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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego ' %

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ADC ang. Adenocarcinoma,
Gruczolakorak
ang. Anaplastic lymphoma kinase;
ALK : ;
Kinaza anaplastycznego chtoniaka
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASR Wspdtczynnik ryzyka standaryzowany wzgledem wieku
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CTH Chemioterapia
DRP Drobnokomadrkowy rak ptuca
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ang. Epidermal growth factor receptor;
EGFR . :
Receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor gene;
EGFR : ! .
Gen kodujacy receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor;
EGFR-TKI - . ; . :
Inhibitor kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu
ang. European Medicines Agency;
EMA : . A
Europejska Agencja ds. Lekow
ang. European Public Assessment Report;
EPAR . h ; -
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Gy Grej; jednostka dawki pochtonietej w uktadzie SI
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspodtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
IHC Immunohistochemia
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
MR Rezonans magnetyczny
Mz Ministerstwo Zdrowia
NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

ang. Not otherwise specified;

_— Niedrobnokomdrkowy rak ptuc bez ustalonego podtypu
os ang. Overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee,
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PD-1 ang. Programmed death receptor-1;
Receptor zaprogramowanej $mierci-1
PDL-1 ang. Programmed death receptor-1 ligand;
Ligand receptora zaprogramowanej $mierci-1
PET ang. Positron emission tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna
PET-TK ang. Positron emission tomography - computed tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografia komputerowg
PES ang. Progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Life Lung-specific Questionnaire;
- westionariusz do oceny objawoéw lub problemdw w zakresie funkcjonowania uktadu
QL-L13 K i jusz d bjawdw lub problemd kresie funkcj ia uktad
oddechowego
ang. Quality of Life Questionnaire Core 30;
- westionariusz do oceny jakosci zycia pod wzgledem funkcjonowania fizycznego,
QLQ-C30 Kwesti jusz d jakosci zycia pod ledem funkcj ia fi
spotecznego, emocjonalnego, poznawczego, petnienia rdl spotecznych.
ang. Quality of life;
QoL Jakos$¢ zycia
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agenciji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RR ang. Response rate;
QOdpowiedz na leczenie
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Propozycja podziatu ryzyka
RTG Badanie rentgenograficzne
SBU ang. Swedish Coundcil on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SEER ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program,
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SCC ang. Squamous cell carcinoma;,
Rak ptaskonabtonkowy
SD ang. Stable disease;
Stabilizacja choroby
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;,
Szkockie Agencja Oceny Technologii Medycznych
T790M Mutacja w genie £GFR, warunkujgca oporno$¢ na standardowe EGFR-TKI

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TNM

ang. Tumor, nodus, metastases;
Klasyfikacja do oceny stopnia zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem paramentow
zwigzanych z guzem, zajeciem weztéw chtonnych i obecnoscig przerzutéw
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
TK Tomografia komputerowa
TKI ang. Tyrosine-kinase inhibitor;

Inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. Whole-brain radiation therapy;
WBRT - . p
Napromieniowanie catego mézgu

WHO ang. World Health Organization;
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZUs Zakfad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanego w monoterapii, w
leczeniu pierwszej linii, u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
(NDRP), z obecnoscig aktywujacej mutacji genu kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR, ang. epidermal
growth factor receptor), przy uwzglednieniu kryteriow wiaczenia i wykluczenia z proponowanego przez Wnioskodawce Programu
lekowego [1].

SCHEMAT PICO

Schemat PICO okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowa, ktdrg stanowig dorosli pacjenci chorzy na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z potwierdzong obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR (chorzy wczesniej
niepoddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu);

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) w monoterapii, w ramach
pierwszej linii leczenia;

(C) komparator, ktéry stanowi podanie erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu w monoterapii, w ramach pierwszej linii leczenia;

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komadrek nabtonkowych, wyscielajacych drogi oddechowe [3], [4].
Podstawowymi typami histologicznymi raka ptuca s3: drobnokomadrkowy rak ptuca (DRP), stanowigcy okoto 15% nowotworow
ztodliwych ptuca oraz niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP) rozpoznawany u 85% osob z nowotworem zioliwym ptuca.
W obrebie NDRP wyrdznia sie raka ptaskonabtonkowego, gruczotowego, wielkokomdrkowego oraz raka bez ustalonego podtypu
(NOS, ang. not otherwise specified).

W komdrkach raka ptuca wystepuja liczne zaburzenia molekularne. Wazny element w patogenezie raka ptuca stanowig mutacje
genu EGFR, ktore wystepujg u 10-15% pacjentdw rasy kaukaskiej z nowotworem ztosliwym ptuc [4], [8]. W populacji polskiej
mutacje w genie EGFR stwierdza sie u 7,5-8,5% pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy [128].

Wczesne rozpoznanie i leczenie raka ptuca stanowi wciaz powazny problem w onkologii. Przebieg kliniczny raka
ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo dtugo rozwija sie bezobjawowo, a pierwsze niepokojace
oznaki sg czesto zwigzane z zaawansowaniem choroby i wystapieniem odlegtych przerzutéw do innych narzadow.
Chorzy na raka ptuc do$wiadczajg wielu problemdw, wptywajgcych negatywnie na komfort zycia, wynikajgcych zaréwno z
przebiegu choroby jak i bedacych konsekwencjg stosowanego leczenia [25]. Czynnikami znacznie pogarszajacymi jakos¢
2ycia i rokowanie pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca sa progresja choroby po zastosowaniu I linii

leczenia, jak rowniez wystgpienie przerzutow, w szczegodlnosci do osrodkowego uktadu nerwowego.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i drugim co do czestosci wystepowania u kobiet
w Polsce. Zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2015 roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru
Nowotwordw, (KRN) stanowity 17,7% i 9,2% przypadkdéw nowotwordéw ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn
i kobiet [20]. W 2015 roku odnotowano tacznie 21 963 przypadkdw zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34)
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a liczba zgonéw z ich powodu wyniosta 23 713 [20]. Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca w Polsce szacowana byta na 18 669 przy zatozeniu, ze ten typ nowotworu stanowit 85% wszystkich
przypadkow raka ptuca [4], [7].

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw, a wskazniki 5-letnich przezy¢ s bardzo niskie i wynosza okoto 10% [7].
W przypadku guzow nieoperacyjnych szansa 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [7]. W ponad potowie przypadkow
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, nowotwor jest diagnozowany w stopniu zaawansowania IIIB-IV [21]. U pacjentow ze
stopniem zaawansowania IIIB szansa na 5-letnie przezycie wynosi okoto 10%, natomiast u chorych z rozsiang chorobg (stopien
1V) 2-letnie przezycia naleza do rzadkosci [7]. W przypadku pacjentow z NDRP oraz mutacja aktywujaca w genie £GFR,
pomimo zastosowanego leczenia EGFR-TKI, rokowanie jest wciaz niekorzystne i 5-letnie przezycia wynosza
zaledwie okoto 15% [90].

W ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce pacjenci we wnioskowanej populacji leczeni sg inhibitorami kinazy tyrozynowej
EGFR (EGFR-TKI) pierwszej generacji - erlotynibem, gefitynibem czy EGFR-TKI drugiej generacji — afatynibem, w ramach
programéw lekowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ): B6 oraz B63 [21], [28]. Po niepowodzeniu leczenia I linii
z zastosowaniem erlotynibu, gefitynibu czy afatynibu, chorzy, w przypadku potwierdzenia nabycia mutacji T790M, warunkujacej
opornos¢ na EGFR-TKI, majg mozliwo$¢ rozpoczecia w II linii leczenia terapii ozymertynibem (od listopada 2017 roku),
a w przypadku braku mutacji T790M — konwencjonalnej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

Uwzgledniajgc polska praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow, wytyczne praktyki klinicznej [3], [9],
[301, [31], [33], [35], [104], [105] zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji terapeutycznych,
charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktow ze Srodkdw publicznych w Polsce oraz stopien wykorzystania
uwzglednionych produktow leczniczych/schematéw leczenia w Polsce, jako odpowiednie komparatory dla ozymertynibu
stosowanego w I linii leczenia u dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, z obecnoscia mutacji aktywujacej genu £GFR wybrano nastepujace EGFR-
TKI: erlotynib, gefitynib oraz afatynib. W przypadku stwierdzenia u pacjenta z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca mutacji
EGFR zastosowanie innego leczenia niz EGFR-TKI jest uwazane za bfad w sztuce lekarskiej.

Stosowane obecnie EGFR-TKI tj. erlotynib, gefitynib i afatynib (dalej ,Standardowe EGFR-TKI"), w poréwnaniu do chemioterapii,
wykazaty korzystny wptyw na przezycie wolne od progresji choroby (PFS), tym niemniej nie wykazano dla tych lekdw statystycznie
istotnego wplywu na wydtuzenie przezycia catkowitego (0S) [93]-[96]. U wiekszosci pacjentow z zaawansowanym NDRP z
obecno$cig mutacji aktywujacych w genie EGFR, w ciggu $rednio 9-12 miesiecy, rozwija sie opornos¢ (najczesciej w postaci
mutacji T790M) na Standardowe EGFR-TKI stosowane w ramach I linii leczenia, co stanowi powazny problem kliniczny, poniewaz
wigze sie z niekorzystnym rokowaniem i istotnym obnizeniem jakosci zycia chorych [9]. Ponadto, w czasie terapii Standardowymi
EGFR-TKI notowane s3 dziatania niepozadane - najczesciej zaburzenia w obrebie skory i tkanki podskdrnej lub dotyczace zotgdka
i jelit [42], [43], [44].

Z uwagi na niekorzystne rokowanie istnieje silna, niezaspokojona potrzeba wprowadzenia nowoczesnej terapii ukierunkowanej
w I linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacja w genie EGFR, ktdra
w poréwnaniu do obecnie stosowanych Standardowych EGFR-TKI znacznie wydtuzataby okres wolny od progresji choroby,
zapewniata dtugoterminowe przezycie (w tym réwniez u chorych z przerzutami do Centralnego Uktadu Nerwowego), poprawiata
jakos¢ Zycia a jednoczesnie charakteryzowataby sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Lepiej tolerowana terapia celowana,
w poréwnaniu ze Standardowymi EGFR-TKI 1. i 2. generacji moze réwniez ograniczy¢ ilos¢ hospitalizacji zwigzanych
z wystapieniem dziatan niepozadanych oraz obnizy¢ koszty ich leczenia.

Poszerzenie wiedzy na temat mutacji lezacych u podstaw niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) pozwolito na rozwdj

i udoskonalanie terapii celowanych, ukierunkowanych na specyficzne zaburzenia genetyczne. Ozymertynib jest nieodwracalnym
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inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptors, EGFRS) z obecng mutacja
w genie kodujgcym te receptory prowadzaca do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) lub mutacjg T790M warunkujaca opornos¢ na
EGFR-TKI [2], [45]. W badaniach /in vitro wykazano, Zze ozymertynib charakteryzuje sie duzg sita oddziatywania i aktywnoscig
hamujaca wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia aktywujacych mutacji w genie kodujgcym
EGFR [2]. Ozymertynib ze wzgledu na unikalny, podwéjny mechanizm dziatania zaliczany jest do EGFR-TKI trzeciej
generacji; w przeciwienstwie do EGFR-TKI pierwszej (erlotynibu, gefitynibu) i drugiej generacji (afatynibu)
nieodwracalnie i selektywnie wiaze si¢ ze zmutowanym EGFR, ale nie z prawidlowym (dzikim) wariantem EGFR,
co wplywa na lepszy profil bezpieczenstwa terapii [45]. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze w
poréwnaniu ze Standardowymi EGFR-TKI 1. i 2 generacji, ozymertynib w wiekszym stopniu przenika przez bariere
krew-mozg, co moze by¢ szczegélnie uzyteczne w terapii niezwykle trudnych do leczenia przerzutow NDRP do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) [37].

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w lutym 2016 roku,
w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecng mutacjg T790M w genie
kodujacym EGFR [2]. W czerwcu 2018 roku, z uwagi na pozytywne wyniki badania o akronimie FLAURA, wskazanie rejestracyjne
zostato rozszerzone o leczenie 1 linii dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami
aktywujacymi w genie £GFR [2], [46].

Wyniki badania FLAURA wskazuja, Ze ozymertynib w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI (erlotynibu/gefitynibu) istotnie

statystycznie [2], [100]:

e redukuje 0 54% ryzyko progresji lub zgonu (HR=0,46; 95% CI: 0,37; 0,57; p<0,001; NNT=4);

e wydluza czas przezycia wolny od progresji choroby lub zgonu o 8,7 miesigca (mediana 18,9 miesigca; 95% CI: 15,2; 21,4
vs 10,2 miesigca; 95% CI: 9,6; 11,1; p<0,001);

e  redukuje o0 60% ryzyko progresji w podgrupie pacjentdéw z przerzutami do OUN (6% vs 15%; RR=0,40; 95% CI: 0,23; 0,68;
p<0,05; NNT=12);

e redukuje o 53% ryzyko progresji lub zgonu w podgrupie pacjentdow z przerzutami do OUN (HR=0,47; 95% CI: 0,30; 0,74;
p<0,001; NNT=4),

e  zwieksza 0 17% prawdopodobienstwo przezycia w 18. miesigcu trwania badania (83%, 95% CI: 78; 87 vs 71%, 95% CI:
65; 76 RB=1,17; 95% CI: 1,07; 1.29; p<0,05; NNT=9),.

e istotnie klinicznie wydtuza czas przezycia catkowitego oraz redukuje ryzyko zgonu o 37% (HR=0,63; 95% CI: 0,45; 0,88;
p=0,007). Nalezy podkresli¢, ze dane z zakresu przezycia catkowitego nie sg ostateczne [dojrzato$¢ danych wynosi 25%], a
raportowana rdznica nie osiggneta predefiniowanego w protokole badania poziomu istotnosci statystycznej [p=0,0015].
0 wysokim prawdopodobienstwie wykazania statystycznie istotnego wplywu ozymertynibu na przezycie

catkowite wzgledem komparatoréw éwiadczy réwniez _

e  blisko 3-krotnie zwieksza szanse osiaggniecia kontroli choroby, definiowang jako uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie,
czesciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby trwajacej =6 tygodni (97% vs 92%; OR=2,78; 95% CI: 1,25;
6,78; RB=1,06; 95% CI: 1,01; 1,10; p<0,05; NNT=20),

¢ wydiuza mediane czasu trwania odpowiedzi na leczenie o 8,7 miesigca (17,2 vs 8,5 miesigca) oraz redukuje ryzyko utraty
odpowiedzi na leczenie o0 48% (HR=0,52; 95% CI: 0,43; 0,63; p<0,05).

Nalezy podkresli¢, ze przewidywane wyniki OS dla ozymertynibu s szczegdlnie korzystne, biorgc pod uwage, ze w przypadku
aktualnie refundowanych w Polsce w leczeniu NDRP Standardowych EGFR-TKI nie wykazano dotychczas istotnego wptywu
na wydtuzenie przezycia catkowitego [93]-[96], [126].




Streszczenie :3

Ozymertynib jest dobrze tolerowany przez pacjentow - pomimo dtuzszego czasu ekspozycji na lek, nizszy odsetek pacjentdw

otrzymujacych ozymertynib doswiadczyt zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia w poréwnaniu do grupy stosujacej
Standardowe EGFR-TKI (erlotynib/gefitynib). Terapia ozymertynibem zapewniata ponadto utrzymanie dobrej jakosci zycia (pod
wzgledem funkcjonowania fizycznego jak i ogdlnej oceny jakosci zycia) przy jednoczesnie istotnie diuzszym czasie trwania
odpowiedzi na leczenie i dtuzszej ekspozycji na leczenie w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI [2], [100].

Wyniki opublikowanych przegladdw systematycznych wskazuja, ze skutecznos¢ Standardowych EGFR-TKI 4. erlotynibu, gefitynibu
i afatynibu, w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP, z mutacjami EGFR jest taka sama [109], [110], [111], [112]. Ponadto brak
istotnych statystycznie réznic w zakresie skutecznosci klinicznej pomiedzy afatynibem a erlotynibem czy gefitynibem w
analizowanym wskazaniu podkreslono w analizie weryfikacyjnej AOTMIiT [113], rekomendacjach Prezesa [55] oraz Rady
Przejrzystosci AOTMIT [54] jak réwniez w ocenie afatynibu przeprowadzonej przez NICE [114]. Bioragc pod uwage powyzsze
argumenty, mozna przyja¢ zatozenie, ze wyniki badania FLAURA, uwzgledniajacego poréwnanie ozymertynib
z erlotynibem/gefitynibem w zakresie skutecznosci klinicznej sg reprezentatywne takze dla pordwnania ozymertynibu

z afatynibem.

Wszystkie najnowsze i zaktualizowane wytyczne praktyki klinicznej, opublikowane w 2018 roku: American Cancer
Society (ACS) [30], National Comprehensive Cancer Network (NCCN) [104] oraz European Society of Medical
Oncology (ESMO) [105] rekomenduja stosowanie ozymertynibu w leczeniu I linii pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z mutacjg aktywujaca £GFR. W opracowaniu NCCN podkreslono ponadto
2e sposrod EGFR-TKI, ozymertynib jest preferowang opcja w ramach terapii poczatkowej.

Obecnie produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego NFZ:
B6 ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca ICD-10 C34”, w terapii drugiej linii (po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem), w populacji dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogolnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z obecng mutacjg T790M w genie £GFR[28], a wiec we wskazaniu innym niz wnioskowane
(leczenie pierwszej linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
z obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR).

Objecie refundacjg ozymertynibu w ramach II linii leczenia umozliwito zastosowanie EGFR-TKI w sekwencji (ozymertynib po
progresji na Standardowych EGFR-TKI) jednak tylko nieliczna grupa chorych leczonych Standardowymi EGFR-TKI w I linii leczenia
ma szanse otrzymac terapie ozymertynibem w II linii leczenia. Wynika to z faktu, ze znaczna grupa pacjentéw (20-30%) leczonych
Standardowymi EGFR-TKI w I linii leczenia nie otrzymuje Zadnej pdzniejszej terapii przeciwnowotworowej po progresji choroby
[115], [116], a sposrdd tych, ktdrzy otrzymujg terapie II linii, mniej niz potowa otrzymuje ozymertynib (finalnie okoto 30%) [120],
[121]. Poniewaz nie ma mozliwosci przewidzenia, u ktdrych pacjentéw leczonych standardowymi EGFR-TKI rozwinie sie opornos¢
na terapie w postaci mutacji T790M i ktdrzy chorzy przezyjg do rozpoczecia ukierunkowanej terapii ozymertynibem w ramach II
linii leczenia, niezwykle wazne jest, aby juz w ramach I linii zastosowac terapie, ktéra umozliwi osiggniecie
najlepszego efektu terapeutycznego u wszystkich pacjentow. Biorgc pod uwage, ze dla wielu pacjentdw pierwsza linia
leczenia jest zarazem jedyng otrzymywang terapig, zastosowanie w niej ozymertynibu daje wiekszosci pacjentow dostep do
mozliwosci poprawy przezycia juz od poczatkowych etapdw leczenia NDRP.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo | %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Sposrod 10 pacjentow,
ktorzy otrzymuia ~73-77% ~60-76% ~50%

e e , chorych uzyskuje wazny - osoby z pozytywnym
wb; I.inijiglchr:iajNDE{yp EG?RD gglyzmguet?ﬁ?nie WL E 0 e i e Uiyt sanral
5 mutacji T790M [117], obecnos¢ mutadji

leczenia[115], [116]

[118],[119] T790M[120], [121]

=5, =ile
=ije =N
=ile =)

f
f

=ie =H)
=ije =)
=ile =H)e

i T

Czes¢ pacjentdw umiera w czasie I linii Pacjenci niekwalifikujacy sie do biopsji Pacjendi z negatywnym
leczenialub po progresji choroby tkankowej/niewystarczajgca ilos¢ materiatu z wynikiem testuna
otrzymuje jedynie opieke paliatywng biopsjilub nieprawidtowy wynik testu/falszywie obecnos¢ mutacji
(nie wykonuje sie u nich testu na negatywny wynik testuna ctDNA z osocza T790M

obecnosé mutacji T790M)

Rysunek 1. Odsetek pacjentow, kwalifikujacych sie do leczenia II linii ozymertynibem — finalnie okoto 1/3
pacjentow po niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI 1. i 2. generacji otrzymuje ozymertynib w ramach I1I linii leczenia
[115], [116],[117], [118], [119], [120], [121].

Do chwili obecnej (stan na grudzien 2018 roku) ozymertynib zostat oceniony przez kanadyjska agencje CADTH, ktéra wydata
w listopadzie 2018 roku pozytywna opinie dotyczacq refundacji ozymertynibu w leczeniu I linii pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub uogolnionym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, z mutacjg aktywujacg EGFR, pod warunkiem poprawienia
efektywnosci kosztowej do zadowalajacego poziomu [102]. Pozostate Swiatowe agencje oceny technologii medycznych (PBAC,
NICE, SMC, AWMSG, HAS) nie wydaty dotychczas rekomendacji w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych

ozymertynibu (produktu leczniczego Tagrisso®) we wnioskowanym wskazaniu.
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1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD). %

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane)
stosowanego w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym
lub uogdlnionym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca (NDRP), z obecnoscig aktywujgacej mutacji genu

kodujacego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych

odpowiadajacych analizowanemu zagadnieniu.

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajacy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie zidentyfikowanych, aktualnych standardow postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na Swiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Tagrisso®, ozymertynib w formie
tabletek powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdérymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej (ozymertynibu) i komparatorow w
analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych

ozymertynibu oraz komparatoréw w analizowanym wskazaniu.
2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM
Populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), zgodnie
z zarejestrowanym wskazaniem dla ocenianej technologii lekowej (ozymertynib; produkt leczniczy

Tagrisso®) stosowanej w monoterapii w leczeniu pierwszej linii, stanowig dorosli pacjenci z miejscowo

zaawansowanym lub uogolnionym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca, z potwierdzong mutacjg
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo |/ ceat
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR. HT

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

aktywujaca w genie kodujgcym EGFR (chorzy wczeshiej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu

zaawansowanego nowotworu) [1], [2].

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego Programu

lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [1].
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Ci
2. Analizowana populacja - problem zdrowotny w kontekscie klinicznym. ;%

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. Worid Health Organization); RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors); USG — ultrasonografia; TK - tomografia komputerowa; CTC-AE — kryteria klasyfikacji dziatan/zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group; OUN — O$rodkowy
Uktad Nerwowy.

