrwistos¢,

hiperurykemia, subkliniczny spadek ostrosci

stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci

(4 000-8 000 Hz), utrata stuchu, nudnosci,

wymioty, bol brzucha, astenia, zmniejszony
klirens nerkowy kreatyniny, zwigkszenie stezenia

mocznika we krwi, zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy alkalicznej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
nieprawidtowe wyn ki badan czynnosci watroby,
zmniejszone stezenie elektrolitow (sodu, potasu,
wapnia, magnezu) w surowicy/we Krwi

Zaburzenia nerek okreslone przez zmniejszenie klirensu kreatyniny do
wartosci ponizej 60 ml/min, reakcje alergiczne, neuropatia obwodowa,
ototoksycznos¢ kliniczna, zaburzenia smaku, ostabienie, tysienie,
goraczka, dreszcze, zakazenia, krwawienie/krwotok, nadwrazliwos¢,
reakcje typu anafilaktoidalnego, parestezja, ostabienie gtebokich
odruchoéw sSciegnistych, zaburzenia czucia, zaburzenia widzenia, rzadkie
przypadki utraty wzroku, szumy uszne, zaburzenia uktadu
krazenia/zaburzenia sercowo-naczyniowe (réwniez prowadzace do
zgonu, w tym niewydolno$¢ serca, zator, udar naczyniowy mézgu),
zaburzenia oddechowe, $rédmigzszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli,
biegunka, zaparcia, choroby/zapalenie btony sluzowej,
tysienie/wylysienie, choroby/zaburzenia skory, pokrzywka, wysypka
rumieniowa, wysypka, rumien, $wigd, zaburzenia miesniowo-szkieletowe,
zaburzenia uktadu moczowo-piciowego, objawy grypopodobne,
zwiekszenie stezenia bilirubiny, kreatyniny i kwasu moczowego we krwi,
zaburzenia czynnos$ci watroby, astenia, zte samopoczucie

Status rejestracyjny

Karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe) otrzymat w dniu 27 pazdziernika 1999 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato
przedtuzone 13 marca 2013 roku. [140]

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, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
Carboplatin-Ebewe, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer) jest dostepna bezptatnie w ramach

katalogu chemioterapii (wskazania okreslone w zatgczniku C.6 obwieszczenia). [92]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 25.
Preparaty karboplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [93]

Preparat

Wytworca

Carbomedac 10 mg/ml

medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH
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Preparat Wytworca
Carboplatin Accord 10 mg/ml Astron Healthcare Limited
Carboplatin Actavis 10 mg/ml S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Actavis Italy S.p.A.-Nerviano Plant
Carboplatin-Ebewe 10 mg/ml Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Carboplatin Kabi 10 mg/mi Fresenius Kabi Oncology Plc.
Carboplatin Pfizer 10 mg/ml Pfizer Service Company BVBA

7.2.3. Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe (cytostatyki), analogi kwasu foliowego (kod ATC: LO1BAO04). [143]

Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu
komorek. [143]

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 enzymdw wykorzystujgcych folany uczestniczacych 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 komédrce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komorki 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 prawidlowych tkankach organizmu. Metabolity powstajgce w wyniku poliglutaminizaciji
charakteryzujg sie przedtuzonym okresem pottrwania wewnagtrz komérki, co warunkuje dluzsze

dziatanie leku w komdrkach nowotworéw ztosliwych. [143]

Posta¢ farmaceutyczna

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

jasnozoéttej lub zielono-zétte). [143]

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

rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu. [143]
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Wskazania do stosowania
Niedrobnokomérkowy rak ptuca

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

o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa. [143]

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw
z niedrobnokomorkowym 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. [143]

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

o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa. [143]
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej. [143]

Dawkowanie i sposob podawania

Pemetreksed mozna podawaé wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. [143]

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii
zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? pc. Pemetreksed nalezy podawaé we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia. [143]

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,
e karmienie piersig,

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zoitej gorgczce. [143]
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Zdarzenia niepozadane

Tabela 26.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w | linii terapii skojarzonej z
cisplatyng oraz w monoterapii podtrzymujacej niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacja kwasu foliowego i
witaminy B;) [143]

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 gardfa, 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 ptytek krwi, zaparcia, zwiekszenie
stezenia AIAT, zwigkszenie stezenia AspAT, swiad,
tysienie, goraczka, odwodnienie, zaburzenia smaku,
zapalenie spojowek, niestrawnosé, 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. [143]

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
Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed
Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva) jest dostepny bezptatnie w ramach katalogu

chemioterapii (szczegotowe wskazania okreslone w zatgczniku C.49 obwieszczenia). [92]

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 27.

Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce [93, 144, 145]

Preparat

Wytwoérca

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
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Preparat

Wytwoérca

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

Kryzotynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE16.
[146]

Mechanizm dziatania

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(RTK) i jego wariantow onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze
inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytow (HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor
Receptor, c-Met), ROS1 (c-ros) i inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dla biatek stymulujgcych
makrofagi (RON RTK, ang. Recepteur d’Origine Nantais RTK). Kryzotynib wykazuje zalezne od
stezenia hamowanie aktywnosci kinazy ALK, ROS1 i c-Met w testach biochemicznych, oraz hamuje
fosforylacje i modulowane, zalezne od kinazy, fenotypy w testach komdrkowych. Kryzotynib wykazywat
silng i selektywng aktywnos¢ hamujgcg wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komorek
nowotworowych, w ktérych zaszly zdarzenia o typie fuzji ALK (w tym [EML4]-ALK (echinoderm
microtubule-associated protein-like 4) i [NPM]J-ALK (nucleophosmin), zdarzenia fuzji ROS1 Iub
amplifikacja locus genu ALK lub MET. [146]

Postaé farmaceutyczna

Kapsutka twarda. [146]
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XALKORI 200 mg kapsutki twarde: Biata nieprzezroczysta i r6zowa nieprzezroczysta kapsutka twarda,

z nadrukiem “Pfizer” na wieczku oraz “CRZ 200" na korpusie. [146]

XALKORI 250 mg kapsutki twarde: R6zowa nieprzezroczysta kapsutka twarda, z nadrukiem “Pfizer” na

wieczku oraz “CRZ 250" na korpusie. [146]

Wskazania do stosowania

XALKORI w monoterapii jest wskazany w:

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw 2z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (ALK-positive NSCLC, ang. anaplastic lymphoma kinase-
positive non-small cell lung cancer),

e leczeniu dorostych pacjentow z wczeéniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca,

e leczeniu dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomadrkowym

rakiem ptuca. [146]

Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie produktem XALKORI powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza majgcego

doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych. [146]

Badanie ALK i ROS1: Przy kwalifikacji pacjentéw do leczenia produktem XALKORI konieczne jest
wykonanie doktadnego i zwalidowanego testu na obecnos¢ ALK lub ROS1 (informacje o testach
wykorzystywanych w badaniach, patrz punkt 5.1 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia kryzotynibem
nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALK-dodatni lub ROS1-dodatni NSCLC. Ocene
nalezy przeprowadzi¢ w laboratoriach z udokumentowanym doswiadczeniem w specjalistycznej

technologii, ktora jest wykorzystywana w takich badaniach (patrz punkt 4.4 ChPL). [146]

Dawkowanie: Zalecany schemat dawkowania produktu XALKORI to 250 mg dwa razy na dobe (500 mg
na dobe), przyjmowane w sposoéb ciggty. [146]

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na kryzotynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.

ChPL. Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby. [146]

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
alektynibu (Tabela 19). [146]
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Tabela 28.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kryzotynibu
Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)
Neutropenia, niedokrwisto$¢, leukopenia, zmniejszenie Hipofosfatemia, niewydolnos$¢ serca, wydtuzenie odstepu QT w
apetytu, neuropatia, zaburzenia smaku, zaburzenia EKG, omdlenia, srédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie
widzenia, zawroty gtowy, bradykardia, wymioty, biegunka, przetyku, niestrawnosc¢, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
nudnosci, zaparcie, bol brzucha, zwiekszenie aktywnosci zasadowej we krwi, torbiel nerki, zwigkszenie stezenia
aminotransferaz, wysypka, obrzek, zmeczenie kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi

Status rejestracyjny

Kryzotynib (produkt leczniczy Xalkori®) otrzymat w dniu 23 pazdziernika 2012 roku pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. [146]

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, kryzotynib jest obecnie refundowany w Polsce w terapii 2 i

kolejnych linii zaawansowanego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK. [92]

Wytwoércey i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 29.