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komdrek nabtonkowych, wyscielajacych drogi

oddechowe [3], [4]. Wyrdznia sie nastepujace podstawowe typy histologiczne raka ptuca (Rysunek 2):

e drobnokomoérkowego rak ptuca (DRP; ang. small-cell lung carcinoma, SCLC), stanowigcego okoto

15% wszystkich przypadkow nowotwordw ztosliwych ptuca. DRP charakteryzuje sie bardzo

agresywnym przebiegiem klinicznym — szybkim wzrostem oraz wczesnym rozsiewem do weztow
chtonnych i odlegtych narzaddéw; zachorowalnos¢ wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu;

e niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC),

stanowigcego okoto 85% wszystkich nowotworow ztosliwych ptuca; w obrebie ktorego wyrdznia sie:

o raka ptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 30% przypadkéw — nowotwor ten lokalizuje

sie najczesciej w duzych oskrzelach; silnie zwigzany z paleniem tytoniu; jego rozwdj

poprzedzony jest stanami przednowotworowymi, miedzy innymi dysplazja nabtonka

oddechoweqo;
o raka nieptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 60% przypadkow, w obrebie ktérego

wymienia sig:
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

» raka gruczotowego — najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych,
w obwodowych czesciach ptuc, w mniejszym stopniu zwigzany z paleniem tytoniu
niz rak ptaskonabtonkowy; stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

» raka wielkokomorkowego — lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, czasem
w obwodowych czesciach ptuc; przebieg kliniczny jest podobny do gruczolakoraka;

= inne raki;

o raka ptuca bez ustalonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified) [4], [5].

Rak pluca

o Ny

Niedrobnokomorkowy rak Drobnokomorkowy rak pluca
pluca (NDRP) — 85% (DRP) — 15%

N

Plaskonablonkowy Nieplaskonablonkowy Bez ustalonego podtypu,
(30%) (60%0) NOS (10%0)

A

Gruczotowy (40%0) | Wie{l{gk;r;{;]k)owy Inny (5-10%) |

Rysunek 2. Podstawowy podziat histologiczny raka ptuca [5].

Szczegdtowa klasyfikacje histopatologiczng NDRP wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2015 roku

[5] zaprezentowano w Aneksie, w rozdziale 9.1, Tabela 1.

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)
klasyfikuje niedrobnokomodrkowego raka ptuca pod kodem ICD-10 C34, obejmujgcym nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca [6]:

e (34.0 — oskrzela gtéwnego;

e (34.1 - ptatu gornego ptuca lub oskrzela ptatowego gérnego;

e (34.2 — ptatu Srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego Srodkowego;

e (34.3 — ptatu dolnego ptuca lub oskrzela ptatowego dolnego;

e (34.8 — przekraczajace granice oskrzela i ptuca;

e (34.9 — oskrzela lub ptuca, nieokreslone.
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2.2. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka rozwoju raka ptuca. %

2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA PLUCA

Rak ptuca najprawdopodobniej rozwija sie z komorki macierzystej posiadajacej zdolnos¢ do
wielokierunkowego rdznicowania sie w normalnych warunkach do komdrek wyscielajgcych drogi
oddechowe, pneumocytow I lub II rzedu. Pod wptywem dziatania substancji rakotworczych komorki te

ulegaja rozrostowi, metaplazji lub transformacji nowotworowej [7].

W komérkach raka ptuca obserwowane sg zaburzenia molekularne, w szczegdlnosci:

mutacje gendw supresorowych, odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernej proliferacji komorek:
o genu TP53;

o genu RB (retinoblastomy);
o genu pl6;

e mutacje protoonkogenéw - kodujgcych biatka regulatorowe cyklu komdrkowego, biatka
uczestniczace w procesach apoptozy czy biatka petnigce w komorce inne wazne funkcje, np.
tworzenie kanatéw jonowych:

o protookongendw z rodziny MYC - c-MYC, N-MYC, L-MYC;

o protoonkogendw z rodziny RAS — KRAS, HRAS, NRAS;

o rearanzacje genu kinazy anaplastycznego chioniaka (ALK; ang. anaplastic lymphoma
kinase);

e nadekspresja receptoréw dla czynnikdw wzrostu i angiogenezy oraz mutacje w kodujgcych je
genach:

o mutacje genu £GFR kodujgcego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor);
o nadekspresja receptoréow dla VEGF (czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego), FGFR
(fibroblastycznego czynnika wzrostu);
e mutacje gendw zwigzanych z procesem apoptozy:
o z nadekspresjg antyapoptotycznego biatka Bcl-2;

o z nasilong ekspresjg receptora zaprogramowanej sSmierci PD-1;

zwiekszenie aktywnosci telomerazy [8].

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania wybranych zmian genetycznych w niedrobnokomoérkowym raku ptuca [4].

Odsetek w
Zmiana niedrobnokomaérkowym raku
ptuca
KRAS Mutacja 15-25%
EGFR1 Amplifikacja 20%
EGFR Mutacja 10-15%
ALK Rearanzacja 3-7%
HER2 Mutacja 2-4%
NRAS Mutacja 1%
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Mutacje genu EGFR

Zaburzenia funkcji receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR) sa waznym elementem
w patogenezie raka ptuca. Mutacje genu EGFR wystepujg u 10-15% pacjentow rasy kaukaskiej
z nowotworem ztosliwym ptuc [4]. W populacji polskiej mutacje w genie £GFR stwierdza sie u 7,5-8,5%

pacjentow z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy [128].

EGFR nalezy do nadrodziny receptoréow ErbB (HER) i sktada sie z:

e czesci zewnatrzbtonowej, odpowiedzialnej za wigzanie ligandu;

e czesci Srodbtonowej;

e czesci wewnatrzblonowej, posiadajacej aktywnosé kinazy tyrozynowej i stanowiagcej skladowa

szlaku sygnatowego prowadzgcego do jadra komdrkowego [8].

Sposrédd wielu mutacji genu E£GFR znaczenie kliniczne majg mutacje aktywujace, zlokalizowane na
ramieniu krotkim chromosomu 7, w eksonach 18-21, kodujgcych domene wewnatrzkomorkowa
receptora, ktore powodujg ciggte pobudzanie kinazy tyrozynowej i dajg sygnat do dalszej proliferacji
komorki (Rysunek 3):

e delecje w eksonie 19. (delecja E746-A750) lub insercja w eksonie 19.;

e mutacje punktowe w eksonie 21. (najczesciej L858R).

Mutacje te wystepujg czesciej w NDRP o typie gruczotowym, u pici zenskiej oraz u oséb niepalacych.
Ponadto jednoczesnie z mutacjami L858R lub delecjg eksonu 19, w eksonie 20. genu EGFR mogq
pojawi¢ sie mutacje warunkujgce opornos¢ na leki z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR
np. T790M czy insercje [8], [89].

Chromosom 7 Delecja E746-A750 (50%) Substytucja L858R

EGFR \ i insercja (33—40%)
’ Mutacje warunkujgce
f Tpas wrazliwosc na TKI

19 | 20 | 21

Mutacje zwigzane
Z opornoscig na TKI

Substytucja T790M
insercja (4-9,2%)

Rysunek 3. Gléwne mutacje w domenie kinazy tyrozynowej w obrebie genu £GFR wedtug Potempy i wsp. 2014
[8]. TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej; EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu.
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2.2. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka rozwoju raka ptuca. %

Mutacja T790M jest najczestszym mechanizmem nabytej opornosci na leczenie za pomoca preparatow

z grupy EGFR-TKI w zaawansowanym stadium NDRP i stanowi 50-60% wszystkich przypadkow

opornosci. Z powodu nabycia mutacji T790M wiekszoS¢ pacjentdw z zaawansowanym NDRP i z

mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR rozwija oporno$¢ na EGFR-TKI stosowane w ramach I linii

leczenia w ciggu $rednio 9-12 miesiecy [9]. Do rzadkos$ci nalezg przypadki pojawienia sie mutacji T790M

przed rozpoczeciem leczenia preparatami z grupy EGFR-TKI — szacuje sie, ze opisana sytuacja dotyczy

okoto 2% pacjentdéw z mutacjami genu £GFR [89].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka ptuca:

palenie tytoniu — czynnik o najwiekszym znaczeniu; szacuje sie, ze okoto 87% przypadkow
zachorowan na raka ptuca jest zwigzanych z paleniem papieroséw. Liczne substancje znajdujace sie
w dymie tytoniowym posiadajg udowodnione dziatanie rakotwdrcze, miedzy innymi benzopiren i
dibenzoantracen. Ryzyko zachorowania na raka ptuca rosnie wraz z czasem trwania natogu i liczbg
wypalanych dziennie papierosow. Bierni palacze tytoniu, czyli osoby niepalace, ale narazone na dym
tytoniowy réwniez sg narazone na zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwora zto$liwego ptuca;
narazenie na kancerogenne substancje chemiczne i pierwiastki promieniotwdrcze — do
najsilniejszych substancji kancerogennych zalicza sie azbest, chrom, arsen, krzemionke, a do
pierwiastkow promieniotwdrczych — radon;

zanieczyszczenie Srodowiska — w szczegdlnosci zanieczyszczenia powietrza; ryzyko zachorowania
na raka ptuca jest wyzsze w silnie uprzemystowionych regionach;

uwarunkowania genetyczne — z badan wynika, ze okoto 8% zachorowan na nowotwory ptuca ma
podtoze dziedziczne; u krewnych osdb z rakiem ptuca ryzyko zachorowania wzrasta 2-4 krotnie;
wiek — wiekszo$¢ nowotworéw ztosliwych ptuca wystepuje po 50. roku zycia; najwieksze ryzyko
wystgpienia raka ptuca wystepuje u mezczyzn w 6smej dekadzie zycia, natomiast w przypadku
kobiet na przetomie szdstej i siddmej dekady zycia;

wczesniej przebyte nowotwory — przerzuty do ptuc u osdb, ktdre wczesniej byty leczone z powodu
innego nowotworu; najczesciej przerzuty do ptuc daja: rak nerki, piersi, jelita grubego, czerniak,

miesaki kosci i tkanek miekkich [10].

2.3. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

2.3.1. DIAGNOSTYKA i ROZPOZNANIE

Kompleksowa diagnostyka raka ptuc powinna obejmowac [3] (Rysunek 4):

badanie podmiotowe;

badanie przedmiotowe;
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo | Can
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e ocene stanu sprawnosci pacjenta;

e badanie obrazowe;

e badania laboratoryjne;

e ocene patomorfologiczng wycinka guza;

e ewentualne badanie w kierunku wystepowania specyficznych mutacji w guzie;
e ocene stopnia zaawansowania choroby;

e ocene wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego [3].
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2.3. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy niedrobnokomdrkowego raka ptuca. %
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Rysunek 4. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku raka ptuca zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku (aktualizacja 11.2014 r.) [3]. NDRP — niedrobnokomodrkowy rak
ptuca; DRP — drobnokomaérkowy rak ptuca; RTG - rentgenografia; KT — tomografia komputerowa.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo :3
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Badanie podmiotowe

W przypadku podejrzenia raka ptuca celem badania podmiotowego jest zebranie doktadnego wywiadu,
ocena narazenia na dym tytoniowy (czynnego lub biernego), narazenia zawodowego na inne substancje

rakotworcze oraz danych na temat wystepowania nowotworéw w rodzinie [3].

Badanie przedmiotowe

U osob z podejrzeniem raka ptuca nalezy zwrdci¢ uwage na wystepowanie w badaniu przedmiotowym

objawow:

e zwigzanych ze zwezeniem lub obturacja oskrzeli (ostabienie szmeru pecherzykowego, zlokalizowane
$wisty nad zajetym oskrzelem, szmery oskrzelowe lub tchawicze);

e powiekszenia weztdéw chtonnych, w szczegdlnosci nadobojczykowych;

e obecnosci plynu w jamie optucnej (sttumienie odglosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego);

e obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym i naciekanie migsnia sercowego (powiekszenie sylwetki
serca, ostabienie tondw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-
zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca);

o zespotu zyty gtdwnej gornej (obrzek twarzy, powiekszenie obwodu szyi, obrzek konczyn gornych,
poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton $luzowych);

o powiekszenia watroby;

e bolesnosci uciskowej w zakresie uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowej;

e paranowotworowych;

e ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;

e obnizenia masy ciata wzgledem wartosci naleznej [3].

Ocena stanu sprawnosci pacjenta

Ocene stanu sprawno$ci pacjenta przeprowadza sie przy zastosowaniu skali Zubroda/Swiatowej
Organizacji Zdrowia (WHQ)/ Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) lub Karnofsky’ego [3].
W pieciostopniowej skali Zubroda/WHO/ECOG (Aneks, Rozdziat 0, Tabela 26) wyzszy wynik wskazuje
na wieksze uposledzenie sprawnosci pacjenta wskutek obecnosci objawdw chorobowych; stopien 0.

oznacza petng sprawnosc¢ fizyczng i brak objawdw choroby, natomiast stopien 5. — zgon [11].

Skala Karnofsky'ego (Aneks, Rozdziat 0, Tabela 27) jest skalg procentowa (0-100%), pozwalajgca ocenic¢
ogolny poziom wydolnosci, dolegliwosci i mozliwosci samoopieki pacjenta z chorobg nowotworowa.
Wyzszy procentowy wynik w skali Karnofsky’ego oznacza lepszy stan sprawnosci pacjenta; 100%

oznacza petng aktywnosc fizyczng i brak dolegliwosci zwigzanych z chorobg; 0% - zgon [12].
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2.3. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy niedrobnokomdrkowego raka ptuca. :3

Badania obrazowe

W diagnostyce raka piluca majg zastosowanie badania rentgenograficzne (RTG), tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) czy pozytronowa emisyjna tomografia w potaczeniu

(PET) z tomografig komputerowa.

Stwierdzenie w badaniu RTG klatki piersiowej nastepujgcych patologicznych zmian moze sugerowac
raka phuc:

e cienia okragtego (zmiany catkowicie litej, zmiany czesciowo litej lub obrazu tzw. mlecznej szyby);

e zmiany zarysu wneki ptuc;

e zaburzen powietrznosci o charakterze niedodmy;

e zmiany naciekowej;

e wysieku w jamie optucnej.

Z uwagi na zréznicowanie zmian radiograficznych w przebiegu raka ptuca oraz mozliwe umiejscowienie
nowotworu w okolicach o ograniczonej dostepnosci, prawidtlowy wynik badania RTG nie wyklucza
catkowicie choroby. U wszystkich pacjentdw z niepokojgcymi objawami zaleca sie wykonanie TK klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej do poziomu nadnerczy, z uzyciem $rodka cieniujgcego. W niektdrych
sytuacjach przeprowadza sie MR klatki piersiowej, ktory jest uzyteczny do okreslenia stanu okolicznych

struktur (np. szczytdw ptuca, przepony, duzych naczyn krwionosnych).

Badanie PET w potaczeniu z tomografig komputerowg (PET-TK) jest pomocne w przypadku obecnosci
w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i $rednicy przekraczajgcej 1 cm
gdyz utatwia rozréznienie zmian fagodnych od ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych
badan lub obserwacji. Badanie PET-TK ma najwiekszg czuto$¢ w ocenie stanu uktadu chionnego
$rodpiersia i wykrywaniu odlegtych przerzutéw, dzieki czemu utatwia ocene rozlegtosci nowotworu przed
zabiegiem chirurgicznym lub radioterapig. Z uwagi na to, ze zmiany w zakresie weztow chtonnych moga
wystepowac nie tylko w przebiegu raka ptuc ale i innych schorzen z reakcjg zapalng (np. sarkoidoza,
gruzlicg), w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku w badaniu PET-TK niezbedna jest mikroskopowa
weryfikacja nowotworowego zajecia weztdw chlonnych przy zastosowaniu ultrasonograficznej
bronchofiberoskopii srodoskrzelowej, Srédprzetykowej lub mediastinoskopii.

W przypadku podejrzenia wystapienia przerzutow do mozgu nalezy wykonac badanie MR natomiast do

ukfadu kostnego — scyntygrafie lub RTG [3].
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Badania laboratoryjne

W ramach wstepnej diagnostyki niezbedne jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych:

e morfologii krwi z rozmazem i oceng uktadu krzepniecia;

e badan biochemicznych (stezenia w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu, wapnia, bilirubiny,
transaminaz, fosfatazy zasadowej, glukozy, dehydrogenazy mleczanowej);

e 0gdlnego badania moczu.

Inne badania laboratoryjne przeprowadza sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan [3]. U chorych z
rakiem ptuca odnotowuije sie zwiekszenie stezenia niektorych markeréw nowotworowych w surowicy, w
tym:

¢ antygenu rakowo-zarodkowego (CEA), ktory wystepuje we wszystkich postaciach raka;

e fragmentu CK 19 cytokeratyny (CYFRA 21.1), typowego dla raka ptaskonabtonkowego;

e swoistej enolazy neuronowej (NSE), charakterystycznej dla raka drobnokomorkowego.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze kliniczna przydatnos¢ powyzszych parametrow jest ograniczona, a ich

stezenie zwigzane jest z masa nowotworu [7].

Ocena patomorfologiczna

Patomorfologiczna diagnostyka raka ptuca obejmuje histologiczng ocene wycinka nowotworu lub
cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli. Materiat do oceny mozna pozyskac poprzez biopsje
przez sciane klatki piersiowej lub oskrzeli w przypadku zmian zlokalizowanych obwodowo. Szczegdlnie
wazna jest ocena histologiczna, poniewaz na jej podstawie mozna okresli¢ typ i podtyp nowotworu, a
takze wykonac badania molekularne, co ma istotne znaczenie w przypadku wyboru metody leczenia u

pacjentow nie kwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego.

Materiat do oceny patomorfologicznej mozna pozyskac rowniez nastepujgcymi metodami:

e poprzez biopsje weztdw chtonnych Srddpiersia w czasie ultrasonograficznej bronchofiberoskopii
srodoskrzelowej lub $rodprzetykowej;

o 7z plwociny — do badania cytologicznego; niska czuto$¢ metody;

ez wysieku optucnowego i/lub biopsji optucnej — do badania cytologicznego;

e poprzez biopsje zmienionych obwodowo weztéw chfonnych;

e w czasie mediastinoskopii, mediastinostomii, bronchofiberoskopii fluorescencyjnej z biopsja;

o torakoskopii;

e droga biopsji ogniska przerzutowego;

e po wyczerpaniu innych mozliwosci - drogg torakotomii.

Ocena mikroskopowa pierwotnych rakow ptuca polega na rozpoznaniu nowotworu, réznicowaniu

drobnokomoérkowego raka ptuca i niedrobnokomdrkowego raka ptuca oraz okresleniu typu
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2.3. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy niedrobnokomdrkowego raka ptuca. %

histologicznego. W sytuacji, gdy obraz mikroskopowy nie pozwala na dokfadne okreslenie typu
histologicznego, nalezy zastosowaé metody immunohistochemiczne (IHC) z wykorzystaniem
odpowiedniego zestawu przeciwciat, a takze wykona¢ barwienia w kierunku Sluzu. Jezeli obraz
mikroskopowy oraz wyniki badan IHC nie pozwalajg na szczegdtowe okreslenie typu histologicznego,
nalezy rozpoznac nieokreslonego NDRP (NOS, ang. not otherwise specified). Wedtug zalecen IASLC
rozpoznanie raka wielkokomdrkowego moze byc¢ ustalone jedynie na podstawie oceny catego wycietego
nowotworu. Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledni¢ okreslenie cech neuroendokrynnosci na

podstawie obrazu mikroskopowego, a w niektdrych przypadkach odczynéw immunohistochemicznych

[3].

Diagnostyka molekularna

Badania molekularne pod katem wystgpienia specyficznych mutacji umozliwiajg kwalifikacje pacjenta

z rakiem ptuc do leczenia ukierunkowanego. Najczesciej przeprowadza sie badania:

e mutacji genu kodujgcego receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (EGFR) — u chorych z
rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieokreSlonego NDRP podczas kwalifikacji do leczenia
preparatami z grupy EGFR-TKI;

e reaaranzacji genu ALK, ktora prowadzi do utworzenia fuzyjnego genu (najczesciej EML4-ALK) - u
chorych bez narazenia na dym tytoniowy w wywiadzie, z rozpoznaniem gruczolakoraka lub
nieokreslonego NDRP i bez obecnosci mutacji w genie £GFR; oznaczanie stanu genu EML4-ALK jest
jednak celowe tylko w sytuacji, kiedy istnieje mozliwo$¢ zastosowania kryzotynibu lub innych

inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK.

Poszukiwanie mutacji w genach EGFR oraz ALK nie ma uzasadnienia w przypadku rozpoznania raka
ptaskonabtonkowego i DRP [3].

Oznaczenie nalezy wykonac¢ przy zastosowaniu zwalidowanej metody testowej z uzyciem DNA
pozyskanego z tkanki guza lub wolnego krazacego DNA nowotworowego (ctDNA) pozyskanego z osocza.
Laboratoria genetyczne sg zobowigzane do ustalenia minimalnej liczby komorek nowotworowych

potrzebnych do wiarygodnej oceny mutacji genu EGFR podczas wewnetrznej kontroli jakosci [2], [13].

Ocena zaawansowania raka ptuc

W celu okreslenia stopnia zaawansowania nowotworu uzywa sie powszechnie klasyfikacji TNM (ang.

tumor, nodus, metastases), opisujacej:

e ocene stanu guza pierwotnego (T; ang. tumor) — stopien rozrostu guza i jego stosunek do
otaczajgcych tkanek oceniany jest w skali od 0 do 4; wyzszy stopien T oznacza bardziej

zaawansowany nowotwor;
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

stan regionalnych weztéw chtonnych (N; ang. nodus) - stopien rozprzestrzenienia nowotworu do
regionalnych weztdéw chtonnych oceniany jest w skali od 0 do 3; wyzszy stopien N oznacza zajecie
wiekszej liczby regionalnych weztéw chtonnych;

brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M; ang. metastases) — oceniany w skali od 0 do 1; gdzie

1 oznacza obecno$¢ odlegtych przerzutow [3], [16].

W ramach okreslenia zaawansowania raka ptuc uzyteczne sg nastepujace badania:

do oceny guza pierwotnego: rentgenografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny,
bronchofiberoskopia; biopsja przezoskrzelowa, biopsja przez Sciane klatki piersiowej, badanie
cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego, torakoskopia;

do oceny weztdbw chionnych: tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny,
bronchofiberoskopia, mediastinoskopia, mediastinostomia przymostkowa, PET-TK, badanie
przedmiotowe i biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztow
chtonnych nadobojczykowych, torakoskopia;

do oceny odlegtych narzadow: USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej, biopsja
pojedynczego ogniska w nadnerczu z podejrzeniem przerzutu; tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny mozgu, scyntygrafia kosci, obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza kosci
biodrowej, PET-TK, biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub biopsja chirurgiczna podejrzanych zmian

[3].