Preparaty alektynibu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [44]
Preparat Wytworca
Xalkori Pfizer Limited
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Alektynib (Alecensa®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio nieleczonym systemowo, zaawansowanym, ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca

DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO WRAZ
Z UZASADNIENIEM

Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP) spetniajgcy tacznie nastepujgce kryteria:
e podtyp gruczotowy lub wielkokomérkowy lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub NDRP
o nieustalonym podtypie (NOS),
e z obecno$cig rearanzacji w obrebie genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic
lymphoma kinase, ALK+),

e uprzednio nieleczeni systemowo o charakterze paliatywnym.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Alecensa®’.
[44]

W kontekscie obecnie stosowanych opcji terapeutycznych nalezy podkresli¢ niezaspokojong potrzebe
pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK. Pomimo znacznie gorszego
rokowania w tej grupie chorych (w przypadku leczonych standardowg chemioterapig odsetek 5-letnich
przezy¢ szacuje sie na okoto 5%) wcigz nierefundowane jest w 1 linii leczenie ukierunkowane

molekularnie.

Interwencja

e Alektynib (ALC) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania.

Komparatory

e Komparator podstawowy: chemioterapia skojarzona, ztozona z pochodnej platyny i
pemetreksedu zgodnie z zarejestrowanym schematem dawkowania (PMX + P).
e Komparator dodatkowy: kryzotynib (CRZ) w monoterapii zgodnie z zarejestrowanym schematem

dawkowania.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej moga zostaé zastgpione przez alektynib. Zgodnie z zaleceniem wytycznych

Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji komparatorem dla ocenianej interwencji w

—
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pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejgca (aktualna) praktyka medyczna, czyli sposéb postepowania,

ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie. [147]

Wiekszos¢ wytycznych praktyki klinicznej wskazuje, aby pacjenci z obecno$cia rearanzacji genu ALK
stosowali w | linii zaawansowanego NDRP leczenie z zastosowaniem terapii celowanej molekularnie na
ALK. W starszych wytycznych jako opcja z wyboru wskazywany byt CRZ, natomiast najnowsze
wytyczne (NCCN 2017) zalecajg w pierwszej kolejnosci podanie alektynibu, jako opcji
najskuteczniejszej w oparciu o badania kliniczne ALEX i J-ALEX. W przypadku braku dostepu do ww.
terapii stosuje sie chemioterapie standardowg opartg o zwigzki platyny, opcjonalnie w skojarzeniu z
bewacyzumabem. W Polsce aktualnie w populacji docelowej refundowana jest jedynie standardowa
chemioterapia skojarzona, zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne lub karboplatyne) skojarzony z
lekiem Il generacji (P-CTH). W warunkach polskich schemat P-CTH moze by¢ realizowany z
wykorzystaniem pochodnej platyny oraz jednego z lekéw Il generacji tj. PMX, GEM, DOC, PAX lub
WIN. Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze sposrdd nich PMX jest opcja réwnie skuteczng, a byé moze
nawet skuteczniejszg od pozostatych, przy czym zarezerwowany jest wytgcznie dla pacjentéw z rakiem
nieptaskonabtonkowym. Wobec powyzszego mozna uznaé, ze w populacji docelowej opcja
preferowang i najczesciej wybierang w | linii leczenia uogolnionego jest PMX. Potwierdzajg to réwniez
opinie ekspertéw klinicznych, ktérzy wskazali, ze schemat PMX + P stosuje od 40% do nawet 100%
pacjentdw w ramach leczenia | linii NDRP ALK+ (zgodnie z AWA dla Xalkori). [11] W zwigzku z
powyzszym podstawowym komparatorem dla ALC powinna by¢ chemioterapia ztozona z pemetreksedu

i pochodnej platyny.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w populacji pacjentow z NDRP ALK+ nalezy w pierwszej
kolejnosci zastosowac leczenie celowane z wykorzystaniem ALC lub CRZ. Wobec powyzszego
naturalnym komaratorem dla ALC jest CRZ, w Polsce obecnie nierefundowany, a zatem nie stanowigcy
istniejgcej praktyki klinicznej. W lipcu 2017 roku Prezes AOTMIT wydat wprawdzie negatywng
rekomendacje odnosnie do finansowania terapii kryzotynibem dla pacjentéw z uprzednio nieleczonym
systemowo NDRP ALK+. [107] Rekomendacja ta stanowu wprawdzie przestanke sugerujgcg
negatywne podejscie ptatnika publicznego odnosnie refundacji CRZ, aczkolwiek nie przesgdza
ostatecznie o decyzji refundacyjnej. Wobc powyzszego zasadnym wydaje sie réwniez poréwnanie ALC
z CRZ. Pozostate wspominane terapie nie stanowig komparatora dla alektynibu z powodu braku

refundacji w Polsce (cerytynib, bewacyzumab; Tabela 30).