Najnowszg klasyfikacie TNM (8. Edycja, 2017 r.) [3], [16], w niedrobnokomdrkowym raku ptuca oraz

taczng ocene cech T, N i M pozwalajacg na okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego NDRP

przedstawiono w Aneksie, w Rozdziale 9.3 (Tabela 28 i Tabela 29).

W uproszczeniu powyzsze stopnie zaawansowania raka ptuca oznaczajg nastepujace sytuacje kliniczne:

[ )

stopien I — nowotwdr ograniczony do migzszu piuca, nienaciekajacy struktury Srodpiersia i
niezajmujacy regionalnych weztéw chtonnych;

stopien II°— nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych wneki
ptuca;

stopien III°- nowotwdr naciekajgcy wazne struktury Srodpiersia, kregostup lub $ciane klatki
piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztdw chtonnych $rodpiersia lub weztdw chionnych
nadobojczykowych;

stopien IV°— rozsiew nowotworu do jamy optucnej lub do narzadéw odlegtych (najczesciej do

mozgu, watroby, nadnerczy, kosci i drugiego ptuca) [4].
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2.3. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy niedrobnokomdrkowego raka ptuca. %

Ocena wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego

Przed przystgpieniem do leczenia, diagnostyka powinna zosta¢ uzupetniona o ocene:
e wydolnosci uktadu oddechowego na podstawie badania spirometrycznego;
e tolerancji wysitku;

e wydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego [3].

Rozpoznanie réznicowe

Guzy zlokalizowane obwodowo sprawiajg najwiecej probleméw diagnostycznych i wymagajg
roznicowania przede wszystkim z guzami nieztosliwymi, gruzZlica (gruzliczakami), pojedynczymi
ogniskami przerzutowymi. W czasie rozpoznania bierze sie pod uwage charakterystyczne cechy
radiologiczne raka, takie jak nierdbwne brzegi, cechy naciekania, rozpadu, przy czym zawsze
rozstrzygajacy jest wynik badania mikroskopowego/patomorfologicznego. W przypadku powiekszonych
weztéw chtonnych w Srddpiersiu, oprdcz raka nalezy bra¢ pod uwage nowotwory ukfadu chtonnego np.

chtoniaka Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego, gruzlice [7].

2.3.2. OBJAWY NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Przebieg kliniczny raka ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo dlugo rozwija sie
bezobjawowo, a pierwsze niepokojace oznaki sg zwigzane z wystgpieniem odlegtych przerzutéw do
innych narzadéw. Nowotwor ten daje ponadto wiele niecharakterystycznych objawdw, pospolitych dla
wielu chordb, co dodatkowo powoduje opdznienie wiasciwej diagnozy [3], [10], [17].

Chorzy z rakiem ptuc najczesciej uskarzajg sie na przewlekty kaszel (80% pacjentéw), nawracajace
stany zapalne (40%), krwioplucie (20-50 % pacjentdw), dusznos$¢ (15%) i bdl w klatce piersiowej
(15%). Z uwagi na brak unerwienia ptuc, dolegliwosci bolowe pojawiajg sie dopiero w momencie
naciekania przez nowotwor struktury klatki piersiowej lub optucnej. Inne objawy towarzyszace rakowi
ptuca sg uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby i obecnosci przerzutéw do innych narzadéw
(Tabela 3). [3], [10], [17].

Tabela 3. Objawy raka ptuca [3], [17].

Objawy uzaleznione od guza pierwotnego i Objawy sugerujace . p
miejscowego szerzenia sie howotworu przerzuty Objawy ogdine
- kaszel (szczegolnie zmiana jego charakteru u osob
palacych); - bdle stawdw; kosci, - utrata masy ciata;
- dusznos$¢; kregostupa; barku - goraczka;
- krwioplucie; - bdle w okolicy watroby; - palce pateczkowate;
- bdl w klatce piersiowej; - objawy neurologiczne — - objawy choroby zatorowo-
- nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenie ptuc; zaburzenie rownowagi, zakrzepowej;
- chrypka; widzenia, porazenia; - zmiany skérne;
- zaburzenia potykania; - zaburzenia $wiadomosci; - polineuropatie;
- bol w barku; - powiekszone wezty chfonne - $wiad
- zespot zyty gtéwnej gornej; nadobojczykowe. - zespoly paranowotworowe
- zespot Hornera
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo | Can
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

W przebiegu raka ptuc dochodzi do przerzutow do narzadéw odlegtych; najczesciej do moézgu, kosci,
watroby i nadnerczy, rzadziej stwierdza sie przerzuty do nerek, tarczycy, trzustki, Sledziony czy serca.
Izolowane przerzuty wystepujg zazwyczaj w mozgu, z kolei wspotwystepowanie przerzutdw stwierdza
sie czesto w watrobie i kosciach czy w mézgu i nadnerczach [18]. Przerzuty do Centralnego Ukfadu
Nerwowego (moézgu) obecne sg u 10% pacjentéw w momencie diagnozy, natomiast kolejne 15-20%
przerzutow powstaje w dalszym przebiegu choroby. Wywotujg one szereg objawdw, w tym bdle gtowy,
nudnosci, wymioty, zmiane zachowania, ogdlne ostabienie czy zle samopoczucie. U niektdrych
pacjentow dodatkowo wystepujg typowo neurologiczne objawy, takie jak pofowiczny niedowtad,

zaburzenia funkcji nerwdw czaszkowych, afazje czy drgawki.

W zaawansowanym stadium raka ptuc wystepujg przerzuty do kosci, o ktdrych istnieniu mogg $wiadczy¢
bole kostne, patologiczne ztamania czy znieksztatcenia kosci. Zlokalizowanie przerzutdw w watrobie
nalezy podejrzewa¢ w przypadku powiekszenia tego narzadu, zmiany struktury, bélu w nadbrzuszu,
utraty apetytu czy podwyzszenia poziomu aminotransferaz watrobowych, alkalicznej fosfatazy i

dehydrogenazy kwasu mlekowego [18].

Przerzuty, w szczegolnosci do osrodkowego ukiadu nerwowego, powodujg znaczne

obnizenie jakosci zycia oraz zmniejszenie szansy przezycia pacjentow.
2.4. ROKOWANIE W RAKU PLUCA

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw, a wskazniki 5-letnich przezy¢ sg bardzo niskie

w poréwnaniu do innych nowotworéw ztosliwych i wynosza okoto 10%-13% [7], [91] (Rysunek 5).

5-letnie przezycie wzgledne w zaleznosci
od lokalizacji nowotworu zlosliwego

90%
80% | 772% 76,4%

70% 64,7%
0o 48,3%
3%
50%
40%
30% 26,0%
20% 13,1%
10%
o || i

Piers Prostata Czerniak Jelito grube Mdzg Pluco
skory

Rysunek 5. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych w Polsce u pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2003-2005,
w zaleznosci od lokalizacji nowotworu [91].
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2.4. Rokowanie w raku ptuca. %

W przypadku niedrobnokomdrkowego raka ptuca do najwazniejszych czynnikow rokowniczych naleza:

e wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu;
o mozliwosc¢ resekcji chirurgicznej guza;

e w przypadku choroby zaawansowanej — stan sprawnosci pacjenta i ubytek masy ciata [7].

Catkowita resekcja zmienionego chorobowo migzszu ptucnego pozostaje wcigz najskuteczniejsza
metodg leczenia (5-letnie przezycie wynosi ok. 40%), przy czym jedynie u niewielkiego odsetka
pacjentow jest ona mozliwa do przeprowadzenia (10-20%). W przypadku guzdw nieoperacyjnych
szansa 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [7]. Szacowane 5-letnie przezycia w Polsce w zaleznosci

od operacyjnosci oraz stopnia zaawansowania nowotworu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Szacunkowe wyniki leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce [7].

Kategoria operacyjnosci Udziat 5-letnie przezycie

Ogolne: 40%
Po doszczetnej resekgiji:
Operacyjny 10-20% - w stopniu zaawansowania I: 60-80%;
- w stopniu zaawansowania II: 40-50%;
- w stopniu zaawansowania IIIA: 15-25%

Nieoperacyjny 80-85% 3%

tacznie ok. 10%

U pacjentow ze stopniem zaawansowania IIIB szansa na 5-letnie przezycie wynosi ok. 10%, natomiast

u chorych z rozsiang chorobg (stopien 1V) 2-letnie przezycia nalezg do rzadkosci [7].

W zgodnie z danymi z amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych SEER (ang. Surveillance,

Epidemiology, and End Results Program) odsetek 5-letnich przezy¢ dla pacjentéw z rozpoznaniem

nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuc postawionym latach 2008-2014 wyniost 18,6%. W zaleznosci od

stopnia zaawansowania wskazniki 5-letniego przezycia wynosity:

e 56,3% w przypadku nowotworu ograniczonego do miejsca pierwotnego;

e 29,7% w przypadku nowotworu o regionalnym zaawansowaniu — z zajeciem okolicznych weztéw
chtonnych;

e 4,7% w przypadku nowotworu z przerzutami;

o 7,8% w przypadku nowotwordw o nieznanym zaawansowaniu [19].

W przypadku pacjentow z NDRP oraz mutacjq aktywujaca w genie EGFR, pomimo
zastosowanego leczenia rokowanie jest wcigz niekorzystne i zaledwie niewielki odsetek
chorych ma szanse na uzyskanie 5-letniego przezycia. Analiza przeprowadzona wsréd 137
pacjentow, z przerzutowym gruczolakorakiem pluc, z potwierdzong mutacjq w genie £GFR,
leczonych erlotynibem lub gefitynibem w latach 2009-2009 w Dana-Farber Cancer
Institute wykazala mediane PFS wynoszaca 12,1 miesigca a mediane OS 30,9 miesigca;
zaledwie 14,6% chorych przezyto 5 lat [90].
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujgcej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo | %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku chorych ze zdiagnozowanym rakiem
ptuca, szczegdlnie wazne jest poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii, wydtuzajacych

przezycie i poprawiajacych jakos¢ zycia chorych.

2.5. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA I OBCIAZENIE CHOROBA
2.5.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA W POLSCE

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i drugim co do czestosci wystepowania
u kobiet w Polsce. Zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2015 roku, zgodnie z
danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN) stanowity 17,7% i 9,2% przypadkéw nowotworow

ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet [20].

Zachorowania na nowotwory ztosliwe - mezczyZni Zachorowania na nowotwory ztosliwe - kobiety

17.4%
Nowotwar ziogliwy oskrzela | pluca Nowotwor ziodliwy sutka
Nowotwor zlosliwy gruczohs krokowego MNowotwdr ztosliwy oskrzela | puca
Inne nowotwory ziosliwe skdry Inne nowotwory ziosliwe skary
Mowotwor zhosliwy jelita grubego Nowotwor ziosliwy rzonu macicy
Nowotwor zlosliwy pscherza MOCZOWEJD Nowotwar ziosliwy jelita grubego
Nowotwor Zinsliwy adbymicy MNowotwor ztosliwy jajnika
Nawotwor ziosliwy 2oladka _ Nowotwor ziosliwy tarczycy
Nowotwor ziosliwy nerki za wyjatkiem miedniczki... MNowotwdr zlosliwy szyjki madicy
Nowotwor ziosliwy krtani Mowotwor zhodliwy odbytnicy
Nowotwor zhosliwy raustkl Nowotwdr ztosliwy 2eladka
Inne nne

Rysunek 6. Odsetek zachorowan na poszczegdlne nowotwory ztosliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2015
roku, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [20].

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw; stanowi najczestszg przyczyne zgondw z
powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce. Zgony na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2015
roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) stanowity 29,2%% i 16,6%
przypadkéw $mierci spowodowanych nowotworami zto$liwymi odpowiednio u mezczyzn i kobiet
w Polsce [20].
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Rysunek 7. Odsetek zgonow na poszczegolne nowotwory ztosliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2015 roku,

na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [20].

Rak ptuca jest blisko 3-krotnie czesciej diagnozowany u mezczyzn niz u kobiet. W 2015 roku odnotowano

tacznie 21 963 przypadkow zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34); surowy

wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 77,71 na 100 000 mezczyzn, a 38,7 na 100 000 kobiet. W latach

2000-2015 odnotowano nieznaczne obnizenie liczby zachorowan u mezczyzn, natomiast w przypadku

kobiet — niewielki wzrost. Liczba zgondw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca wzrosta od

19 951 przypadkdw w 2000 roku do 23 713 w 2015 roku; surowy wspdtczynnik zgondw, wynosit w 2015
roku 87,27 na 100 000 mezczyzn, a 37,66 na 100 000 kobiet [20].

Tabela 5. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34) w Polsce, w latach 2000-

2015, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [20].

Zachorowania Zgony
Mezczyzni Kobiety LEEDE IiCZb,a Mezczyzni Kobiety taczna chzba

zachorowan zgonow
2000 15 702 4253 19 955 15940 4011 19 951
2001 15454 4242 19 696 16 351 4218 20 569
2002 15173 4 380 19 553 16 689 4519 21 208
2003 15 762 4781 20 543 16 301 4 688 20 989
2004 15704 4610 20 314 16 523 4 627 21 150
2005 15 248 4797 20 045 16 522 4933 21 455
2006 15 157 5075 20 232 16 623 5108 21731
2007 14 659 5250 19 909 16 556 5552 22108
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zachorowania Zgony
Mezczyzni Kobiety s Iiczb’a Mezczyzni Kobiety L chzba

zachorowan zgonow
2008 14 130 5319 19 449 16 855 5623 22478
2009 14 703 5900 20 603 16 354 5945 22 299
2010 14 794 6 038 20 832 16 187 6 161 22 348
2011 14 522 6 283 20 805 15 961 6 255 22 216
2012 14 177 6 660 20 837 16 182 6 434 22 616
2013 14 609 6 915 21524 15981 6 647 22 628
2014 14 681 7 322 22 003 15 827 7 349 23176
2015 14 460 7 503 21963 16 238 7 475 23713

U dzieci i mtodych pacjentéw, w wieku 0-39 lat, ryzyko zachorowania i zgonu z powodu nowotworu
ztosliwego oskrzela i ptuca jest najnizsze. Szansa na zachorowanie na raka oskrzela i ptuca wzrasta wraz
z wiekiem; ponad 95% przypadkéw diagnozuje sie po 50. roku zycia. Szczyt zachorowan i zgonow

odnotowano w przedziale wiekowym 60-69 lat, zaréwno w grupie mezczyzn jak i kobiet [20].

Tabela 6. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34) w Polsce w roku 2015 w
zaleznosci od wieku, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [20].

Wiek pacjentek [lata]

Kategoria - 20- 25- 30- 40- 45- 50- 55- 60-
19 24 34 44 49 54 59 64

Zachorowania

Mezczyzni 1 5 6 14 27 69 220 667 1839 | 2973 | 3228 | 2061 1783 1151 416
Kobiety 0 4 5 14 26 57 129 338 1025 1656 1743 967 733 507 299
tacznie 1 9 11 28 53 126 | 349 | 1005 | 2864 | 4629 | 4971 | 3028 | 2516 | 1658 | 715

Zgony

Mezczyzni 1 0 4 9 21 52 217 724 1845 3177 3275 2313 2266 1580 754
Kobiety 0 0 2 5 13 34 98 331 919 1540 1551 971 866 683 462
tacznie 1 1] 6 14 34 86 315 | 1055 | 2764 | 4717 | 4826 | 3284 | 3132 | 2263 | 1216

Zgodnie z danymi z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), w roku 2016 zyto w Polsce ponad 77 tys.
0sob z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (C34) (Tabela 7) [21], niezaleznie od stopnia

zaawansowania, typu histologicznego czy zastosowanego leczenia.

Tabela 7. Liczba chorych (niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego oskrzela
i pluca (C34) w latach 2012-2016, na podstawie danych z NFZ [21].

taczna liczba pacjentow Liczna pacjentéw wg Liczba pacjentow wg
wg identyfikatora identyfikatora - kobiety identyfikatora - mezczyzni
2012 72 360 25499 46 861
2013 73 657 26 702 46 947
2014 75 564 28 106 47 458
2015 77 059 28 969 48 090
2016 77 472 29 490 47 981
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W 2015 roku w Polsce zanotowano 21 963 nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca
[20]. Liczba pacjentdw ze zdiagnozowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca wynosita 18 669, przy
zatozeniu, ze ten typ nowotworu stanowit 85% wszystkich przypadkdéw raka ptuca [4], [7]. Obliczone
dane sg spojne z szacunkami przedstawionymi przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, natomiast nieco nizsze od oszacowan dr n med.
Roberta Kieszko — Konsultanta Wojewodzkiego w dziedzinie chordb ptuc [21], przedstawionych w Tabela
8.

W ponad potowie przypadkéw niedrobnokomorkowego raka ptuca, nowotwodr jest diagnozowany
w stopniu zaawansowania IIIB-IV [21]. Sposrdd pacjentdow, u ktorych przeprowadza sie diagnostyke

molekularng, u okoto 9%-10% [4], [21], [22] stwierdza sie mutacje aktywujgce w genie EGFR.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z uwzglednieniem stadium
choroby na podstawie oszacowan ekspertow klinicznych [21].

Dr n. med. Robert Kieszko — Prof. dr hab. n. med. Maciej
Parametr Konsultant Wojewddzki w Krzakowski — Konsultant Krajowy
dziedzinie chordb ptuc w dziedzinie onkologii klinicznej
Liczba dorostych chorych z
rakiem oskrzela i ptuca (C34) 20000 22000
Odsetek/liczba pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem 70% - 14 000 chorych 85% - 18 700* chorych

ptuca

Odsetek/liczba pacjentow z
rakiem ptuca w stadium 80% - 11 000 chorych 60% - 11 220* chorych
zaawansowania IIIB lub IV

Odsetek/liczba pacjentow z
potwierdzona mutacjg £GFR

*liczba chorych obliczona na podstawie % podanego przez eksperta.

Ok. 10% - 500 chorych Ok. 10% - 673* chorych

Z uwagi na ztozone kryteria wigczenia i wykluczenia w programach lekowych, w ramach ktorych
finansowane ze $rodkéw publicznych s EGFR-TKI: erlotynib, gefitynib i afatynib, nie wszyscy pacjenci
z potwierdzong mutacjg aktywujacg genu EGFR kwalifikowali sie do leczenia EGFR-TKI np. ze wzgledu
na stan sprawnosci czy inne przeciwwskazania. Zgodnie z danymi NFZ w 2016 roku w ramach I linii

leczenia, terapie z zastosowaniem EGFR-TKI rozpoczeto fgcznie 218 pacjentow.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 9. Dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw rozpoczynajacych I linig leczenia w ramach programéw lekowych:
"Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (C34)" oraz ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca z
zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34)” w podziale na poszczegoélne substancje czynne (EGFR-TKI) w latach 2012
—2016 [21].

Liczba pacjentow

Erlotynib
s IR s s A
Gefitynib
el | s 6 A
Afatynib
Pacjenci_, ktorzy rozpoczeli ) ) ) 32 85
leczenie w danym roku
kacznie: erlotynib +gefitynib +afatynib
tacznie pacjenci, ktorzy
rozpoczeli leczenie w danym 43 79 121 167 218
roku

Liczba pacjentdw stosujacych aktualnie refundowane EGFR-TKI w leczeniu NDRP zostata przedstawiona

w tabeli ponizej.

Tabela 10. Liczba pacjentéw z unikatowymi numerami PESEL stosujacych aktualnie refundowane EGFR-TKI w
leczeniu NDRP.

Uchwatly Rady NFZ [123], [124]

Erlotynib - - - 231 237
Gefitynib - - - 140 162
Afatynib - - - 157 242

Dane SMTP przedstawione w AWA [125] — I linia
Erlotynib 28 67 91 82 65 (do listopada)
Gefitynib 56 56 49 68 50 (do listopada)
Afatynib - - 33 101 74 (do listopada)

Dane SMTP przedstawione w AWA [125] — II linia
Erlotynib 64 40 18 27 17 (do listopada)
Gefitynib - 10 12 16 13 (do listopada)
Afatynib - - - - -

Na podstawie danych z uchwat Rady NFZ, w 2017 roku 237 chorych byto leczonych erlotynibem, 162
gefitynibem a 242 afatynibem [123], [124].

Zgodnie z danymi z raportu ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia nowotwordw ptuc w Polsce”
szacowana liczba nowych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym, niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w
Polsce w 2018 roku wynosi okoto 8 500 osdb, a liczbe nowych chorych z obecnoscig mutacji
aktywujgcych w genie £GFR szacuje sie na ponad 900 rocznie, z czego blisko 800 pacjentéw leczonych
bedzie EGFR-TKI [128].
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Dokfadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia ozymertynibem w
I linii leczenia dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub  uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z potwierdzong mutacja aktywujagcg w genie EGFR zostato

przedstawione w BIA (Analizie Wplywu na Budzet Platnika).

2.5.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA NA SWIECIE

Zgodnie z danymi z bazy GLOBOCAN rak ptuc nalezy do najczesciej (13,0%) diagnozowanych
nowotworow ztosliwych na Swiecie, biorgc pod uwage wyniki uzyskane tacznie dla obu ptci. Niekorzystne
rokowanie sprawia, ze rak ptuca plasuje sie na pierwszym miejscu pod wzgledem liczby odnotowanych

zgondw na $wiecie (19,4%), sposrod wszystkich nowotwordw ztosliwych [23].

Poréwnanie liczby zachorowan, surowego i standaryzowanego wspotczynnika zachorowan na
nowotwory ziosliwe oskrzeli i ptuc w roku 2012 pomiedzy krajami europejskimi oraz krajami z innych
kontynentéw przedstawiono w Aneksie, w Rozdziale 9.4 (Tabela 26), na podstawie danych z rejestru
GLOBOCAN [23]. W Europie najwyzszy surowy wspofczynnik zachorowan (93,4) odnotowano na
Wegrzech, natomiast najnizszy (24,4) na Cyprze. Polska z surowym wspdtczynnikiem wynoszacym 68,5

znajduje sie w pierwszej dziesigtce krajow europejskich pod wzgledem zachorowan.