Tabela 30.
Uzasadnienie wyboru komparatoréw dla alektynibu w | linii terapii NDRP ALK+
Rodzaj terapii Substancja Czy komparator? Uzasadnienie
Cerytynib NIE o Brak refundacji w Polsce

Terapia cel
R i « Brak refundacji w | linii terapii NDRP ALK+ w Polsce — ale

Kryzotynib TAK (dodatkowy) niedawno oceniany w Polsce przez AOTMIT
(rekomendacja negatywna)

Tnzﬁ\',':f;;f\}%‘g?;’ Bewacyzumab NIE © Brak refundacji w Polsce
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Rodzaj terapii Substancja Czy komparator? Uzasadnienie
Chemioterapia e Terapia zalecana do stosowania w ramach | linii leczenia
PMX + P TAK (podstawo
standardowa P W) o Czesto stosowany w populacji docelowej [11]

P — zwigzki platyny

8.4. Punkty koncowe

e przezycie catkowite (OS),

e przezycie wolne od progresji (PFS),
e odpowiedz na leczenie,

o jako$c¢ zycia,

o toksycznosc terapii.

8.5. 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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ZAKRES ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

Analiza kliniczna

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

Celem analizy klinicznej bedzie ocena skutecznosci alektynibu w terapii | linii zaawansowanego NDRP
z obecnoscig rearanzacji genu ALK oraz poréwnanie go ze wskazanymi komparatorami. Analiza
bezpieczenstwa 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 ALC z komparatorem
dodatkowym CRZ w oparciu o jedno badanie randomizowane ALEX. [125] Zidentyfikowano ponadto
dwa badania randomizowane (PROFILE 1014 [126], PROFLE 1029 [127]), umozliwiajgce poréwnanie
posrednie ALC z PMX + P przez wspdlng grupe referencyjng CRZ po przeprowadzeniu analizy
homogenicznosci.

Analiza ekonomiczna

W ramach oceny optacalnosci alektynibu (Alecensa®) stosowanego u dorostych pacjentéw uprzednio
nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym, z zaawansowanym NDRP o podtypie
gruczotowym lub wielkokomérkowym lub z przewagg utkania raka gruczotowego lub o nieustalonym
podtypie (NOS) ALK+ wykonana zostanie analiza kosztéw-uzytecznosci (cost-utility analysis, CUA) oraz

kosztow-efektywnosci (cost-effectiveness analysis, CEA).

Model skonstruowany zostanie jako model kohortowy przy uwzglednieniu 30-letniego horyzontu
czasowego (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 progresji.

W analizie uwzglednione zostanie poréwnanie interwencji badanej (alektynib, ALC) z chemioterapia
skojarzona, ztozong z pemetreksedu i cisplatyny (PMX + P). Jako dodatkowy komparator rozwazony
bedzie kryzotynib (CRZ) tj. lek o udowodnionej skutecznosci w rozwazanej populacji pacjentow, ktéry

nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce.

Modelowanie zostanie przeprowadzone z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia), a takze z perspektywy pfatnika
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publicznego i swiadczeniobiorcy. Koszty leczenia oszacowane zostang na podstawie danych NFZ.
Uwzglednione kategorie kosztowe obejmg koszty lekow, koszty podania lekdw i monitorowania terapii,
koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz koszty leczenia po progresji na Il linii terapii. Dane
dotyczace jakosci zycia zostang zaczerpniete z badania ALUR oraz uzupetnione danymi odnalezionymi

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 ktorej przetestowany zostanie ich wptyw na wyniki analizy deterministyczne;j.

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

refundowanego w danym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

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

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

Zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT horyzont czasowy analizy wplywu na budzet powinien
obejmowacé okres co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawag
refundacyjna z dnia 12 maja 2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Analiza
wplywu na system ochrony zdrowia zostanie opracowana w 3-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, ze ALC 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 bedacg przedmiotem

zainteresowania.

Liczebnosé populacji docelowej wyznaczona zostanie poprzez kompilacje odnalezionych danych
epidemiologicznych oraz danych Krajowego Rejestru Nowotworéw odnosnie liczby nowych przypadkéw

zachorowan na raka ptuca w Polsce.