Nowotwory ztosliwe - zachorowania

13,0%
35,3%  11,9%
_ 97% M Ptuca
3,12/0 = Piersi
3,2% 7,8% Jelito grube
3,8% 7——— 6,8%
56% = Prostata
B Zotadek
Nowotwory ztosliwe - zgony o qu;roba .
Szyjka macicy
M Przetyk

— 19,4% M Pecherz moczowy
' Inne, nieokreslone
P — 6,4%
2,00/0 — 8;50/0
4,9% 3,7%
3,2% —— 8,8%
9,1%

Rysunek 8. Odsetek zachorowan i zgonow na poszczegoélne typy nowotworéw ztosliwych (dla obu pici tacznie) wg
danych z bazy GLOBOCAN [23].
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Interpretujgc dane nalezy wzigé pod uwage ograniczenia wynikajgce z metodyki zbierania danych przez
GLOBOCAN - w przypadku krajow stabo rozwinietych jest mozliwe niedoszacowanie, wynikajgce z niskiej
jakosci opieki zdrowotnej i diagnostyki choréb nowotworowych.

Na podstawie wynikéw z amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych SEER [19], w Stanach
Zjednoczonych w 2015 roku zyto okoto 541 135 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi oskrzeli i ptuc.
Szacowana liczba nowych przypadkow raka oskrzeli i ptuc w 2018 roku wynosi 234 030, a liczba
spowodowanych nimi zgonéw - 154 050; co oznacza, ze nowotwory te beda stanowity 13,5%

diagnozowanych przypadkéw oraz 25,3% zgonow sposrod nowotwordw ztosliwych.

Na przestrzeni ostatnich 15 lat standaryzowany wspdtczynnik zachorowan i zgondw na raka oskrzeli
i ptuc w Stanach Zjednoczonych obnizat sie w niewielkim stopniu. W ponizszej tabeli przedstawiono
dane dotyczace liczby nowych przypadkéw raka oskrzeli i ptuc oraz liczby zgondéw w Stanach

Zjednoczonych z tego powodu na 100 000 oséb w okresie czasu od 1975 do 2015 roku [19].

Tabela 11. Liczba zachorowan i zgondw, adjustowana wzgledem wieku, w okresie czasu od 1975 do 2014 roku w
przeliczeniu na 100 000 osob dla rozpoznania C34 — nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc, na podstawie danych z SEER
[19].

Rok
Kategoria
1975 1985 1995 2000 2005 2010 2015
Zachorowania 52,2 64,6 66,8 64,1 63,0 57,7 51,0
Zgony 42,6 54,3 65,0 55,8 52,9 47 4 47,2

Czestos¢ wystepowania nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuc uzalezniona jest od wieku i zazwyczaj
dotyka on osoby starsze. Na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2011-2015 opracowanych przez
SEER mozna stwierdzi¢, ze nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc najczesciej diagnozowany jest miedzy 65.
a 74. rokiem zycia, a najwyzszy odsetek zgondw z jego powodu notowany jest rowniez w tym samym
przedziale wiekowym. Mediana wieku, w ktorym nastepuje rozpoznanie nowotworu ztosliwego oskrzeli
i ptuc wynosi 70 lat, natomiast mediana wieku, w ktorym przypada najwiecej zgondw wynosi 72 lata
[19]

Tabela 12. Odsetek zachorowan i zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuc w zaleznosci od wieku,
na podstawie danych z lat 2011-2015, na podstawie danych z SEER [19].

. Wiek [lata]
Kategoria
20-34  35-44  45-54  55-64
zac"‘(’:z)‘;"a“'a 0% 0,2% 1,0% 7,4% 21,7% 33,4% 26,8% 9,4%
Zgony (%) 0% 0,1% 0,7% 6,6% 202% | 31,7% | 284% 12,3%
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Zgodnie z danymi z bazy SEER, wsrdd pacjentow z diagnozg nowotworu ztosliwego oskrzela lub ptuca

w latach 2008-2015:

e 16% stanowili chorzy z nowotworem ograniczonym do miejsca pierwotnego;

e 22% stanowili chorzy z nowotworem o regionalnym zaawansowaniu — z zajeciem okolicznych
weztéw chionnych;

e 57% stanowili chorzy z nowotworem w stadium przerzutowym;

natomiast u 5% chorych stopien zaawansowania nowotworu byt nieznany [19].

2.5.3. JAKOSC ZYCIA

Diagnoza nowotworu ztosliwego stanowi traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny,
a stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze $miercig [24]. Jako$¢ Zycia pacjentow z rakiem ptuc ulega
zmianom w czasie, stad istotne znaczenie ma przeprowadzenie oceny przed rozpoczeciem terapii,
w czasie jej trwania i po jej zakonczeniu. Chorzy na raka ptuca doswiadczajg wielu problemow,
wplywajacych negatywnie na komfort zycia, wynikajacych zaréwno z przebiegu choroby jak i bedacych
konsekwencjg stosowanego leczenia [25].

Analiza jakosci zycia przeprowadzona w grupie 92 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
poddanych w latach 2011-2013 leczeniu chirurgicznemu wykazata, ze najczesciej wystepujgcymi
objawami po wycieciu migzszu ptuca sg: bdl, kaszel, dusznos¢ oraz zaburzenia snu. Leczenie operacyjne
pogorszyto jakos¢ zycia chorych bezposrednio (1 miesigc) po zabiegu, natomiast wraz z uptywem czasu
(po 3 miesigcach) ulegato poprawie. Ogdlna ocena stanu zdrowia i jakosci zycia pacjentéw operowanych
z powodu niedrobnokomdrkowego raka ptuca byta porownywalna w stosunku do okresu sprzed zabiegu,
natomiast lepsza w porédwnaniu do stanu po miesigcu od resekcji. W poréownaniu z okresem przed
leczeniem, 3 miesigce po zabiegu odnotowano istotne pogorszenie jakosci zycia jedynie w zakresie
funkcjonowania fizycznego pacjentdow, przy czym jednoczeSnie nastgpita poprawa w zakresie

funkcjonowania emocjonalnego [25].

W badaniu przeprowadzonym w grupie 111 pacjentdéw z rakiem ptuc leczonych systemowo lekami
cytostatycznymi wykazano istotne obnizenie jakosci zycia. Funkcjonowanie fizyczne, poznawcze,
emocjonalne i spoteczne pogarszato sie wraz z wiekiem pacjentdw leczonych przy zastosowaniu
chemioterapii. Do notowanych dolegliwo$ci nalezaty: bdl u wszystkich badanych, zaburzenia snu,
dotyczace czesciej kobiety niz mezczyzn, oraz uczucie dusznosci podczas wchodzenia po schodach, ktére
byto w ocenie chorych najbardziej ucigzliwym objawem. Wiekszo$¢ respondentdw ocenita swodj stan
zdrowia na przecietnym poziomie (3 w 7-stopniowej skali; w ktdrej 1 oznacza bardzo zty stan zdrowia
a 7 doskonaty). Jakos¢ zycia pacjentow oceniana w poszczegolnych domenach kwestionariuszy QLQ-

C30 i QL-L13 zostata omdéwiona w ponizszej tabeli [26].
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Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 13. Jakos¢ zycia pacjentow z rakiem ptuc leczonych systemowo lekami cytostatycznymi oceniana w
poszczegolnych domenach kwestionariuszy QLQ-C30 i QL-L13 [26].

Oceniana domena jakosci zycia

Uzyskane wyniki (dane zebrane od 111 pacjentow)

Funkcjonowanie fizyczne

- wszyscy pacjenci odczuwali problemy z wykonywaniem meczacych czynnosci®:
29% chorych - czasami, 41% - czesto a 31% bardzo czesto;
- 45% pacjentdw z powodu zmeczenia musiato leze¢ w tdzku lub siedzie¢ w
fotelu;
- $rednia osiggnieta warto$¢ wzgledem funkcjonowania fizycznego wyniosta
2,43+0,7*.

Funkcjonowanie w rolach
zyciowych

- ograniczenia w tygodniu poprzedzajgcym badanie w wykonywaniu pracy lub
innej codziennej czynnosci wystepowato u 94% chorych, w tym bardzo czesto u
34%;

- $redni uzyskany wynik dla ograniczen w pracy i hobby wynidst 2,83+0,7*.

Funkcjonowanie poznawcze

- trudnos$ci w skupianiu sie wystepowaty u 74% badanych, a problemy z
zapamietywaniem u 75% chorych;
- $redni uzyskany wynik dla funkcjonowania poznawczego wynidst 2,14+0,8%.

Funkcjonowania emocjonalne

- napiecie psychiczne byto odczuwane przez 79% badanych, w tym u 32%
czesto a u 17% - bardzo czesto;
- uczucia zmartwienia doswiadczato 37% pacjentéw, przygnebienia - 85% a
rozdraznienia - 17%;
- $redni uzyskany wynik dla funkcjonowania emocjonalnego wynidst 2,59+0,8%*.

Funkcjonowanie spoteczne

- zakidcenia zycia spotecznego wystepowaty bardzo czesto u 26% badanych
wzgledem zycia rodzinnego oraz u 32% bardzo czesto wzgledem zycia
towarzyskiego;

- $rednia ocena funkcjonowania spotecznego wyniosta 2,71+0,9*

Objawy ogdlne

- wszyscy badani odczuwali uczucie zmeczenia, w tym 53% czesto, a 14% -

Zmeczenie bardzo czesto;
- W ocenie zmeczenia w grupie uzyskano $rednig wartos¢ 3,18+0,5%.
- na czesty brak apetytu uskarzato sie 43% a bardzo czesty — 26% chorych;
. - U 63% pacjentdw wystapity wymioty;
Ob]awz:aer;t:‘):’z L:)kladu - u 36% pacjentéw czesto wystepowaly zaparcia a u 24% - bardzo czesto;
P 9 - w ocenie wszystkich problemdw ze strony uktadu pokarmowego tacznie, w
grupie uzyskano $rednig wartos¢ 2,24+0,5*.
- bdl wystepowat u wszystkich badanych i dotyczyt najczesciej klatki piersiowej,
Bol dtoni lub stop, ramion lub placdw, ust lub jezyka;
- w ocenie bdlu w grupie uzyskano Srednig warto$¢ 2,08+0,6%*.
- duszno$¢ w czasie odpoczynku (77%);
- duszno$¢ podczas spaceru — czasami u 33% pacjentow a czesto u 45%;
. - obecno$¢ krwi w wykrztuszanej wydzielinie (54%);
Objawy ze strony uktadu ) bt ! ; .
oddechowego dusznosc w czasie wychodzenia po schodach;

- kaszel;
- w ocenie objawow ze strony uktadu oddechowego zaobserwowano $rednio
warto$c¢ 2,56+0,7%*.

Pozostate problemy

- zaburzenia snu (81%);
- wypadanie wiosow (89%);
- trudnosci finansowe (71%).

#Np. dzwiganie ciezkiej torby lub walizki; *W skali 1-4, gdzie 1 oznacza bardzo dobry stan sprawnosci a 4 bardzo zty stan funkcjonowania.

Z uwagi na liczne dziatania niepozadane zwigzane z klasyczng chemioterapig niezbedne jest

poszukiwanie i wdrazanie terapii ukierunkowanych, ktdre charakteryzowatyby sie lepszym profilem

bezpieczenstwa. W poréwnaniu do chemioterapii, stosowanie leczenia celowanego preparatami EGFR-

TKI wigze sie z poprawg jakosci zycia pacjentdw oraz opodznieniem nasilenia objawow raka ptuca.

Dodatkowo dziatania niepozadane sg odmienne od dziatan niepozadanych chemioterapii - zwykle

tagodne badz umiarkowane, odwracalne i tatwo poddajace sie leczeniu objawowemu [128].
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Czynnikiem znacznie obnizajacym jakosc¢ zycia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca jest progresja choroby po zastosowaniu I linii leczenia, jak réwniez wystgpienie
przerzutow, w szczegolnosci do osrodkowego ukiadu nerwowego. Badanie przeprowadzone w
populacji 837 pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktdrzy otrzymali leczenie pierwszej linii lub drugiej
linii wykazato, ze samopoczucie fizyczne, funkcjonalne i emocjonalne byto istotnie gorsze u chorych,
otrzymujacych leczenie drugiej linii [87].

Chorzy z zaawansowanymi NDPR i przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, ktorzy
sq aktywnie leczeni z powodu zaawansowanej choroby, maja znaczaco nizsza jakos¢ zycia
w poréwnaniu z pacjentami z przerzutami do nadnerczy, watroby lub ptuc. Rdznica ta,
widoczna w przypadku przerzutdw do moézgu jest spowodowana zwiekszeniem trudnosci w
wykonywaniu codziennych czynno$ciach, mobilnosci i samoopiece. Przerzuty do mézgu w przebiegu
NDRP powodujg nie tylko pogorszenie jakosci zycia, ale takze wigzg sie ze skroceniem czasu przezycia

oraz zwiekszeniem kosztow terapii, w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia [88].
2.5.4. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Ze wzgledu na wysoka liczbe diagnozowanych co roku przypadkdéw, rak ptuc stanowi
istotne obcigzenie spoteczne i ekonomiczne. Zgodnie z danymi z raportu ,Rak ptuca w Polsce” z
2016 roku [4] ogdlna wartos¢ Swiadczen (chemioterapia, programy lekowe i leki, radioterapia, zabiegi
torakochirurgiczne) poniesionych przez NFZ w 2014 roku, na leczenie raka ptuc wyniosta 578,9 min zt,

natomiast w roku 2015 byta nieznacznie nizsza i wynosita 575,3 min zt.

taczne koszty programéw lekowych leczenia NDRP w 2015 roku wyniosty ponad 72 min zt, stanowiac
zaledwie 3,2% kosztdw catkowitych NFZ poniesionych na wszystkie programy lekowe. W ramach
programow lekowych ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)"” w 2015 roku warto$¢
rozliczonych $wiadczen wynosita odpowiednio 70,5 min zt oraz 1,5 min zt. W stosunku do 2014 roku
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” nastgpit
wzrost wydatkow, przy jednoczesnym spadku liczby pacjentéw (Sredni koszt leczenia w przeliczeniu na
jednego pacjenta wzrdst z 41 tys. zt do 49 tys. zt). Sredni koszt leczenia pacjenta w programie lekowym
~Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)” w 2015 roku
wyniost ok. 34 tys. zt. [4]. Koszty poniesione na chemioterapie pacjentéw z nowotworem ptuca w 2015
roku wynosity ponad 264 min zt (ok. 10,4 tys. zt w przeliczeniu na pacjenta), na radioterapie ponad 123
min zt (ok. 10,4 tys. zt. w przeliczeniu na pacjenta), a zabiegdw operacyjnych tacznie ponad 115 min z
(ztozonych zabiegéw klatki piersiowej, kompleksowych zabiegow klatki piersiowej; duzych zabiegow

klatki piersiowej; ok. 23,6 tys. zt. w przeliczeniu na pacjenta) [4].
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Tabela 14. Zestawienie wydatkow bezposrednich ponoszonych na leczenie raka ptuca w Polsce przez NFZ w 2015
roku [4].

Zakres swiadczen Rok/liczba pacjentow Poniesione wydatki

Koszty poniesione w zakresie programu lekowego

,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD- 2014 / 1 585 pacjentow 66 542 tys. zt
10 C34)"
Koszty poniesione w zakresie programu lekowego
~Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD- 2015 / 1438 pacjentow 70 503 tys. zt

10 C34)” po wejsciu pakietu onkologicznego

Koszty poniesione w zakresie programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z 2015/ 47 pacjentéw 1 555 tys. zt
zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)"

Koszty w zakresie chemioterapii pacjentow z
nowotworem ptuca

2014 / 24 845 pacjentow 276 843 tys. zt

Koszty w zakresie chemioterapii pacjentow z
nowotworem pluca po wprowadzeniu pakietu 2015 / 25 526 pacjentow 264 749 tys. zt
onkologicznego

Koszty w zakresie radioterapii pacjentow z

nowotworem pluca 2014 / 11 908 pacjentow 115981 tys. zt
Koszty w zakresie radioterapii pacjentow z 2015 / 11 870 pacjentéw 123 295 tys. 7t
nowotworem ptuca
Koszty w zakresie ztozonych zabiegow klatki "
piersiowej pacjentow z nowotworem ptuca 2014 /2 435 pacjentow 69 084 tys. zt
Koszty w zakresie ztozonych zabiegow klatki N
piersiowej pacjentéow z nowotworem ptuca 2015/ 2911 pacjentow 84 285 tys. 2t
Koszty w zakresie kompleksowych zabiegow klatki .
piersiowej pacjentéw z nowotworem ptuca 2014 / 1054 pacjentow 19 954 tys. zt
Koszty w zakresie kompleksowych zabiegow klatki N
piersiowej pacjentéow z nowotworem ptuca 2015/ 1284 pacjentow 24709 tys. z
Koszty w zakresie duzych zabiegéw Katki 2014 / 2871 pacjentéw 30 513 tys. zt
piersiowej pacjentéw z nowotworem ptuca
Koszty w zakresie duzych zabiegow klatki 2015/ 681 pagjentow 6 163 tys. 2t

piersiowej pacjentow z nowotworem ptuca

Z powodu raka ptuca w 2014 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w ramach réznorodnych form
pomocy, przekazat ponad 117 min zt. W tym czasie wydano 16,9 tys. zaswiadczen lekarskich na tacznie
448,1 tys. dni absencji w pracy z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34), a Swiadczenia
rehabilitacyjne z powodu raka ptuca stanowily 4,7% wszystkich orzeczen wydanych z powodu
nowotworow. W 2014 roku wydano ponad 3,7 tys. orzeczen rentowych ustalajgcych niezdolno$¢ do
pracy z powodu nowotworu ptuca. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze dane statystyczne, ktérymi dysponuje
ZUS dotycza os6b ubezpieczonych, a nie obejmujg rolnikdéw indywidualnych i cztonkéw ich rodzin, a

takze tzw. stuzb mundurowych [4].

Najnowsze dane dotyczace kosztow bezposrednich i posrednich nowotwordw ptuc zostaly
przedstawione w opublikowanym w 2018 roku raporcie ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia
nowotwordw ptuc w Polsce”, przygotowanym na zamowienie Polskiej Grupy Raka Ptuca [128]. W skali
catego kraju w 2017 roku koszty gtdwnych $wiadczen opieki zdrowotnej z rozpoznaniem C34.X wynosity

ponad 456 min zt.
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Tabela 15. Gléwne swiadczenia opieki zdrowotnej z udziatem liczby pacjentéw oraz finansowania wykazywanymi
dla rozpoznania ,,C34.X" [128].

Liczba pacjentéw w

Zakres $wiadczen Finansowanie

2017 roku
Podstawowa opieka zdrowotna 34 810
Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne 51273 29 742 tys. zt
Leczenie szpitalne 36 035 335 220 tys. zt
Rehabilitacja lecznicza 291 230 tys. zt
Swiadczenia odrebnie traktowane 6112 17 517 tys. zt
$wiadczenia pielegnacyjne i opiekuficze 74 259 tys. zt
Opieka paliatywna i hospicyjna 16 654 73 348 tys. zt
Ratownictwo medyczne 6 466
Polska 73 678 456 317 tys. zt

W 2017 roku 1851 pacjentow brato udziat w programach lekowych zwigzanych z leczeniem raka ptuca.
W okresie od 2012 roku, czyli od momentu wprowadzenia programu lekowego dedykowanego leczeniu
raka ptuc do 2017 roku zaobserwowano dodatnig dynamike wzrostu sumarycznej liczby pacjentow,
ktorym udzielano $wiadczen w ramach programow lekowych (2012/2015 = +71,7%; 2017/2015 = +
26,3%; 2017/2012 = + 117,9%) - rownocze$nie zwiekszaty sie Srodki wydatkowane na $wiadczenia w
ramach programu (2015/2012= +219,1%; 2017/2015 = -2,7%; 2017/2012 =+210,5%). Wzrost
nakladéw byt spowodowany wiaczaniem do finansowania kolejnych lekéw. Srednia wartoé¢ $rodkéw
wydatkowana na pacjenta w programie wyniosta w poszczegdlnych latach 2012 = 16,81 tys. zt; 2015
= 31,22 tys. zt; 2017 = 24,05 tys. zt [128].

Tabela 16. Liczba pacjentow oraz wielkos¢ finansowania terapii ,C34.X” w ramach programéw lekowych w 2017
roku [128].

Liczba pacjentow Finansowanie

Polska 1851 44 520 tys. zt
Odsetek w wszystkich rodzajach swiadczen z C34.X 2,51% 9,76%
Odsetek w populacji C34.X w lecznictwie szpitalnym 5,14% 13,28%

W 2017 roku koszty poniesione z tytutu niezdolnosci do pracy dla rozpoznania C34 (nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca) wynosity 132 652 tys. zt i stanowity 7,5% wydatkdw poniesionych w zwigzku z
nowotworami (C00-D48). Najbardziej znaczacg pozycje (73,8%) wydatkow na $wiadczenia poniesione
z tytutu nowotwordw ztosliwych oskrzela i ptuca stanowig wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do
pracy, wynoszace 97,9 min zt. Drugg co do wysokosci pozycje wydatkow (19,8%) stanowity wydatki na
absencje chorobowa, oszacowane w 2017 r. na 26,2 min zt. Pozostate koszty $wiadczen zwigzane byty
Z rentami socjalnymi (2,1 min zt), $wiadczeniami rehabilitacyjnymi (6,5 min zt) oraz rehabilitacjg
lecznicza (0,04 min zt) [128].
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Koszty posrednie zwigzane z nowotworami oskrzela i ptuca w Polsce w 2017 roku wynosity tgcznie ponad
3 269 min zt i zostaty poniesione z tytutu (w zaokragleniu):

e absenteizmu — 180 min zt;

e absenteizmu opiekunéw — 1 min zt;

e prezenteizmu — 56 min zt;

e prezenteizmu opiekunéw — 278 min zi;

e przedwczesnych zgonow — 2 439 min zt;

¢ niezdolnosci do pracy — 315 min zt.

Konsekwencjg utraty produktywnosci zwigzanej z nowotworem oskrzela i pluca byfa strata
potencjalnych dochoddw funduszy publicznych w wysokosci 1 mid 49 min zt w 2017 roku [128].

Wprowadzanie innowacyjnych terapii ma znaczenie nie tylko dla skutecznosci klinicznej leczenia chorych
na raka ptuca i oskrzela, ale réwniez ma wptyw na koszty, zaréwno bezposrednie, jak i potencjalnie na
posrednie. Przy aktualnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢ zauwazalnego obnizenia sie kosztdw
posrednich po wprowadzeniu innowacyjnych terapii, w tym EGFR-TKI. Efekt taki moze by¢ jednak
obserwowany w przysztosci. Wskazujg na to krzywe Kaplana-Meiera pokazujace zdecydowang, chociaz

liczong w miesigcach, poprawe statusu zdrowotnego pacjentdéw mierzong PFS, leczonych innowacyjnymi

lekami, jakimi sg inhibitory kinazy tyrozynowej [128].