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

koszty monitorowania terapii, koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych oraz koszty po progresji choroby.
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Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci zostang uwzglednione koszty zwigzane z przerzutami do

osrodkowego uktadu nerwowego.

W ramach analizy zostang wyznaczone wydatki, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania stanu
aktualnego (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki w przypadku rozpoczecia finansowania terapii
alektynibem w populacji chorych uprzednio nieleczonych systemowo o charakterze paliatywnym
z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji w obrebie genu
kinazy chtoniaka anaplastycznego. 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 [57, 58]

A.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-30 [57]

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. Byla 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 Panal/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 [149]

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?
[ 1 NIE | 2 TAK |

Jesli TAK to jak bardzo pomogty?
[ 1WCALE | 2NIEWIELE | 3 CZESCIOWO | 4 BARDZO |

A.4. Kwestionariusz EQ-5D [59]
8. Pierwsza czesc 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 [
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Mam niewielkie problemy z myciem i ubieraniem sie [J

Mam umiarkowane problemy z myciem i ubieraniem sie [

Mam powazne problemy z myciem i ubieraniem sig [J

Nie moge sam/a sie umyc¢ ani ubrac [

ZWYKLE CZYNNOSCI

Nie mam zadnych probleméw z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [

Mam niewielkie problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [

Mam umiarkowane problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [J

Mam powazne problemy z wykonywaniem moich zwyktych czynnosci [

Nie jestem w stanie wykonywa¢ moich zwyktych czynno$ci [
BOL/DYSKOMFORT

Nie odczuwam Zzadnego bdlu ani dyskomfortu [
Odczuwam niewielki bdl lub dyskomfort [

Odczuwam umiarkowany bol lub dyskomfort [
Odczuwam silny bél lub dyskomfort [

Odczuwam krancowy bl lub dyskomfort [J
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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9. Druga czes$¢ kwestionariusza:

MNajlepsze
zdrowie jakie
maozna sobie

wyobrazic

s Chcielibysmy wiedzie¢ jak dobre lub jak zile jest Pana/Pani —r— 100
zdrowie DZISIAL +

o oy 95

+ Ta skala jest ponumerowana od 0 do 100 _F 90

s 100 oznacza najlepsze zdrowie jakie mozZna sobie wyobrazic. _Ei g5
0 oznacza najgorsze zdrowie jakie mozna sobie wyobrazic. I

——
+ Prosze zaznaczy( krzyzykiem (X) migjsce na skali, kidre +

pokazuje jakie jest Pana/Pani zdrowie DZISIAJ. =l

+ Teraz liczbe, ktdrg zaznaczytfa Pan/i na skali prosze wpisac w e A

okienko poniZej. _fé 65

—— 60

F ®

PANA/PANI ZDROWIE DZISIAL = = 50

+

—+

F

—+

F+ B

- 2

F

i S

£ B
_:__ i

Majgorsze
zdrowie jakie
moZna sobie

wyobrazié

Zrédio grafiki. [59]
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ANEKS B.

Tabela 31.