2.6. METODY LECZENIA NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Metody leczenia drobnokomaérkowego i niedrobnokomaérkowego raka ptuc réznig sie [3], [7] a z uwagi
na to, ze populacje wnioskowang stanowig chorzy z niedrobnokomorkowym rakiem ptuc, w niniejszym

rozdziale przedstawiono sposoby leczenia jedynie dla tego typu nowotworu ptuc.

Wybor terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuc jest uzalezniony od kilku aspektéw, mianowicie od
stopnia zaawansowania choroby w momencie diagnozy, wydolnosci narzagdowej oraz ogolnego stanu
chorego. Wsrdd dostepnych metod leczenia wyrdznia sie leczenie chirurgiczne, radioterapie,
chemioterapie, leczenie ukierunkowane oraz leczenie objawowe (Rysunek 9). Terapia powinna byc
zaplanowana przez wielospecjalistyczny zespdt, w sklad ktdrego powinien wchodzi¢ torakochirurg,

radioterapeuta, onkolog kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i patomorfolog [3], [7].
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2.6. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. _%

Niedrobnokomoarkowy
rak ptuca

W
Ustalenie stopnia zaawansowania

nowotworu, ocena stanu ogdlnego
i wydolnosci narzadowej pacjenta

StopienI Stopien I1 Stopien ITTIA
Leczenie Leczenie operacyjne Radicterapia lub
operacyjne uzupelnione radiochemioterapia,
chemioterapig uwybranych chorych
leczenie operacyjne
poprzedzone lub
uzupelnione
chemioterapig lub
radiochemioterapia;
-leczenie celowane
EGFR-TKI u pacjentow z
mutacjami EGFR*

* za wyjatkiem przypadkdéw, w ktdrych moZliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia.

Rysunek 9. Metody leczenia I linii niedrobnokomorkowego raka ptuca, w zaleznosci od stopnia zaawansowania
[7], zaktualizowane z uwzglednieniem lekow refundowanych w ramach programéw lekowych w Polsce, na dzien
1 listopada 2018 [28].

Z uwagi na to, ze populacje pacjentow uwzgledniong we wniosku stanowig chorzy z miejscowo
zaawansowanym (stadium IIIB) lub uogdlnionym (stadium IV) niedrobnokomdrkowm rakiem ptuca, w
niniejszym rozdziale oméwiono metody leczenia w tej subpopulacji, natomiast metody leczenia w

pozostatych stopniach zaawansowania omowiono w Aneksie, w Rozdziale 9.5.

Leczenie NDRP w stopniu zaawansowania IIIA-IIIB

Chorzy z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stopniu IIIB stanowig niejednorodng grupe pod
wzgledem rokowania. Leczenie chirurgiczne zgodnie z zasadami postepowania w stopniach II-IIIA
mozna rozwazy¢ u wybranych chorych przy zaawansowaniu choroby stopnia T4NO lub T4N1, natomiast
pacjenci z rakiem ptuc w stopniach T1-3N3 i T4AN2-N3 nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i w
tej grupie metoda z wyboru jest radioterapia lub chemioterapia. Skojarzenie radioterapii z chemoterapig
jest skuteczniejsze w pordwnaniu z samg radioterapig. Jednoczesna radiochemioterapia jest
skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowania obu metod, kosztem zwiekszenia ryzyka wystapienia dziatan
niepozadanych, takich jak miedzy innymi ostre zapalenia przetyku. Do radiochemioterapii powinni by¢
kwalifikowani pacjenci w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong
masg guza i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U czesci pacjentow niekwalifikujgcych sie do

jednoczesnej radiochemioterapii zaleca sie rozwazenie podania 2-3 cykli chemioterapii przed
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo :%
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

radioterapig przy czym konieczne jest $ciste monitorowanie odpowiedzi na leczenie, a w przypadku

progresji choroby nalezy zakonczy¢ chemioterapie i szybko rozpoczaé radioterapie.

Radykalna radioterapia stosowana wytacznie lub w skojarzeniu z chemioterapia obejmuje podanie dawki

60-66 Gy przy uzyciu wigzki fotonow o wysokiej energii z konwencjonalnym frakcjonowaniem (1,8-2,0

Gy dziennie) i konformalnym planowaniem. Radykalna radioterapia jest przeciwwskazana u pacjentow:

e 7 upoSledzonym stanem sprawnosci (stopien 2. w skali Zubroda-WHO lub <70 w skali
Karnofsky’ego);

e 7 plynem w jamie optucnej;

e 7 czynnym zakazeniem;

e 7 ubytkiem masy ciata >10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;

e 7 chorobami wspofistniejgcymi, np. przy nasilonej niewydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub

oddechowego, $wiezo przebytym zawale lub udarze, z niewydolnoscig nerek.

U pacjentdw z przeciwwskazaniami do radykalnej radioterapii nalezy rozwazy¢ stosowanie paliatywnej
radioterapii lub chemioterapii.

W ramach réwnoczesnej radiochemioterapii podaje sie cisplatyne (w dawce 75-100 mg/m? 1. dnia lub
15-30 mg/m? 1., 2. i 3. dnia) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? 1., 2. i 3. dnia) lub
winorelbing (25-30 mg/m? 1. i 8. dnia). W przypadku sekwencyjnej radiochemioterapii mozna
zastosowac skojarzenia cisplatyny z jednym sposréd wyzej wymienionych lekdw lub docetakselem (75
mg/m? 1. dnia), paklitakselem (200 mg/m? 1. dnia), gemcytabing (1000-1250 mg/m?; w tym
skojarzeniu cisplatyne podaje sie wylacznie w dawce 75-100 mg/m? — dzien 1.). Gemcytabina
i docetaksel nie powinny by¢ stosowane rownoczesnie z radioterapig. U chorych z przeciwwskazaniami
do stosowania cisplatyny mozna podac karboplatyne w skojarzeniu z wymienionymi lekami. Cykle

chemioterapii powinny by¢ powtarzane co 21 dni [3].

Leczenie NDRP w stopniu zaawansowania IV

Leczenie pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania ma charakter
paliatywny. Wybor terapii uzalezniony jest od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta; mozna
rozwazac stosowanie chemioterapii, terapii ukierunkowanej molekularnie, paliatywnej radioterapii lub
jedynie leczenia objawowego. Przy wyborze postepowania nalezy tez uwzgledni¢ preferencje chorego.
U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mézgu mozna rozwazy¢ - na
podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu - zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujacego
wyciecie pierwotnego i przerzutowego ogniska. U pacjentow z mutacjami w genie £GFR i ALK stosuje

sie leczenie ukierunkowane, natomiast u pozostatych - chemioterapie [3].
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2.6. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. :3

Chemioterapia
Stosowanie paliatywnej chemioterapii u pacjentdbw w IV stopniu zaawansowania jest wskazane

w przypadku spetnienia ponizszych warunkdéw:

e bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub minimum 70 w skali
Karnofsky’ego);

e prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciagu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia;

e brak powaznych chordb wspdtwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia;

e odpowiednia wydolnos¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego;

o mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (zaleca sie stosowanie klasyfikacji RECIST
1.1).

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji, u pacjentow ktdrzy nie spetniajg powyzszych warunkdéw mozna
zastosowac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie. Niezaleznie od obecnosci zmian w innych
narzadach metoda z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie
nowotworu w klatce piersiowej jest paliatywna radioterapia. Jest ona réwniez uzyteczna u chorych z

bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami do kosci i osrodkowego uktadu nerwowego.

W ramach chemioterapii stosuje sie schematy dwulekowe zawierajace cisplatyne (w dawce 75-100
mg/m? 1. dnia) w skojarzeniu z jednym z ponizszych lekdw:

e etopozydem w dawce 100-120 mg/m? 1., 2. i 3.dnia;

o winorelbing w dawce 25-30 mg/m? 1. i 8. dnia,

e gemcytabing w dawce 1000-1250 mg/m? 1. i 8. dnia,

e docetakselem w dawce 75 mg/m? 1. dnia,

e paklitakselem w dawce 200 mg/m? 1. dnia

e pemetreksedem w dawce 500 mg/m? 1. dnia, przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana

dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? 1. dnia.

U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna rozwazy¢ stosowanie karboplatyny w
skojarzeniu z wyzej wymienionymi lekami, natomiast w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do
stosowania pochodnych platyny uzasadnione jest stosowanie jednolekowej chemioterapii.

Skutecznos¢ i tolerancja paliatywnej chemioterapii determinuje czas jej trwania; leczenie powinno
obejmowac 3-4 cykle, ale u pacjentéow z poprawiajacg sie odpowiedzig w kolejnych cyklach mozna

zastosowac dodatkowe 2 cykle.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo :%
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Stosowanie leczenie podtrzymujgcego lub konsolidujgcego po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na
leczenie jest kontrowersyjng kwestig. Decyzja o zastosowaniu podtrzymujgcego leczenia powinna byc
podejmowana w kontekscie wptywu na jakos¢ zycia, z uwzglednieniem ryzyka dziatan niepozadanych i

po przedyskutowaniu z pacjentem [3].

Terapie ukierunkowane molekularnie

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig aktywujacej mutacji w genie £GFR,

postepowaniem z wyboru jest obecnie stosowanie jednego z inhibitorow kinazy

tyrozynowej EGFR:

¢ erlotynibu w dawce dobowej 150 mg;

o gefitynibu w dobowej dawce 250 mg;

o afatynibu w dawce dobowej 40 mg;

¢ ozymertynibu (nierefundowany ale rekomendowany przez najnowsze wytyczne ACS
[30], ESMO [105] i NCCN [104]);

do wystgpienia progresji choroby lub dziatan niepozadanych, uniemozliwiajacych ich dalsze podawanie.

W przypadku wystapienia progresji ograniczonej do jednej zmiany przy jednoczesnym utrzymywaniu sie

odpowiedzi w pozostatych ogniskach choroby uzasadnione moze by¢ kontynuowanie leczenia

inhibitorem tyrozynowej kinazy EGFR, pod warunkiem mozliwosci podjecia skutecznego leczenia

miejscowego zmiany wykazujacej cechy progres;ji [3], [128].

U chorych na gruczolakoraka z rearanzacja genu ALK zalecany jest kryzotynib. Stosowanie
bewacyzumabu bedacego przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko czynnikowi wzrostu
$rédbtonka naczyniowego (VEGF) w skojarzeniu z chemioterapig poprawia odpowiedz na leczenie i
wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby, przy czym zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i niewielka korzys¢ kliniczna w pofaczeniu
Z wymienionymi zastrzezeniami nie pozwalajg na zalecanie stosowania bewacyzumabu w praktyce

klinicznej [3].

W ostatnich latach wykazano skuteczno$¢ niwolumabu oraz pembrolizumabu w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym NDRP. Leki te sg przeciwciatami monoklonalnymi blokujgcymi receptor
programowanej $mierci PD-1, bedacy negatywnym regulatorem odpowiedzi immunologicznej [5].

Stosowanie immunoterapeutykdw jest niezalecane w przypadku chorych z mutacjg EGFR i zgodnie z
kryteriami przyjetymi w obowigzujagcym w Polsce programie lekowym [28], przed zastosowaniem

niwolumabu i pembrolizumabu nalezy najpierw wykluczy¢ mutacje EGFR.
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Leczenie kolejnych linii

U wybranych chorych z progresjg choroby po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii, pod wptywem
ktorej uzyskano obiektywng odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac podjecie
leczenia drugiej linii z zastosowaniem docetakselu, pemetreksedu, erlotynibu lub kryzotynibu.
Stosowanie lekéw cytotoksycznych w ramach II linii leczenia powinno by¢ ograniczone do pacjentéw z
dobrym stanem sprawnosci i bez trwatych powiktan po wczesniejszej chemioterapii. Inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR mogg by¢ podawane jedynie chorym z mutacjg w genie £GFR, a kryzotynib pacjentom
Z rearanzacjg genu ALK [3]. U chorych po niepowodzeniu terapii EGFR-TKI i potwierdzeniu mutacii

T790M, w drugiej linii leczenia mozna stosowac ozymertynib [30].

Radioterapia

Radioterapia przy zastosowaniu wigzki megawoltowej z objeciem guza pierwotnego i zajetych weztow
chtonnych jest uzyteczng metodg leczenia paliatywnego u chorych z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Wskazaniem do paliatywnej radioterapii s réwniez objawowe
przerzuty do kosci lub osrodkowego uktadu nerwowego. W wybranych przypadkach objawow obturacji
drog oddechowych zwigzanych z wewnatrzoskrzelowym wzrostem nowotworu wartoSciowym
paliatywnym postepowaniem moze by¢ srddoskrzelowa brachyterapia, resekcja obliterujgcej masy przy
uzyciu lasera lub zatozenie wewnatrzoskrzelowej protezy (stent), przy czym protezowanie mozna

stosowac rowniez w przypadku ucisku oskrzela z zewnatrz [3].

Leczenie przerzutéw

Leczenie przerzutow jest uzaleznione od ich miejsca lokalizacji oraz ilosci:

e przerzuty do kosci - stosowanie kwasu zoledronowego lub denosumabu moze opdzni¢ wystepowanie
powiktan kostnych;

e pojedynczy przerzut w nadnerczu — rozwazenie wykonania adrenalektomi u pacjentéw, u ktorych
zaawansowanie zmiany pierwotnej umozliwia catkowitg resekcje;

e pojedynczy przerzut w mdzgu — wyciecie zmiany z pozniejszym napromieniowaniem; w przypadku
braku mozliwosci wyciecia zmiany w moézgu badz zastosowania radykalnego leczenia pierwotnego
nowotworu w klatce piersiowej w pierwszej kolejnosci wskazana jest radioterapia przerzutu a
nastepnie leczenie ogniska pierwotnego;

e mnogie przerzuty do mdzgu — najczestszg metodg leczenia pozostaje napromieniowanie catego
mozgu (ang. whole-brain radiation therapy, WBRT); prawidtowo przeprowadzona radioterapia
pozwala na ztagodzenie objawdw neurologicznych i poprawe jakosci Zycia, szczegodlnie u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego; WBRT mozna stosowad réwniez jako uzupetnienie
po resekcji ogniska przerzutowego;

e pojedyncze ognisko chorobowe w drugim ptucu — rozwazenie radykalnego postepowania (resekcji

lub radioterapii stereotaktycznej), w zaleznosci od umiejscowienia i innych czynnikow [3].
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Aktualna praktyka kliniczna w Polsce w leczeniu I i II linii miejscowo zaawansowanego lub
uogolnionego NDRP, z potwierdzong mutacja aktywujaca EGFR

W ciggu ostatnich lat dokonat sie znaczacy postep w leczeniu ukierunkowanym niedrobnokomadrkowego
raka ptuc i obecnie w I linii leczenia chorych z mutacjami genu EGFR nie stosuje sie standardowej
chemioterapii. W ramach aktualnej praktyki klinicznej w Polsce, pacjenci we wnioskowanej populacji
leczeni sg erlotynibem, gefitynibem czy afatynibem w ramach programéw lekowych Narodowego
Funduszu Zdrowia: B6 oraz B63 [21], [28] (omdwienie kryteriow wigczenia do tych programow zostato
szczegotowo omowione w rozdziale 2.6.2 oraz 4.1). Po niepowodzeniu leczenia I linii z zastosowaniem
erlotynibu, gefitynibu czy afatynibu, chorzy, w przypadku potwierdzenia nabycia mutacji T790M, maja
mozliwos¢ rozpoczecia w II linii leczenia terapii ozymertynibem (od 2017 roku), a w przypadku braku
mutacji T790M — konwencjonalnej chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (Rysunek 10). W
przypadku progresji w czasie II linii leczenia z zastosowaniem ozymertynibu, w ramach III linii leczenia

mozliwe jest zastosowanie chemioterapii opartej na zwigzkach platyny.

1 linia leczenia II linia leczenia
oo ; - erlotynib - CTH oparta na
NDRP w stopniu : ) DD
zaawansowania ITIB/IV | 1 linia leczenia Piatyiy
z potwierdzong mutacja | | - gefitynib
aktywujacq wgenie EGFR | : 11 linia leczenia 11 linia leczenia -
'''''''''''''''''''''''''''' ) _ hi TAGM CTH oparta na
’ (ozymertynib) zwiazkach platyny

Rysunek 10. Uproszczony schemat postepowania terapeutycznego u pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania
IIIB/IV, z potwierdzong mutacjg aktywujaca EGFR. P - progresja choroby, CTH — chemioterapia.

2.6.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH PO TERAPII

W trakcie leczenia wazne jest monitorowanie wystepujacych powikian, stanu ogdlnego chorego a takze
odpowiedzi na zastosowang terapie. Ocene wynikdw leczenia przeprowadza sie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, ktdre szczegdtowo przedstawiono w Aneksie, w Rozdziale 9.6 (Tabela 31, Tabela 32 i Tabela
33) [3], [27].

Po zakonczeniu terapii nalezy dokonywac systematycznej kontroli w celu wykrycia wznowy/progresji czy
powiktan leczenia choroby nowotworowej. U chorych na raka ptuca, leczonych z radykalnym zatozeniem,
w ciggu pierwszych 24 miesiecy po radykalnym leczeniu zaleca sie wykonywanie badania
rentgenograficznego i tomografii komputerowej klatki piersiowej, naprzemiennie co 3 miesiace, obu
badan naprzemiennie w odstepach 6-miesiecznych przez kolejne 3 lata, a nastepnie tomografii

komputerowej co 12 miesiecy. Nie ma wskazan do aktywnego poszukiwania bezobjawowych przerzutéw

47




2.6. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

»

w innych narzadach (jama brzuszna, mdzg). U chorych leczonych paliatywnie schemat badan

kontrolnych powinien by¢ zindywidualizowany [3].

2.6.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII

NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 listopada 2018 roku [28], w Polsce w terapii nowotworow
ztosliwych oskrzeli i ptuc (C34) refundowany jest szereg substancji czynnych, ktorych zestawienie

zaprezentowano w Tabela 17.

Tabela 17. Wykaz lekéw refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) [28].

Kategoria dostepnosci w ramach

refundacji Substancja czynna

Karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotidum,
metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan (doustny,
wstrzykniecie), winblastyna, winkrystyna, winorelbina

Leki stosowane w ramach katalogu

chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen oraz we wskazaniu
okreslonym stanem klinicznym
(czesc C)

Pemetreksed - przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:
1) gruczolakoraka ptuca lub
2) wielkokomdrkowego raka ptuca lub
3) niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow
histologicznych;

- w stopniu zaawansowania IIIB (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).

Leki stosowane w ramach programu
lekowego B6 ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)".

Erlotynib, gefitynib — leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(chorzy wczesniej niepoddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) lub II linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) -
mutacja w genie EGFR.

Podstawowe kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub
b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka
wielkokomdrkowego lub
d) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified — NOS);
- obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR;

- Zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem sytuacji, w ktérych
mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Ozymertynib — leczenie 11 linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca (chorzy
Z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub
gefitynibem stosowanego z powodu zaawansowanego nowotworu) -
mutacja T790M w genie EGFR.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

»

Kategoria dostepnosci w ramach
refundacji

Substancja czynna

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego lub
wielkokomdrkowego lub
c) raka niedrobnokomorkowego NOS;

- progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej
linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci
zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego
niedrobnokomadrkowego raka z mutacjg aktywujacg w genie EGFR;

- obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Kryzotynib — II lub III linia leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewaga utkania gruczolakoraka;
- rozpoznanie wymienionego nowotworu w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

- obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania metoda
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation
— FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation
sequencing — NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu;

- progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia po
uprzednim leczeniu systemowym (chemioterapia wielolekowa z udziatem
chodnej platyny lub monoterapii);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Pembrolizumab - leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) — ekspresja PDL1 > 50%.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka
ptuca;

- obecno$¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wiekszym odsetku komdrek
nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem metody wskazanej w
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub przy uzyciu koncentratu
przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263;

- wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK'w przypadku
raka gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomérkowego raka
ptuca NOS;

- zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Niwolumab - leczenie II linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z

powodu zaawansowanego nowotworu — hiezaleznie od stopnia ekspres;ji

PDL1 w raku ptaskonabtonkowym).

Najwazniejsze kryteria wiaczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym;

- wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK'w przypadku
raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub niedrobnokomorkowego raka
ptuca NOS;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkéw, w
ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Afatynib - leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca (brak

Leki stosowane w ramach programu wczesniejszego leczenia farmakologicznego), z mutacja w genie £GFR

lekowego B63 ,, Leczenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca
z zastosowaniem afatynibu i
nintedanibu (ICD 10 C34)”

Najwazniejsze kryteria wiaczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z
podtypami) lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego NOS;

- potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR;
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Kategoria dostepnosci w ramach

Substancja czynna

refundacji

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkéw, w
ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

- brak weczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutdw) lub miejscowego
zaawansowania (z wyfaczeniem chemioterapii uzupetniajacej);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Nintedanib - leczenie II linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu).

Najwazniejsze kryteria wiaczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewaga gruczolakoraka;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkow, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

- wiek powyzej 18. roku zycia.

EGFR - gen kodujacy receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor gene); ALK - gen kodujacy kinaze
anaplastycznego chtoniaka (ang. Anaplastic lymphoma kinase gene); NOS — niedrobnokomadrkowy rak ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not
otherwise specified); PLD 1- ligand receptora zaprogramowanej $mierci-1 (ang. Programmed death receptor-1 ligand).

Aktualnie funkcjonujg dwa programy lekowe dotyczace leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca: B6

oraz B63 [28]. W ramach powyzszych programdw lekowych ze srodkéw publicznych finansowane sa:
w I linii leczenia NDRP [28]:

[e]

erlotynib, gefitynib oraz afatynib - u pacjentéw z potwierdzonymi mutacjami aktywujgcymi
w genie EGFR;
pembrolizumab - u pacjentéw z ekspresjg PDL1 > 50% i wykluczeniem mutacji w genie

EGFR oraz rearanzacji genu ALK;

w II linii leczenia NDRP:

O

erlotynib oraz gefitynib - u pacjentdw po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu i mutacjami w genie EGFR;

ozymertynib - u pacjentow z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem,
erlotynibem lub gefitynibem stosowanych z powodu zaawansowanego nowotworu i mutacjg
T790M w genie EGFR;

kryzotynib - u pacjentow z potwierdzong obecnosciag rearanzacji w genie ALK (z progresja
po zastosowaniu chemioterapii w I linii leczenia po uprzednim leczeniu systemowym);
niwolumab - u pacjentdw z nowotworem o typie ptaskonabtonkowym (po niepowodzeniu
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu), niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1

i wykluczeniem mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genu ALK;
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo :%
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

o nintedanib - u pacjentdow z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego

nowotworu.

Ozymertynib jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego NFZ B.6 — ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w terapii II linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(u chorych po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem
stosowanych z powodu zaawansowanego nowotworu) i z mutacjg T790M w genie EGFR [28], a wiec
innym wskazaniu niz wnioskowane w ramach niniejszej analizy.

Nalezy zaznaczyé, ze obecnie programy lekowe nie zaspokajajg wszystkich potrzeb medycznych
pacjentdw z NDRP - nie zapewniajg leczenia w przypadku oligoprogresji, szczegdlnie do osrodkowego
uktadu nerwowego. Nie ma mozliwosci wigczenia innego typu terapii i powrotu pacjenta do leczenia w
programie lekowym, jak rowniez mozliwosci korzystania z lekow w sytuacji uzyskania dalszych korzysci
z terapii np. gdy rozpoznana jest mikroprogresja wg kryteriow RECIST, a pacjent dalej odnosi duzg

korzysc z leczenia.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNE] (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska réznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertéw medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig réwniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace zrédia:
e Guidelines International Network (GIN);

e National Health and Medical Research Council (NHMRC);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

o National Guideline Clearinghouse (NGC);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

e zasoby internetowe;

a takze strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:
e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polskiej Unii Onkologii (PUO);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);
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2.7. Wytyczne praktyki klinicznej (ang., practice guidelines)

e American Cancer Society (ACS);
e National Cancer Institute (NCI)

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO).

W tabeli ponizej omoéwiono zidentyfikowane najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na

Swiecie, opublikowane po 2013 roku i dotyczace leczenia I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca,

z potwierdzonymi mutacjami £GFR.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo :%
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Przy wyborze leczenia NDRP ma znaczenie stopien zaawansowania choroby oraz status mutacji £GFR
[3], ktérej obecnos¢ powinna by¢ potwierdzona przy zastosowaniu odpowiednio czutych i
zwalidowanych metod [34]. Zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej w ramach I linii leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, u pacjentéw z potwierdzong mutacjg genu EGFR (aktywujacq)
zalecajg stosowanie leczenia ukierunkowanego za pomocg preparatow EGFR-TKI [3], [30], [31], [34],
[33], [35], [36], [104], [105].

Wiekszos¢ rekomendacji [3], [31], [33], [34], [35], [36] nie odniosta sie do mozliwosci zastosowania
ozymertynibu w leczeniu I linii pacjentéw z NDRP z mutacjg aktywujacg w genie £GFR, co wynika z
faktu, ze zostaly opublikowane przed zarejestrowaniem tego leku w analizowanym wskazaniu.
Natomiast wszystkie najnowsze i zaktualizowane wytyczne praktyki klinicznej,
opublikowane w 2018 roku: ACS [30], NCCN [104] oraz ESMO [105] rekomendujg
stosowanie ozymertynibu w leczeniu I linii pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca, z mutacja aktywujaca £GFR. W opracowaniu NCCN podkreslono ponadto, ze sposrod
EGFR-TKI, ozymertynib jest preferowang opcja w ramach terapii poczatkowej.

Sposrod pozostatych preparatdw z grupy EGFR-TKI w analizowanym wskazaniu, zalecane jest
stosowanie erlotynibu [3], [30], [31], [33], [104], [105] gefitynibu [3], [30], [33], [104], [105] lub
afatynibu [3], [30], [31], [35], [104], [105] a w wytycznych [104] — rdwniez dakomitynibu, przy czym
zaden z wymienionych lekdw nie zostat uznany za bardziej skuteczny od pozostatych. W przypadku, gdy
mutacja w genie EGFR zostanie potwierdzona w czasie stosowania standardowej chemioterapii w
ramach pierwszej linii leczenia, nalezy kontynuowac rozpoczete leczenie, a nastepnie pacjentom, ktdrzy
osiggneli kontrole choroby zaoferowac terapie podtrzymujaca z zastosowaniem EGFR-TKI, a chorym po

progresji choroby leki z grupy EGFR-TKI w ramach drugiej linii leczenia [34], [104].

2.8. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACIJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM
PLUCA

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z mutacjg genu £GFR, wyniki terapii
wcigz pozostajg niezadowalajace, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku innych typow
nowotwordow [90], [91]; ponadto:

e stosowane Standardowe EGFR-TKI (erlotynib, afatynib, gefitynib) w poréwnaniu do chemioterapii,
w istotny sposdb wydtuzajg czas przezycia wolny od progresji choroby, jednakze nie wptywaijg
znaczgco na wydtuzenie przezycia catkowitego [93], [94], [95];

e terapia Standardowymi EGFR-TKI (erlotynibem, afatynibem, gefitynibem) wiaze sie z wysokim
ryzykiem wystapienia toksycznosci, w szczegolnosci skdrnych dziatan niepozadanych oraz dziatan

niepozadanych w obrebie uktadu pokarmowego [42], [43], [44];
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2.8. Niezaspokojona potrzeby pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. %

e 50-60% pacjentow leczonych standardowymi EGFR-TKI, w ciggu Srednio 9-12 miesiecy nabywa
opornos¢ na leczenie z powodu wystgpienia mutacji T790M [9];

e w przypadku niepowodzenia I linii leczenia nastepuje znaczne obnizenie jakosci zycia pacjentow,
ponadto nie u wszystkich jest mozliwa zastosowania leczenia kolejnych linii;

e istotny problem stanowi skuteczne leczenie przerzutéw do osrodkowego ukfadu nerwowego, ktore
czesto pojawiajg sie w przebiegu zaawansowanego NDRP i negatywnie wptywaja na komfort zycia

chorych, utrudniajgc codzienne funkcjonowanie.

Tabela 19. Poréwnanie wskaznikow przezycia pomiedzy standardowymi EGFR-TKI (erlotynibem, gefitynibem,
afatynibem) a chemioterapig [93]-[96].

Badanie o akronimie IPASS ‘ Badanie o akronimie Badanie o akronimie LUX-
Punkt [96] ENSURE [94] Lung3 [93], [95]
koricowy Gefitynib ‘ CTH* ‘ Erlotynib ‘ CTH* Afatynib CTH*
N=132 N=129 N=110 N=107 N=230 N=115
9,5 miesigca 6,3 miesigca 11,0 miesiecy 5,5 miesigca 11,07 miesigca 6,7 miesigca
PFS HR=0,48; HR=0,34; HR=0,49;

95% CI: 0,36-0,64; p<0,001 95% CI: 0,22 - 0,51; p<0,0001 95% CI: 0,37-0,65; p<0,001
21,6 miesigca | 21,9 miesiaca | 26,3 miesiaca | 25,5 miesiaca | 28,2 miesiaca | 28,2 miesiaca
(01 HR=1,00; HR=0,91; HR=0,88;

95% CI: 0,76-1,33; p=0,990 95% CI: 0,63-1,31; p=0,607 95% CI: 0,66-1,17; p=0,39
*Chemioterapia oparta na zwigzkach platyny; PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression free survival); OS — przezycie catkowite
(ang. overall survival); HR — hazard wzgledny (ang. hazard ratio); CL — przedziat ufnosci.

Wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych wskazujg, ze skuteczno$¢ Standardowych EGFR-
TKI tj. erlotynibu, gefitynibu i afatynibu, w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP, z mutacjami EGFR
jest taka sama [109], [110], [111], [112]. Ponadto brak istotnych statystycznie rdznic w zakresie
skutecznosci klinicznej pomiedzy afatynibem a erlotynibem czy gefitynibem w analizowanym wskazaniu
podkre$lono w analizie weryfikacyjnej AOTMIT [113], rekomendacjach Prezesa [55] oraz Rady
Przejrzystosci AOTMIT [54] jak réwniez w ocenie afatynibu przeprowadzonej przez NICE [114].

Tabela 20. Poréwnanie skutecznosci klinicznej pomiedzy Standardowymi EGFR-TKI (erlotynibem, gefitynibem,
afatynibem) — dane z przegladow systematycznych.

Referencja Najwazniejsze wnioski

Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic

w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), przezycia catkowitego

Haspinger 2015 [109] — przeglad (OS) oraz wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR) pomiedzy:
systematyczny z metaanaliza - erlotynibem a gefitynibem;

- erlotynibem a afatynibem;

- gefitynibem a afatynibem.

Zhang i wsp. 2018 [110] — Wyniki metaanalizy wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic pomiedzy
przeglad systematyczny z erlotynibem a gefitynibem w zakresie: PFS, OS, ORR oraz wskaznika kontroli
metaanaliza choroby.

Wyniki poréwnania po$redniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
w zakresie PFS, OS oraz wskaznika odpowiedzi na leczenie oraz wskaznika
kontroli choroby pomiedzy:

- erlotynibem a gefitynibem;

- erlotynibem a afatynibem;

- gefitynibem a afatynibem.

Haaland i wsp. 2014 [111] —
przeglad systematyczny z
metaanaliza
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Referencja Najwazniejsze wnioski
Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic
Batson i wsp. 2017 [112] - w zakresie PFS pomiedzy:
przeglad systematyczny z - erlotynibem a gefitynibem;
metaanaliza - erlotynibem a afatynibem;

- gefitynibem a afatynibem.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®;
tabletki powlekane) w monoterapii, w ramach leczenia pierwszej linii (pierwszego rzutu) dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami aktywujacymi w genie
kodujacym EGFR [2].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), ozymertynib
(produkt leczniczy Tagrisso®) moze by¢ réwniez stosowany w monoterapii, w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecng mutacjg T790M w genie
kodujacym EGFR [2].

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®) po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej 2.02.2016 roku, w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
uogdlnionym NDRP, z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [2]. Na szczegdlng uwage
zastuguije fakt, ze ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania
pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata terapii
status przetomowej i oceniata lek w trybie przyspieszonym, podobnie jak EMA. Ponadto w czerwcu 2018
roku, z uwagi na pozytywne wyniki badania o akronimie FLAURA, wskazanie rejestracyjne zostato
rozszerzone o leczenie I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP,
z mutacjami aktywujacymi w genie EGFR [2], [46].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) nadata ozymertynibowi w 2014 roku status leku

sierocego, w terapii pacjentow z NDRP z mutacjg w genie £GFR [38].

Ozymertynib jest nieodwracalnym inhibitorem receptoréw dla naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFRS)
z obecng mutacjg w genie kodujgcym te receptory, prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i
mutacjg T790M warunkujgcg opornos¢ na TKI (Rysunek 11) [2], [45]. W badaniach /n vitro wykazano,
ze ozymertynib charakteryzuje sie duzg sitg oddziatywania i aktywnoscig hamujaca wobec EGFR w
odniesieniu do szeregu istotnych z klinicznego punktu widzenia linii komoérkowych NDRP z mutacjami w
genie kodujgcym EGFR warunkujgcymi wrazliwos¢ (mutacjami aktywujacymi) oraz z mutacjg T790M
(pozorne ICsos od 6 nM do 54 nM wobec ufosforylowanego EGFR). Takie oddziatywanie prowadzi do

zahamowania wzrostu komorek, lecz wykazuje istotnie mniejszg aktywnos$¢ wobec EGFR w komorkach
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linii dzikich (pozorne ICso od 480 nM do 1,8 uM wobec ufosforylowanego EGFR). Podanie ozymertynibu

doustnie prowadzi do zmniejszenia guza nowotworowego zardowno w przypadku heteroprzeszczepu
komdrek NDRP z mutacjami EGFRm oraz T790M, jak i w przypadku modeli raka ptuca u myszy
transgenicznych [2]. Skutecznos$¢ kliniczng ozymertynibu zostala potwierdzona w wielu
badaniach klinicznych, zarowno w populacji pacjentéow z niedrobnokomdorkowym rakiem
pluca z najczestszymi mutacjami aktywujacymi EGFR (L858R, ex19del) jak rowniez
mutacjami aktywujacymi rzadziej wystepujacymi (G719X, L861Q, G719A/C/D/S/X) [2],
[107], [108].

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) nalezy podawac wytacznie pod kontrolg lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed jego zastosowaniem nalezy
potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnos$¢ mutacji w genie £GFR w materiale z guza lub prébkach osocza z

uzyciem walidowanej metody testowej [2].

Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg, raz na dobe, codziennie o tej samej porze bez zwigzku z
przyjmowaniem positkdw. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowanej toksycznosci terapii. W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) nalezy przyjac te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas przyjecia kolejnej dawki
przypada w okresie do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢é wymagane przerwanie przyjmowania leku
i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku koniecznosci redukcji dawki Tagrisso® (ozymertynibu), dawka

powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe [2].

Szczegotowe wytyczne dotyczace redukcji dawki znajdujg sie w Aneksie (Rozdz. 9.7) do niniejszego

opracowania oraz w Charakterystyce produktu leczniczego Tagrisso® [2].

Poréwnanie dziatania ozymertynibu z innymi EGFR-TKI

Stosowane w praktyce klinicznej odwracalne inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, erlotynib i gefitynib
nalezag do EGFR-TKI pierwszej generacji. Gefitynib jest z kolei nieodwracalnym inhibitorem kinazy
tyrozynowej EGFR, hamujgcym calg rodzine receptorow ErbB / ludzkiego receptora naskdérkowego
czynnika wzrostu (HER), w tym EGFR i HER2, stad okreslany jest jako EGFR-TKI drugiej generacij.
Ozymertynib ze wzgledu na unikalny, podwdjny mechanizm dziatania, zalicza sie do EGFR-TKI 3.
generacji — w przeciwienstwie do EGFR-TKI pierwszej i drugiej generacji, nieodwracalnie i selektywne
wigze sie ze zmutowanym EGFR oraz z mutacjg T790M, ale nie z prawidlowym (dzikim typem)
EGFR (Rysunek 11), co wptywa na lepszy profil bezpieczenstwa terapii [45]. Najnowsze wyniki analizy
mechanizmdw nabytej opornosci na EGFR-TKI, przeprowadzonej w oparciu o sekwencjonowanie probek

osocza krwi pobranego przed rozpoczeciem leczenia i po wystgpieniu progresiji i/lub zakonczenia terapii
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u chorych z mutacjami aktywujgcymi EGFR w badaniu FLAURA, wykazaly, ze w grupie pacjentow, ktorzy
stosowali standardowe EGFR-TKI, najczestszg nabytg mutacjg warunkujgcg opornos¢ na leczenie byla
W 47% przypadkéw T790M, a w mnigjszym stopniu amplifikacja MET (4%) oraz amplifikacja HER2
(2%). Z kolei pacjenci leczeni ozymertynibem nie nabywali mutacji T790M, a najczesciej
wykrywanymi nabytymi mutacjami warunkujgcymi opornos¢ byty amplifikacja MET (15%) i mutacja
C797S (7%), a takze amplifikacja HER2, mutacja PIK3CA oraz RAS (2-7%) [106].

W badaniach przedklinicznych wykazano, Zze w porownaniu ze standardowymi preparatami
EGFR-TKI 1. generacji (erlotynibem, gefitynibem), ozymertynib w wiekszym stopniu
przenika przez bariere krew-moézg, co moze byc¢ szczegdlnie uzyteczne w terapii niezwykle

trudnych do leczenia przerzutow NDRP do Osrodkowego Ukiadu Nerwowego [37].

C

EGFRm EGFR T790M WT EGFR

Rysunek 11. Schemat przedstawiajacy uproszczony mechanizm dziatania ozymertynibu (produktu leczniczego
Tarrisso®): A — hamowanie receptoréow dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) z obecng mutacja w genie
kodujacym te receptory prowadzaca do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm); B - hamowanie receptorow dla
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) z obecng mutacja T790M warunkujacq opornos¢ na TKI; C — niska
aktywnos¢ wzgledem niezmutowanego (WT; dzikiego) EGFR [2], [45].

NDRP w oparciu o dane z ChPL [2] oraz publikacji z wynikami badania FLAURA [100]

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo stosowania ozymertynibu w leczeniu pacjentdw z miejscowo
zaawansowanym NDRP badZ z uogdlnionym NDRP, z potwierdzong obecnoscig aktywujacej mutacji
w genie kodujagcym EGFR, ktdrzy wczesniej nie otrzymali leczenia systemowego z powodu choroby

zaawansowanej, udokumentowano w randomizowanym badaniu klinicznym o akronimie FLAURA [100].

Wpityw ozymertynibu na czas przeZycia wolnego od progresji choroby (PFS)
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Ozymertynib w porownaniu ze standardowymi preparatami EGFR-TKI (erlotynibem,

gefitynibem) wykazywat klinicznie istotne i znamienne statystycznie wydluzenie czasu
przezycia wolnego od progresji choroby lub zgonu o 8,7 miesiaca (mediana PFS wynosita
odpowiednio 18,9 miesigca [95% CI: 15,2; 21,4] i 10,2 miesigca [95% CI: 9,6; 11,1]
p<0,001 oraz redukowat o 54% ryzyko wystgpienia progresji lub zgonu (HR=0,46; 95%
CI: 0,37; 0,57; p<0,001; NNT=4).

Pozytywny wptyw ozymertynibu na PFS w pordwnaniu ze Standardowymi EGFR-TKI byt spdjny we

wszystkich predefiniowanych podgrupach objetych analiza, w tym podgrupach wyodrebnionych ze

wzgledu na pochodzenie etniczne, wiek, pte¢, palenie tytoniu, obecnos¢ przerzutéow do osrodkowego

ukfadu nerwowego w chwili przystgpienia do badania i typ mutacji w genie kodujgcym EGFR.

W subpopulacji pacjentow z przerzutami do OUN po zastosowaniu ozymertynibu wzgledem

standardowych EGFR-TKI wykazano ponadto:

e redukcje o 60% ryzyka progresji (6% vs 15%; RR=0,40; 95% CI: 0,23; 0,68; p<0,05; NNT=12);

e redukcje o 53% ryzyka progresji lub zgonu (HR=0,47; 95% CI: 0,30; 0,74; p<0,001; NNT=4),

e istotne statystycznie wydtuzenie czasu wolnego od progresji choroby (HR=0,48, 95% CI 0,26, 0,86;
p=0,014).

Analiza punktow koncowych po progresji choroby wskazywata na korzystny efekt stosowania
ozymertynibu na parametr PFS, w kolejnych liniach leczenia - istotne wydtuzenie czasu do wystgpienia

progresji w czasie drugiej linii leczenia oraz redukcje ryzyka drugiej progresji o 42%

Wpityw ozymertynibu na przeZycie catkowite (0OS)

W chwili przeprowadzania okresowej analizy przezycia catkowitego (przy 25% dojrzatosci
danych) parametr HR o wartosci 0,63 swiadczyl o przewadze ozymertynibu (95% CI: 0,45,
0,88; p=0,0068) wzgledem komparatora, jednak wartos¢ ta nie osiggneta predefiniowanego w
protokole badania poziomu znamiennosci statystycznej (p=0,0015). Nalezy jednak podkresli¢, ze analiza
krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego wskazuje na wczesne pojawienie sie roznic miedzy
grupami i mozna przypuszcza¢, ze obserwowana juz na tym etapie istotna klinicznie przewaga
ozymertynibu zostanie zwiekszona, a roznica miedzy grupami z pewnoscig osiggnie predefiniowany
poziom istotnosci statystycznej. Wiekszy odsetek pacjentéw leczonych ozymertynibem pozostawat przy
Zyciu po 12 miesigcach i 18 miesigcach terapii (odpowiednio 89% i 83%) w pordéwnaniu z pacjentami
otrzymujacymi standardowe EGFR-TKI (odpowiednio 83% i 71%).

Uzyskane dotychczas dane umozliwily jednakze ekstrapolacje przezycia catkowitego
uczestnikdéw badania FLAURA przeprowadzong na etapie analizy ekonomicznej (parametryczny model
przezycia uwzgledniajacy rozktad Weibull'a; analiza podstawowa) wskazujacg, ze 5-letnie OS wyniesie:

42,7% w grupie badanej vs 25,9% w grupie kontrolnej, a rdznica median OS: 16,8 miesigca
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo %
Problemu Decyzyjnego (APD).

Szacowana przewaga ozymertynibu nad Standardowymi EGFR-TKI w zakresie OS jest szczegdlnie
znamienna, zwazywszy na to, ze w badaniu FLAURA wysoki odsetek stanowili pacjenci z NDRP w IV
stopniu zaawansowania. Biorgc pod uwage, ze w przypadku aktualnie refundowanych w Polsce w
leczeniu NDRP Standardowych EGFR-TKI nie wykazano dotychczas istotnego wplywu na (Rozdz. 2.8)
wydtuzenie przezycia catkowitego [93]-[96],[126] badz uwzgledniajac fakt, ze finansowane ze Srodkow
publicznych sg takze preparaty, dla ktdrych nie oszacowano mediany OS (np. pembrolizumab w leczeniu

I linii NDRP z ekspresjg PDL-1 [127]), przewidywane wyniki dla ozymertynibu sg szczegdlnie korzystne.

Tabela 2. |

{
:
f'
S
_
-

I
I
N
I
I
I
I
I
I
N
I
I
I
I
I

il




3. Interwencja wnioskowana. ‘;%

OdpowiedZ na leczenie i kontrola choroby

Ozymertynib podobnie, jak Standardowe EGFR-TKI (erlotynib i gefitynib), zapewniat uzyskanie szybkiej
odpowiedzi na leczenie oraz dobrej kontroli choroby, przy czym istotnie wydtuzat czas trwania
odpowiedzi na leczenie o 8,7 miesigca (17,2 vs 8,5 miesigca). Ponadto analizowany lek w poréwnaniu
do komparatoréw blisko 3-krotnie zwiekszat szanse osiagniecia kontroli choroby, definiowanej jako
uzyskanie catkowitej odpowiedzi na leczenie, czeSciowej odpowiedzi na leczenie lub stabilizacji choroby
trwajacej =6 tygodni (97% vs 92%; OR=2,78; 95% CI: 1,25; 6,78; RB=1,06; 95% CI: 1,01; 1,10;
p<0,05; NNT=20).

Wptyw ozymertynibu na jakos¢ Zycia (QoL)

Dane zgromadzone od wiaczenia do badania do miesigca 9 wykazaty podobng poprawe w grupie
otrzymujacej ozymertynib i w grupie otrzymujacej Standardowy EGFR-TKI, w odniesieniu do pieciu
predefiniowanych gtéwnych objawdéw choroby (kaszlu, dusznosci, bdlu w klatce piersiowej, uczucia
zmeczenia i utraty taknienia) z poprawa kaszlu, ktdra osiggneta ustalony klinicznie istotny punkt
odciecia. Poprawa jakosci zycia byla podobna pomiedzy grupami, jednak efekt w przypadku
ozymertynibu utrzymywatl sie pomimo dluzszego czasu ekspozycji w poréwnaniu do
Standardowych EGFR-TKI (mediana czasu ekspozycji 16,2 miesigca vs 11,5 miesigca) oraz
dluzszego o 8,7 miesigca (17,2 miesigca vs 8,5 miesigca) czasu trwania odpowiedzi na
leczenie.