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 | linii dla pacjentéw z zaawansowanym NDRP ALK+
NICE (x) W toku (oczekiwana data publikaciji: 15 sierpnia 2018 roku) [98]
Przerwana ocena/brak rekomendacji: ALC w Il linii dla uprzednio leczonych
NICE (2017) x CRZ pacjentow z zaawansowanym NDRP,A_LK+ (wycqfame w_nlosku przez [150]
producenta leku, brak analizy efektywnosci kosztowej dla wnioskowane;j
populacji z uwagi na ograniczone dowody naukowe)
Negatywna rekomendacja: Monoterapia ALC dla uprzednio leczonych CRZ
SMC (2017) N (>1 linia) pacjentow z NDRP ALK+. Rekomendacja negatywna z powodu [96]
braku ztozenia wniosku o ocene leku.
W toku: ALC w Il linii leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
CADTH (x) W toku przerzutowym NDRP ALK+ z progresja lub brakiem tolerancji na terapie CRZ [99]
(brak informacji o oczekiwanej dacie publikacji)
Negatywna rekomendacja: ALC w | i Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ
pacjentéw lub nietolerujgcych CRZ, rekomendacja dotyczaca pacjentow z
CADTH (2017) N miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+ z obecnymi [97]
przerzutami do OUN
Pozytywna rekomendacja: ALC w Il linii, dla uprzednio leczonych pacjentéw,
PBAC (2017) P rekomendacja dotyczaca pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub [94]
przerzutowym NDRP ALK+ (warunek finansowy)
HAS (x) X Brak rekomendacji X
Kryzotynib
AOTMIT (2013, N Negatywna rekomendacja: CRZ w terapii pacjentéw z NDRP ALK+ (106,
2017) 107]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio nieleczonych pacjentow
NICE (2016) P (I linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [79]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentow
NICE (2016) P (>! linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [100]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio nieleczonych pacjentéw
SMC (2016) P (I linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [101]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentéw
SMC (2013) P (>l linia) z NDRP ALK+ (warunek finansowy) [102]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentow
CADTH (2013) P (Il linia) z NDRP ALK+ lub przerzutowym NDRP (warunek finansowy) [103]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio nieleczonych pacjentow
CADTH (2015) P (1 linia) z NDRP ALK+ lub przerzutowym NDRP (warunek finansowy) [104]
PBAC (2014, P Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii pacjentéw z lokalnie [121,
2015) zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+(warunek finansowy) 122]
Pozytywna rekomendacja: CRZ w terapii uprzednio leczonych pacjentow
HAS (2013) P (Il linia) z NDRP ALK+ [105]
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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: 24 stycznia 2018 roku) [123]
Pozytywna rekomendacja: CER w Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ
NICE (2016) P pacjentéw, rekomendacja dotyczaca pacjentdw z zaawansowanym NDRP [108]
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 Il linii, dla uprzednio leczonych CRZ
pacjentéw lub nietolerujgcych CRZ, rekomendacja dotyczaca pacjentéw z
CADTH (2017) P miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+ (warunek [112]
finansowy)
Pozytywna rekomendacja: CER w terapii uprzednio leczonych pacjentéw
PBAC (2016) P (>I linia) z NDRP ALK+ [110]
Pozytywna rekomendacja: CER w terapii uprzednio leczonych pacjentéw
HAS (2015) P (Il linia) z zaawansowanym NDRP ALK+ [111]
Pemetreksed
Negatywna rekomendacja: PMX w leczeniu NDRP (I i Il linia terapii) w
AOTMIT (2014) N ramach programu lekowego ,Leczenie nie drobnokomdérkowego raka ptuc [119]
pemetreksedem (ICD-10 C34.0)"
Pozytywna rekomendacja: PMX w skojarzeniu z CIS w | linii leczenia
NICE (2009) P pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o [76]
histologii gruczolakoraka lub raka wielkokomérkowego
NICE (2007) N Negatywna rekomendacja: PMX w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub [118]
przerzutowego NDRP
Pozytywna rekomendacja: PMX w skojarzeniu z CIS w | linii leczenia
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o
SMC (2010) P histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (histologia [116]
gruczolakoraka lub raka wie kokomérkowego)
Negatywna rekomendacja: PMX w monoterapii |l linii leczenia pacjentéw z
SMC (2008) N miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NDRP o histologii innej niz w [117]
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa (dla pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci, ktérzy w przeciwnym razie kwalifikujg sie do leczenia DOC)
CADTH (x) X Brak rekomendacji X
PBAC (2016) P Pozytywna rekomendacja: PMX w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub [120]
przerzutowego NDRP
Pozytywna rekomendacja:
e PMX w skojarzeniu z CIS w | linii leczenia pacjentéw z miejscowo
wAS@Ote, I rieion NORE oot i 1o
2017) Jacym stopniu p ; 115]

o PMX w monoterapii Il linii leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym NDRP o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu
ptaskonabtonkowa;

ALK — alektynib; ALK+ — obecna rearanzacja/translokacja genu ALK; BEV — bewacyzumab; CIS — cisplatyna; CER — cerytynib; CRB — karboplatyna;
CRZ - kryzotynib; DOC - docetaksel; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); ERL — erlotynib;
GEM - gemcytabina; IPI — ipilimumab; NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuca; OUN — o$rodkowy uktad nerwowy (ang. central nervous system);
P-CTH - chemioterapia oparta o zwigzki platyny (CIS/CRB w skojarzeniu z innym lekiem); PAC — paklitaksel; PEMBR — pembrolizumab; PD-1 —
receptor programowanej $mierci komorki 1 (ang. programmed death receptor 1); PD-L1 — ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(ang. programmed death protein 1 ligand); PMX — pemetreksed; NIVO — niwolumab;
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