W obu grupach zgtaszano podobng poprawe w wiekszosci domen dotyczacych sprawnosci i globalnej
oceny stanu zdrowia/jakosci zycia wskazujac, ze ogolny stan zdrowia pacjentdw poprawit sie.

Do miesigca 9. nie stwierdzono klinicznie znaczacych rdznic miedzy grupa otrzymujacg ozymertynib a

grupg leczong standardowym EGFR-TKI, w odniesieniu do sprawnosci lub jakosci zycia.

Profil bezpieczeristwa ozymertynibu

Ozymertynib byt ponadto poréwnywalnie lub lepiej tolerowany przez pacjentéw; pomimo dtuzszego
czasu ekspozycji na lek; nizszy odsetek pacjentow otrzymujgcych ozymertynib doswiadczyt zdarzen
niepozadanych o >3 stopniu nasilenia jak réwniez wymagat redukgji dawki leku czy przerwania leczenia
z powodu dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem w poréwnaniu do grupy
stosujacej Standardowe EGFR-TKI.

Biorgc pod uwage wyniki opublikowanych przegladéw systematycznych [109], [110], [111], [112],
analiz weryfikacyjnych/opinii AOTMIT [113], [54], [55] oraz oceny przeprowadzonej przez NICE [114]
wskazujgce, ze skutecznos¢ Standardowych EGFR-TKI tj. erlotynibu, gefitynibu i afatynibu, w leczeniu
dorostych pacjentéw z NDRP, z mutacjami EGFR jest taka sama, mozna przyjac¢ zatozenie, ze wyniki
badania FLAURA, uwzgledniajgcego poréwnanie ozymertynib z erlotynibem/gefitynibem w zakresie

skutecznosci klinicznej sg reprezentatywne takze dla poréwnania ozymertynibu z afatynibem.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo .
zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

Podsumowujac, w porownaniu ze Standardowymi EGFR-TKI, ozymertynib:

e charakteryzuje sie podwojnym mechanizmem dziatania - zaréwno na mutacje aktywujace EGFR jak
i mutacje T790M warunkujgcg opornos¢ na Standardowe EGFR-TKI;

e posiada zdolno$¢ przenikania przez bariere krew-mdzg, co jest szczegdlnie istotne w kontekscie
leczenia przerzutéw do OUN, znacznie obnizajgcych zycie pacjentéw z NDRP;

e istotnie statystycznie wydtuza PFS, w tym rowniez w subpopulacji chorych z przerzutami do OUN;

e w oparciu o modelowanie OS istotnie klinicznie wydtuzy przezycie pacjentow;

e wydtuza czas trwania odpowiedzi na leczenie;

e powoduje mniejsze ryzyko wystgpienia zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia, co zwigzane
jest z dziataniem jedynie na zmutowang a nie dzikg forme genu £GFR;

e pomimo dtuzszego czasu ekspozycji powoduje poréwnywalng poprawe jakosci zycia chorych.
Biorac pod uwage opisane wyzej wyniki badania FLAURA, ozymertynib jest obecnie

najlepsza opcja terapeutyczna w 1 linii leczenia pacjentow z NDRP z mutacjq aktywujaca

w genie EGFR.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej - ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanego w
monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), z obecnoscig aktywujacej mutacji genu kodujacego EGFR,
brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne
praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opcji
terapeutycznych, sposoéb ich podania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktow ze
Srodkéw publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu
leczenia oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych/schematow leczenia w
Polsce. Wybdr komparatoréw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajacymi z wytycznych AOTMIT
[39] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [40], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Jako potencjalne komparatory dla ozymertynibu stosowanego w I linii leczenia u dorostych chorych z
miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z obecnoscig
mutacji aktywujacej genu EGFR wybrano wszystkie substancje czynne, ktérych stosowanie w tym
wskazaniu jest zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce, a takze na $wiecie. Aktualnie
standardem leczenia we wnioskowanej populacji jest stosowanie leczenia ukierunkowanego, czyli
zastosowanie preparatow z grupy EGFR-TKI [3], [30], [31], [33], [34], [35], [36], [104], [105]:
erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu.

Erlotynib oraz gefitynib sg odwracalnymi, wysoce swoistymi drobnoczgsteczkowymi inhibitorami kinazy
tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR-TKI), natomiast afatynib, podobnie jak
ozymertynib, nalezy do nieodwracalnych EGFR-TKI [5]. Zgodnie z odpowiednimi charakterystykami
produktow leczniczych:
o erlotynib (produkt leczniczy Tarceva®) [42] jest wskazany w:

o W leczeniu pierwszego rzutu u pacjentdw z NDRP, migjscowo zaawansowanym lub z

przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami w genie £GFR;
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zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo %
Problemu Decyzyjnego (APD).

o W terapii podtrzymujacej u pacjentow z miejscowo zaawansowanym NDRP lub z NDRP z
przerzutami, z aktywujacymi mutacjami £GFR, u ktdrych nastgpita stabilizacja choroby po
chemioterapii pierwszego rzutu [42];

o gefitynib (produkt leczniczy Iressa®) jest wskazany w:

o monoterapii u dorostych pacjentéw z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
z aktywujacag mutacjg £GFR [43];

o afatynib (produkt leczniczy Giotrif®) jest wskazany w:

o leczeniu dorostych pacjentéw nieleczonych wcze$niej lekami z grupy EGFR-TKI z miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami NDRP, z aktywujgca mutacjg (mutacjami) £GFR;

o leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami NDRP o
histologii ptaskonabtonkowej z progresjg podczas lub po zakonczeniu chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny [44],

a wiec we wskazaniach pokrywajacych sie ze wskazaniem wnioskowanym dla ozymertynibu.

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, w ramach przedtozonej
analizy klinicznej nalezy wykonac poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng
[40]. Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku [28] leki: erlotynib, gefitynib oraz afatynib finansowane sa:
e w ramach programu lekowego B6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” —
erlotynib i gefitynib — w I i II linii leczenia dorostych pacjentéw z zaawansowanym miejscowo lub
uogolnionym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, z mutacjg aktywujgcg w genie £GFR;

e w ramach programu lekowego B63 ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu i nintedanibu (ICD 10 C34)” — afatynib - w I linii leczenia dorostych pacjentow z
zaawansowanym miejscowo lub uogdlnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjg
aktywujaca w genie £GFR,

a wiec w populacji, ktdra scisle odpowiada wnioskowanej dla ozymertynibu.

W ramach katalogu chemioterapii, w rozpoznaniu C34 (nowotwdr ztosliwy oskrzela i ptuca) refundowane
ze Srodkow publicznych w Polsce sg [28]: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan, lanreotidum, metotreksat,
mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, topotekan (doustny, wstrzykniecie), winblastyna, winkrystyna,
winorelbina, pemetreksed - wiekszos¢ z tych lekdw (m.in. cisplatyna, etopozyd, docetaksel, paklitaksel,
gemcytabina, karboplatyna) zgodnie z polskimi wytycznymi jest stosowana w leczeniu I linii NDRP w
ramach konwencjonalnej chemioterapii, w przypadku braku/nierozpoznania specyficznych mutacji
genetycznych [3] - leki te nie nalezg do terapii celowanych i nie s3 wymieniane przez wytyczne

w leczeniu I linii niedrobnokomodrkowego raka ptuca z potwierdzong mutacja aktywujaca
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genu EGFR [3], [30], [31], [33], [34], [35], [36], [104], [105], stad nie stanowig odpowiednich
komparatoréw dla ozymertynibu. W S$wietle wytycznych postepowania klinicznego jak réwniez
programéw lekowych B.6 i B.63 zastosowanie innego leczenia niz terapia EGFR-TKI w leczeniu I linii

NDRP z potwierdzong mutacjg aktywujaca genu EGFR mozna uznac za btad w sztuce lekarskiej.

W ramach programow lekowych B6 i B63 dotyczacych leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca

finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce sg ponadto leki, ktore ze wzgledu na linie leczenia badz

refundowane szczegétowe wskazania do stosowania nie stanowig komparatorow dla interwengiji

whnioskowanej (ozymertynibu) [28]:

e kryzotynib — refundowany w II lub III linii leczenia NDRP u pacjentdw z reaaranzacjg genu ALK;

e pembrolizumab - refundowany w I linii leczenia NDRP u pacjentéw z ekspresjg PDL1 > 50% i
wykluczeniem mutacji z genie £GFR;

e niwolumab — refundowany w II linii leczenia NDRP u pacjentow z wykluczeniem mutacji w genie
EGFR;

e nintedanib — refundowany w 1I linii leczenia NDRP.

Tabela 22. Posumowanie wyboru komparatoréw dla ozymertynibu sposrod lekow refundowanych w Polsce w
ramach programéw lekowych dla NDRP — B6 oraz B63.

Zalecany przez wytyczne do Refundowany u Ostatecznie
Substancia leczenia pacjentow z NDRP z Refundowany pacjentow z wybrany iako
s nna’ mutacja EGFR [3], [30], [31], w I linii mutacjami N m“" ara‘{ gr e
Y [33], [34], [35], [36], [104],  leczenia NDRP  aktywujacymi p s
[105] EGFR ozymertynibu
Erlotynib TAK TAK TAK TAK
Gefitynib TAK TAK TAK TAK
Kryzotynib NIE NIE NIE NIE
Pembrolizumab NIE TAK NIE NIE
Niwolumab NIE NIE NIE NIE
Afatynib TAK TAK TAK TAK
Nintedanib NIE NIE Brak danych NIE

Podsumowujac, na interwencje alternatywne (komparatory) do porownania z produktem
leczniczym Tagrisso® (ozymertynib) stosowanym w monoterapii, w leczeniu dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym niedrobnokomoérkowym rakiem
pluca, z obecnoscia mutacji aktywujacej genu £GFR wybrano nastepujace preparaty z
grupy EGFR-TKI:

e erlotynib;

o gefitynib;

e afatynib.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo %

Problemu Decyzyjnego (APD).

Wybor powyzszych potencjalnych komparatorow pozostaje zgodny z istniejgcg praktyka kliniczng w

Polsce [21]. Charakterystyki komparatoréw przedstawiono Aneksie w Rozdziale 9.7.

Z uwagi na lepsze wyniki z zakresu skutecznosci klinicznej wzgledem Standardowych

EGFR-TKI, jak rowniez szeroki zakres dziatania ozymertynibu, zaréwno na komorki z

mutacjq aktywujaca EGFR oraz z mutacjq warunkujacq opornos¢ na standardowe EGFR-

TKI 1. i 2. generacji, w przypadku objecia tego leku finansowaniem ze srodkéw publicznych

w Polsce, nastgpilaby znaczaca zmiana schematu leczenia NDRP (Rysunek 12):

e zastosowanie ozymertynibu w I linii leczenia w poréwnaniu do Standardowych EGFR-TKI oznacza:

o

O

o

54% redukcje ryzyka progresji HR=0,46 (95% CI 0,37-0,57) p=<0,001;

wydtuzenie o 8,7 miesigca czasu do progresji choroby (18,9 vs 10,2 miesigca);

wydtuzenie czasu do koniecznosci zastosowania kolejnej linii leczenia o 9,7 miesigca po
wystapieniu progres;ji (23,5 vs 13,8 miesigca);

37% redukcje ryzyka Smierci z kazdej przyczyny — (HR = 0,63, p=0,007 nieistotne
statystycznie przy 25% dojrzatosci danych OS: korzysci kliniczne osiagna nie tylko pacjenci,
z mutacjami aktywujacymi EGFR, ale takze chorzy, u ktérych potencjalnie rozwinetaby sie

mutacja T790M w czasie stosowania standardowych EGFR-TKI;

e zmnigjszenie ryzyka wystgpienia/progresji przerzutéw do Centralnego Uktadu Nerwowego w czasie

leczenia ozymertynibem w ramach I linii leczenia; obnizenie kosztéw wynikajacych z dodatkowego

leczenia takich przerzutéw;

e mniejsze wykorzystanie Standardowych EGFR-TKI w ramach I linii leczenia.

69




4.1. Wybdr potencjalnych komparatoréw (interwencji alternatywnych) stosowanych w analizowanym wskazaniu. r:%

Aktualny schemat leczenia NDRP w stopniu zaawansowania ITIB/IV z potwierdzong mutacjg aktywujacg w genie EGFR

I linia leczenia II linia leczenia

ESaspesssonmpoossocmpscsanomeosmacs \ - erlotynib - CTH oparta na

{ NDRP w stopniu [ Z""Elkac“

i zaawansowania [IIB/IV | 1 linia leczenia platyny

{ z potwierdzona mutacia | - gefitynib

| aktywujaca wgenie £FGFR | I finia leczenia 1K linia leczenia -

T — |l ) o
(ozymertynib) zwigzkach platyny

Schemat leczenia NDRP w stopniu zaawansowania I1IB/IV z potwierdzong mutacjg aktywujaca w genie £GFR, w przypadku

refundadji ozymertynibu w leczeniu I linii ﬂ
1I linia leczenia -
1linia leczenia - TAGRISSO® (ozymertynib) CTH oparta na
zwigzkach platyny

I linia leczenia II linia leczenia -

NDRP w stopniu E CTH oparta na
i zaawansowania [IIB/IV | - erlotynib zwiazkach
| z potwierdzong mutacjg | Llinia leczenia platyny
g aktywujaca w genie FGFR i _ gefitynib : - .
---------------------------------- TERina locrenil III linia leczenia -
8 CTH oparta na
(¢ ) 2 e

Rysunek 12. Poréwnanie aktualnego schematu leczenia NDRP z potwierdzong mutacja aktywujaca EGFR
z prawdopodobnym schematem leczenia po wprowadzeniu ozymertynibu do leczenia I linii. P — progresja choroby,

CTH - chemioterapia.

Liczne publikacje wskazujg, ze nie wszyscy pacjenci z NDRP, po progresji choroby w czasie stosowania
Standardowych EGFR-TKI otrzymujg kolejng linie leczenia [115], [116], [122]. Odsetek chorych u
ktorych stosowana jest terapia II linii szacowany jest na 20-30% [115], [116] — spo$rdd tej grupy 60-
76% pacjentéw uzyskuje wiarygodny wynik testu na obecnos¢ mutacji T790M [117], [118], [119], ktory
w okoto potowie analizowanych przypadkow jest pozytywny [120], [121]. Uwzgledniajgc powyzej
przytoczone dane, finalnie na 10 chorych z progresjg po I linii leczenia Standardowymi EGFR-TKI

zaledwie 3 ma szanse otrzymac ozymertynib w ramach II linii terapii (Rysunek 12).
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zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo c%
Problemu Decyzyjnego (APD).

Z uwagi na to, ze finalnie jedynie okoto 30% (1/3) pacjentow z progresja choroby po terapii
standardowymi preparatami z grupy EGFR-TKI otrzymuje aktualnie ozymertynib, w ramach
II linii leczenia (Rysunek 12 i Rysunek 14), wprowadzenie tego skutecznego leku w I linii
leczenia umozliwitloby uzyskanie wiekszych korzysci klinicznych u wszystkich pacjentow z
mutacjami aktywujacymi EGFR, juz w poczatkowych etapach terapii NDRP.

Sposrod 10 pacjentow,

ktorzy otrzymuia ~73-77% ~60-76% ~50%

erlotynib/gefitynib/afatynib IRV FEITIEEE) derychiveysiorie wamy - osoby z pozytywnym
L " : v ) wynik testu na obecnosé wynikiem testu na
VARG ER B FGFR otrzymuje IT linie mutacji T790M [117] obecnodé mutadi

leczenia [115], [116]

[118], [119] T790M[120], [121]

=ile =)+
g

t
i

=ije =H

f
f

=)o =ile
=ije =M

" e

Czes¢ pacjentdw umiera w czasie I linii Pacjenci niekwalifikujacy sie do biopsji Pacjend z negatywnym
leczenialub po progresji choroby tkankowej/niewystarczajgca ilos¢ materiatu z wynikiem testuna
otrzymuje jedynie opieke paliatywng biopsjilub nieprawidtowy wynik testu/falszywie obecnos¢ mutadji
(nie wykonuje sie u nich testu na negatywny wynik testuna ctDNA z osocza T790M

obecnos¢ mutacji T790M)

Rysunek 13. Schemat przedstawiajacy odsetek pacjentow, kwalifikujacych sie do leczenia II linii ozymertynibem
— finalnie okoto 1/3 pacjentow po niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI 1. i 2. generacji otrzymuje ozymertynib w
ramach II linii leczenia [115], [116], [117], [118], [119], [120],[121].

Poniewaz nie ma mozliwosci przewidzenia, u ktérych pacjentow leczonych standardowymi EGFR-TKI

rozwinie sie opornos¢ na terapie w postaci mutacji T790M i ktorzy chorzy przezyjg do rozpoczecia
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ukierunkowanej terapii ozymertynibem w ramach II linii leczenia, niezwykle wazne jest, aby juz w
ramach I linii zastosowac¢ terapie, ktora umozliwi osiaggniecie najlepszego efektu

terapeutycznego u wszystkich pacjentow.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektéw leczenia u chorych z NDRP, poszukiwanymi
punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival; PFS),
o czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival; )

o wskaznik odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; OR)
o catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response,; CR)

o czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response; PR),

o stabilizacja choroby (ang. stable disease; SD),

o wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate; DCR),

o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

o czas trwania odpowiedzi na leczenie,

o czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure),

o gtebokos$¢ odpowiedzi guza na leczenie (ang. depth of response),

o zgon z jakichkolwiek przyczyn,

o zmiana jakosSci zycia (ang. guality of life; QoL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystgpienia:

o dziatan/ zdarzen niepozadanych ogdtem,

o poszczegolnych dziatan/ zdarzen niepozadanych,

o ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych,

o dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o dziatan/ zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu (=3 stopnia),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego, bedacy standardowym parametrem w ocenie skutecznosci terapii
przeciwnowotworowych, moze by¢ niedoskonatym narzedziem w ocenie dtugoterminowych efektow
leczenia, ze wzgledu na zakldcenie przez rézne czynniki. Wiarygodng ocene OS utrudniajg czesto:
konstrukcja badania klinicznego, konieczno$¢ dtugiego oczekiwania na wyniki, leki stosowane po

zakonczeniu badania klinicznego czy koniecznos$¢ objecia badaniem wiekszej grupy pacjentow
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo :%
Problemu Decyzyjnego (APD). -

Czas wolny od progresji choroby jest parametrem tatwiejszym do oceny i nie wplywa na niego
zastosowanie kolejnych linii leczenia. Ponadto czas wolny od progresji oceniany jest na podstawie
obiektywnych kryteridw ilosciowych; zgodnie z opinig FDA moze by¢ stosowany jako punkt koncowy do

oceny dziatania leku w przerzutowym niedrobnokomarkowym raku ptuca [97].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalaja na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W I LINII LECZENIA U CHORYCH Z NIEDROBNOKOMORKOWYM
RAKIEM PLUCA, Z MUTACJA W GENIE £EGFR

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCII OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjnag
lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow
publicznych technologii wnioskowanej (ozymertynibu) oraz komparatorow (interwencji alternatywnych
stosowanych w analizowanym wskazaniu) stosowanych w monoterapii pierwszej linii u dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig aktywujacej mutacji genu
EGFR.

Tabela 23. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK),
Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego
wskazania - leczenia pierwszej linii dorostych chorych, z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP,
z obecnoscig aktywujacej mutacji genu £GFR (aktualizacja: grudzien 2018).

j Stanowisko
SR .. . L. Rekomendacja Prezesa
(nazwa Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
handlowa) przy AOTMIT AOTMIT
Ozymertynib
(produkt
leczniczy - - -
Tagrisso®) Brak opinii [41] Brak opinii [41] Brak opinii [41]
[Interwencja
whnioskowanal]
. Pozytywna [50] Pozytywna [51]
[KE;"“aVr';'& . Brak opinii [41] 22.06.2015 22.06.2015
P (nr 93, 94 i 95/2015) (nr 55/2015)
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady

Przejrzystosci przy Agencji Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

Substancja Stanowisko
(nazwa

handlowa)

Rady Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Tarceva®
(erlotynib) miedzy innymi w I linii
leczenia dorostych chorych na
niedrobnokomédrkowego raka
ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami, o podtypie
wielkokomérkowym lub bez
ustalonego podtypu, z
potwierdzong mutacja
(aktywujaca) genu EGFR w
ramach istniejgcego programu
lekowego i istniejacej grupy
limitowej oraz wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Pozytywna z zastrzezeniem
[48]
30.12.2012r.
(nr 102, 103, 104/2012)
Rada Przejrzystosci uznata za
niezasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych produktu
leczniczego Tarceva® (erlotynib) w
ramach proponowanego przez
whnioskodawce programu
lekowego: ,Erlotynib. Leczenie
chorych na
niedrobnokomérkowego raka
ptuca”. Jednoczesnie Rada
pozytywnie zaopiniowata
finansowanie produktu leczniczego
erlotynib (Tarceva®) w ramach
rozszerzenia finansowanego
programu ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”, w odrebnej
grupie limitowej, pod warunkiem
obnizeniem kosztu leczenia do
poziomu zapewniajgcego
efektywnos¢ kosztowa.

Prezes Agencji zarekomendowat
objecie refundacja produktu
leczniczego Tarceva® (erlotynib) w
ramach istniejgcego programu
lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”, miedzy
innymi w I linii leczenia dorostych
chorych na
niedrobnokomdrkowego raka
ptuca, miejscowo
zaawansowanego lub z
przerzutami, o podtypie
wielkokomdrkowym lub bez
ustalonego podtypu, z
potwierdzong mutacjg genu EGFR,
i wydawanie go pacjentom
bezpfatnie, w ramach istniejacej
grupy limitowej 1085.0, pod
warunkiem dalszego obnizenia
ceny oraz oceny efektow
zdrowotnych po dwdch latach
stosowania terapii.

Pozytywna z zastrzezeniem
[49]
30.10.2012 .

(nr92, 93i94/2012)
Prezes Agencji nie
zarekomendowat objecia
refundacja produktu leczniczego
Tarceva® (erlotynib), ramach
whnioskowanego programu
lekowego ,Erlotynib - leczenie
chorych na
niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”
(obejmujacego leczenie dorostych
pacjentéw z
niedrobnokomérkowym rakiem
ptuc, z przerzutami lub miejscowo
zaawansowanym, nie poddanych
wczesniej leczeniu
farmakologicznemu lub ktérzy
przeszli co najmniej jedna linie
chemioterapii oraz u ktdrych
potwierdzono mutacje aktywujaca

w genie £GFR). Jednoczesnie
Prezes Agencji uznat za zasadne
finansowanie produktu
leczniczego erlotynib (Tarceva®) w
ramach rozszerzenia
finansowanego programu
,Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)", w
odrebnej grupie limitowej,
wydawanego bezptatnie, pod
warunkiem obnizeniem kosztu
leczenia do poziomu
zapewniajacego efektywnosé

kosztowa.
o Pozytywna [52] Pozytywna [53]
[KS:IZ':::»] 9.06.2011 Brak opinii [41] 9.06.2011
P (nr 48/2011) (nr 37/2011)
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zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo %
Problemu Decyzyjnego (APD).

STESETIEES Stanowisko = Rekomendacja Prezesa
(nazwa Rady Konsultacyjnej Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
handlowa) przy AOTMIiT AOTMIT
Rada Konsultacyjna Prezes Agencji pozytywnie
uznata za zasadne zarekomendowat zakwalifikowanie
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej
$wiadczenia opieki ,Leczenie niedrobnokomorkowego
zdrowotnej ,Leczenie raka ptuca przy wykorzystaniu
niedrobnokomdrkowego produktu leczniczego gefitynib
raka ptuca przy (Iressa®)” w I linii leczenia jako
wykorzystaniu $wiadczenia gwarantowanego.
substancji czynnej Prezes Agencji podkreslit, iz
gefitynib (Iressa®)” (w badanie diagnostyczne
pierwszej linii leczenia) identyfikujgce mutacje aktywujacq
jako $wiadczenia EGFR powinno by¢ finansowane
gwarantowanego w przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

Scidle okreslonej
populacji pacjentéw, u
ktorych wystepuje
aktywujgca mutacja
EGFR, w przypadku
finansowania badania
diagnostycznego
(identyfikujgcego
mutacje aktywujaca
EGFR) przez ptatnika.

Pozytywna [54]

2.06.2014
(nr 161, 162 i 163/2014)
Rada Przejrzystosci uznata za Pozytywna [55]
zasadne objecie refundacja 2.06.2014
produktu leczniczego Giotrif® (nr 139/2014)
(afatynib), w monoterapii, w Prezes Agencji pozytywnie
leczeniu dorostych pacjentow zarekomendowat objecie
nieleczonych wczesniej lekami z refundacja produktu leczniczego
grupy inhibitoréw kinazy Giotrif®(afatinib) jako monoterapii
tyrozynowej receptora w leczeniu dorostych pacjentow
naskdrkowego czynnika wzrostu nieleczonych wczesniej lekami z
Afatynib (EGFR,- TKI) z grupy inhibitoréw kinazy
[Komparator] Brak opinii [41] niedrobnokomdrkowym rakiem Fyrozynowej receptora
ptuca miejscowo zaawansowanym naskorkowego czynnika wzrostu
lub z przerzutami, z aktywujaca (EGFR- TKI) z
mutacjg (mutacjami) EGFRw 1 niedrobnokomdrkowym rakiem
linii leczenia, pod warunkiem, ze ptuca miejscowo zaawansowanym
produkt leczniczy bedzie lub z przerzutami, z aktywujaca
dostarczany przez producenta po | mutacjg (mutacjami) £GFR - I linia
nizszej cenie, odpowiadajacej leczenia, w ramach programu
innym terapiom finansowanym ze lekowego ,Leczenie afatynibem
$rodkéw publicznych w T linii chorych z niedrobnokomérkowym
leczenia NDRP, w ramach rakiem ptuc (ICD-10 C 34.0)".

odrebnej grupy limitowej i
wydawanie go pacjentom
bezptatnie.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT nie wydali dotychczas (grudzien 2018) rekomendacji w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych ozymertynibu (produktu leczniczego Tagrisso®) we
wskazaniu obejmujgcym monoterapie w ramach I linii leczenia dorostych pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig aktywujacej mutacji genu £GFR. Brak stanowiska

wynika najprawdopodobniej ze stosunkowo niedawnego zatwierdzenia wnioskowanego wskazania dla
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Przejrzystosci przy Agencji Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny

6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady r;%
Technologii Medycznych i Taryfikacji.

ozymertynibu na terenie Unii Europejskiej (na mocy opinii z dnia 26.04.2018 r. [47] i decyzji z 7.06.2018
r. [46]).

Wszystkie substancje czynne, stanowigce komparatory dla ozymertynibu: erlotynib, gefitynib, afatynib
uzyskaty pozytywne stanowiska AOTMIT, dotyczace zasadnosci finansowania ze Srodkow publicznych w
Polsce:

e erlotynib w czerwcu 2015 roku uzyskat pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci [50] oraz
Prezesa AOTMIT [51] w I linii leczenia u dorostych chorych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o podtypie wielkokomdrkowym lub bez ustalonego
podtypu, z potwierdzong mutacjg genu £GFR;

o gefitynib w czerwcu 2011 roku uzyskat pozytywna opinie Rady Konsultacyjnej [52] oraz Prezesa
AOTMIT [53] w I linii leczenia u dorostych chorych, z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z
mutacjg aktywujaca w genie £GFR;

e afatynib w czerwcu 2014 roku uzyskat pozytywng rekomendacje Rady Przejrzystosci [54] oraz
Prezesa AOTMIT [55] w ramach I linii leczenia, w monoterapii, u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgca
mutacjg (mutacjami) £GFR, nieleczonych wczesniej lekami z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej

receptora naskdrkowego czynnika wzrostu.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJII SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(ozymertynib, tabletki powlekane) oraz komparatorow, stosowanych w leczeniu pierwszej linii dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig aktywujacej mutacji genu
EGFR. Decyzje Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaly przedstawione w tabeli

ponizej.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

>

Tabela 24. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w sSwietle rekomendacji finansowych
$wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania - leczenia pierwszej
linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP, z obecnosciag aktywujacej mutacji

genu EGFR (aktualizacja: grudzien 2018).

Agencja

Pharmaceutical
Benefits Advisory
Committee (PBAC)

Rodzaj
interwengji

Ozymertynib
(produkt
leczniczy

Tagrisso®)

[Interwencja

whnioskowana]

Brak opinii [56]

Data
wydania
decyzji

Erlotynib
[Komparator]

Pozytywna [57]

PBAC po ponownej ocenie leku zarekomendowat
finansowanie leku Tarceva® w monoterapii I linii, u
dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub
rozsianym NDRP, z mutacjg genu £GFR, z podtypem
histologicznym innym niz ptaskonabtonkowy lub bez
ustalonego podtypu. PBAC uznat, ze po zapewnieniu
obnizeniu ceny przez producenta leku, erlotynib bytby
bardziej efektywny kosztowo u pacjentéw z NDPR, z
mutacjg EGFR (biorac pod uwage lepsze wyniki erlotynibu
dot. skutecznosci leczenia w zakresie PFS, jakosci zycia
czy profilu bezpieczenstwa) w poréwnaniu z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny.

Lipiec 2013

Negatywna [58]

PBAC nie zarekomendowat stosowania erlotynibu w I linii
leczenia u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuc miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym, z aktywujaca mutacja genu £GFR, w
przypadku braku progresji choroby. PBAC uznat koszty
stosowania leku za zbyt wysokie a optacalnos¢ kosztowa
za niepewna.

Lipiec 2012

Gefitynib
[Komparator]

Pozytywna [61]
PBAC po ponownej ocenie leku zarekomendowat
finansowanie gefitynibu w monoterapii I linii miejscowo
zaawansowanego lub uogélnionego NDRP u chorych z
mutacjg genu £GFR, po dalszym obnizeniu ceny przez
producenta leku, na zasadzie minimalizacji kosztow
wzgledem erlotynibu.

Lipiec 2013

Negatywna 2010 [59], 2012 [60]

PBAC nie zarekomendowat stosowania gefitynibu w
monoterapii u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym, z aktywujaca
mutacjg genu £GFR. PBAC uznat koszty stosowania leku
za zbyt wysokie a optacalno$¢ kosztowa za niepewna.

Listopad
2010
Listopad
2012

Afatynib
[Komparator]

Negatywna [64]

PBAC nie rekomenduje zawezenia stosowania afatynibu w
monoterapii do populacji pacjentéw z lokalnie
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, z potwierdzong
delecjg eksonu 19 genu EGFR. PBAC uznat, ze nie ma
wystarczajacych dowoddw na wyzszg skutecznos¢
afatynibu w tej subpopulacji pacjentéw, nad erlotynibem
lub gefitynibem.

Lipiec 2015

Pozytywna [62]

PBAC rekomenduje stosowanie afatynibu pod warunkiem
zréwnania kosztéw z erlotynibem. PBAC rekomenduje
nastepujace kryteria dla leczenia afatynibem:
monoterapia miejscowo zaawansowanego lub
przerzutowego NDRP (nieptaskonabtonkowy lub bez
ustalonego typu NOS) z mutacjg aktywujaca £GFR, stan

sprawnosci WHO/ECOG 0-2, brak oznak progresji

Lipiec 2013
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii

medycznych.

»

Agencja

Rodzaj
interwencji

choroby. Leczenie powinno by¢ prowadzone do
wystgpienia progresji choroby.

Data
wydania
decyzji

Pozytywna [102]
CADTH wstepnie rekomenduje finansowanie

ozymertynibu (Tagrisso®) w leczeniu I linii pacjentow z

Ozymertynib
(produkt miejscowo zaawansowanym lub przerzutujgcym
leczniczy niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjg EGFR Listopad
Tagrisso®) (delecja eksonu 19 [ex19del] lub L858R) pod warunkiem: 2018
[Interwencja - poprawienia efektywnosci kosztowej do odpowiedniego
whnioskowana] poziomu;
- wykonalnosci zmian w ramach analizy wptywu na budzet
Canadian Agency for Y (BIA). y wply
Drugs and Erlotynib
Technologies in rlotyni Brak opinii [65 -
Health (CADTH) [Komparator] pinii [65]
Gefitynib - )
[Komparator] Brak opinii [65]
Pozytywna [66]
CADTH rekomenduje stosowanie afatynibu jako
Afatynib alternatywy dla gefitynibu, w sytuacji uzyskania
akceptowalnego poziomu efektywnosci kosztowej, w Maj 2014
[Komparator] ,
pierwszej linii leczenia u pacjentdw z przerzutowym
gruczolakorakiem ptuc i mutacjami £GFR oraz stanem
sprawnosci chorych 0-1 w skali ECOG.
Ozymertynib
(produkt
leczniczy s .
Tagrisso®) Brak opinii (opinia w przygotowaniu) [67] -
[Interwencja
whnioskowana]
Pozytywna [68]
. NICE rekomenduje stosowanie erlotynibu w pierwszej linii .
[KE:\LOtayrr:iI;) r leczenia u pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub sze(;\igec
The National P przerzutowym NDRP, z potwierdzong mutacjg genu £GFR,
Institute for Health w sytuacji gdy producent obnizy cene leku.
and Clinical
Excellence (NICE) . Pozytywpa [69]. . R
Gefitynib NICE rekomenduje stosowanie gefitynibu w pierwszej linii
[Komparator] leczenia u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub Lipiec 2010
p przerzutowym NDRP, z potwierdzong mutacjg genu E£GFR,
w sytuacji gdy producent obnizy cene leku.
Pozytywna [70]
NICE rekomenduje stosowanie afatynibu w leczeniu
Afatynib pacjentow z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym Kwiecien
[Komparator] NDRP, z potwierdzong mutacjg genu EGFR, nie leczonych 2014
wczesniej EGFR-TKI, w sytuacji gdy producent obnizy
cene leku.
Ozymertynib
(produkt
leczniczy -
Tagrisso®) Brak opinii [71] -
[Interwencja
whnioskowana]
Scottish Medicines
Consortium (SMC) . _ Pozytywna[72] | Grudzien
Erlotynib SMC rekomenduje stosowanie erlotynibu w pierwszej linii 2011 (data
[Komparator] leczenia u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub ublikacji)
przerzutujgcym NDRP, z mutacjami aktywujacymi EGFR. P )
Gefitynib Pozytywna [73] Grudzien
[Komparator] SMC rekomenduje stosowanie gefitynibu u dorostych 2015 (data
P pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym publikacji)
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Rodzaj
interwencji

»

wydania
decyzji

NDRP, z mutacjami aktywujacymi EGFR, jedynie u
pacjentéw wczesniej nieleczonych EGFR-TKI.
Pozytywna [74]
Afatynib SMC rekomenduje stosowanie afatynibu w monoterapii u Marzec
[Komparator] pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym | 2014 (data
P NDRP, z mutacjami aktywujacymi £GFR, u pacjentéw publikacji)
ktorzy wczesniej nie byli leczeni EGFR-TKI.
OZ(VT;TIVk't"b Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu
I:cznicz na ocene NICE (we wskazaniu obejmujacym leczenie
Tagrissog) dorostych pacjentdw z lokalnie zaawansowanym lub Lipiec 2018
[Interwencja przerzutowym NRDP, z rn[litgzciaml aktywujacymi EGFR)
whnioskowana]
Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu
. na ocene NICE (we wskazaniu obejmujacym leczenie L
[KE;LO?::& r dorostych pacjentdw z lokalnie zaawansowanym lub W;zoelslen
All Wales Medicines P przerzutowym NRDP, z mutacjami aktywujacymi EGFR)
Strategy Group [76].
(AWMSG) Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu
Gefitynib na ocene NICE (we wskazaniu obejmujacym leczenie
[Komparator] dorostych pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub Maj 2009
p przerzutowym NRDP, z mutacjami aktywujacymi EGFR)
[771.
Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG ze wzgledu
. na ocene NICE (w monoterapii, w leczeniu dorostych S
Afatynib pacjentow nie stosujacych wezesniej EGFR-TKI, z lokalnie Sierpien
[Komparator] o 2013
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, z mutacjami
aktywujacymi EGFR) [78].
Ozymertynib
(produkt
leczniczy - )
Tagrisso®) Brak opinii [79]
[Interwencja
whnioskowana]
Pozytywna [80]
Erotyni | 4 pacientow 2 miciscows zsawansonanym | C2ervec
L, [Komparator] lub przerzutowym NDRP, z mutacjami aktywujacymi 2012
Haute Autorité de EGFR.
Santé (HAS
( ) Pozytywna [81]
Gefitynib . HAS r(?kpmendUJ_e sto,sowan!e.gefltynlbu w leczeniu Wrzesier
[Komparator] pierwszej linii u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym 2015
P lub przerzutowym NDRP, z mutacjami aktywujacymi
EGFR.
Pozytywna [82]
Afatynib HAS rekomenduje stosowanie afatynibu w leczeniu
[Komparator] pierwszej linii u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym Luty 2014
P lub przerzutowym NDRP, z mutacjami aktywujacymi
EGFR.
Ozymertynib
(produkt
leczniczy Opinia w przygotowaniu — spodziewana data publikacji — )
Tagrisso®) styczen 2019 [103]
Der Gemeinsamer [Interwencja
Bundesausschuss whnioskowana]
(G-Ba) -
Erlotynib - )
[Komparator] Brak opinii [84]
Gefitynib - )
[Komparator] Brak opinii [84]
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii :}
medycznych. R

Data
wydania
decyzji

Rodzaj
interwencji

Agencja

Pozytywna [85]
G-Ba rekomenduje stosowanie afatynibu w leczeniu

Afatynib . S A -
[Komparator] pierwszej linii u pacjentow z miejscowo zaawansowanym 2015
p lub przerzutowym NDRP, z mutacjami aktywujgcymi
EGFR.

NDRP — niedrobnokomoérkowy rak ptuc; EGFR — receptor naskérkowego czynnika wzrostu; EGFR — gen kodujacy receptor
naskorkowego czynnika wzrostu; EGFR-TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu.

Kanadyjska agencja CADTH wydata w listopadzie 2018 roku pozytywng opinie dotyczacg refundacji
ozymertynibu w leczeniu I linii pacjentdow, z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacjg EGFR (delecjg eksonu 19 lub L858R), pod warunkiem
poprawienia efektywnosci kosztowej do zadowalajgcego poziomu [102]. Pozostate Swiatowe agencje
oceny technologii medycznych (PBAC, NICE, SMC, AWMSG, HAS, G-Ba) nie wydaty dotychczas (grudzien
2018) rekomendacji w sprawie zasadnosci finansowania ze S$rodkow publicznych ozymertynibu
(produktu leczniczego Tagrisso®) we wskazaniu obejmujacym monoterapie w ramach I linii leczenia
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscig aktywujacej
mutacji genu EGFR. Brak stanowisk wynika najprawdopodobniej z niedawnego zatwierdzenia
whnioskowanego wskazania dla ozymertynibu do obrotu na terenie Unii Europejskiej (na mocy opinii
CHMP z dnia 26.04.2018 r. [47] i decyzji Komisji Europejskiej z 7.06.2018 r.[46]). W przypadku
niemieckiej agencji G-Ba oraz brytyjskiej NICE opinie dotyczace analizowanej interwencji sg aktualnie w

przygotowaniu [67] (walijska agencja AWMSG zaadoptuje ocene NICE [102]).

W przypadku komparatoréw, w leczeniu I linii u pacjentdbw z miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym NDRP, z mutacjg aktywujaca genu £GFR, Swiatowe agencje oceny technologii medycznych
wydaly nastepujgce stanowiska dla:

e erlotynibu - pozytywne rekomendacje agencji: australijskiej PBAC w lipcu 2013 r. [57] (po
poczatkowej negatywnej z lipca 2012 r. [58]), brytyjskiej NICE w czerwcu 2012 r. [68], szkockiej
SMC w grudniu 2011 r. [72] oraz francuskiej HAS w czerwcu 2012 r. [80];

o gefitynibu - pozytywne rekomendacje agencji: australijskiej PBAC w lipcu 2013 r. [61] (po
poczatkowych negatywnych z listopada 2010 r. [59] i 2012 [60] r.), brytyjskiej NICE w lipcu 2010 r.
[69], szkockiej SMC w grudniu 2015 r. [72], francuskiej HAS we wrzeSniu 2015 r. [81]

e afatynibu - pozytywne rekomendacje agencji: australijskiej PBAC w lipcu 2013 r. [62], CADTH w
maju 2014 [66], brytyjskiej NICE w kwietniu 2014 roku [70], szkockiej SMC w marcu 2014 r. [74],
francuskiej HAS w lutym 2014 r. [82], niemieckiej G-Ba w 2015 r. [85].
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentdw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogodlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

Afatynib stosowany w monoterapii uzyskat ponadto w lipcu 2015 r. negatywng ocene australijskiej
agencji PBAC, we wskazaniu obejmujacym jedynie populacje pacjentdw z lokalnie zaawansowanym lub

przerzutowym NDRP, z potwierdzong delecjg eksonu 19 genu £GFR [64].

Walijska agencja AWMSG odstagpita od oceny erlotynibu [76], gefitynibu [77] i afatynibu [78] we

wnioskowanym wskazaniu, z uwagi na wczesniejszg ocene NICE.
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9. ANEKS

9.1. SZCZEGOLOWA KLASYFIKACIJA HISTOPATOLOGICZNA NIEDROBNOKOMORKOWEGO

RAKA PLUCA

Tabela 25. Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomérkowego raka ptuc wg Swiatowej Organizacji Zdrowia -

WHO (ang. World Health Organization) z 2015 roku [5].

Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomorkowego raka ptuc wg WHO
Gruczolakorak/rak gruczotowy (ADC — adenocarcinoma)

Gtéwne postaci morfologiczne:
- tapetujacy (lepidic ADC);
- zrazikowy (acinar ADC);
- brodawkowy (papillary ADC);
- drobnobrodawkowy (micropapillary ADC);
- lity (solid ADC)

Warianty morfologiczne:
- rak gruczotowy $luzowy naciekajacy (invasive mucinous ADC);
- rak gruczotowy koloidowy (colloid ADC);
- rak gruczotowy ptodowy (fetal ADC);
- rak gruczotowy jelitowy (enteric ADC).

Rak gruczotowy z minimalnym naciekaniem (MIA — minimally invasive ADC)

- postac niesluzowa;
- postac sluzowa

Zmiany przedinwazyjne

- atypowy rozrost gruczolakowaty (AAH — atypical adenomatous hyperplasia)
- rak gruczotowy /n situ (AIS — adenocarcinoma in situ): posta¢ niesluzowa, postac Sluzowa

Rak ptaskonabtonkowy (SCC — squamous cell carcinoma)

Gléwne postaci morfologiczne:
- rogowaciejacy (keratinizing SCC);
- nierogowaciejacy (non-keratinizing SCC);
- bazaloidny (basaloid SCC);

Zmiany przedinwazyjne

- rak ptaskonabtonkowy /n situ (squamous cell carcinoma in situ)

Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumours)

Gléwne postaci morfologiczne:
- rak drobnokomorkowy (SCC — small cell carcinoma) — postac ztozona (combined SCC);
- rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny (LCNEC — large cell neuroendocrine carcinoma) — postac ztozona (combined
LCNEC);
- rakowiaki (carcinoid tumours);
- rakowiak typowy (typical carcinoid);
- rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

Zmiany przedinwazyjne

- rozlany samoistny rozrost komodrek neuroendokrynnych ptuca (DIPNECH — diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine
cell hyperplasia)

Rak wielkokomérkowy (large cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowo-gruczotowy (adenosquamous carcinoma)

Raki miesakowate

Gtdwne postacie morfologiczne:
- pleomorficzne (pleomorphic carcinoma);
- wrzecionowatokomdrkowe (spindle cell carcinoma);
- olbrzymiokomérkowe (giant cell carcinoma);
- migsakorak (carcinosarcoma);
- ptucny blastoma (pulmonary blastoma)

Inne niesklasyfikowane raki

Gtéwne postaci morfologiczne:
- lymphoepithelioma-like carcinoma;
- NUT-carcinoma

Nowotwory z gruczotéw slinowych

ADC — gruczolakorak (ang. adenocarcinoma); SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma).
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9.2. Skale stuzace do oceny stanu sprawnosci pacjentéw z chorobg nowotworowa. %

9.2. SKALE SLUZACE DO OCENY STANU SPRAWNOSCI PACJENTOW Z CHOROBA
NOWOTWOROWA

Tabela 26. Skala sprawnosci wg Zubroda/WHO/ECOG [11].

Stopien | Charakterystyka \
0 Brak objawdw choroby, prawidtowa sprawnosc, z,dc_)l_noé6 do samodzielnego wykonywania wszystkich
czynno$ci i pracy.
1 Obecno$¢ objawdw choroby, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci codziennych i lekkiej pracy, nie ma
konieczno$ci przebywania w t6zku w ciagu dnia.
2 Obecno$¢ objawdw choroby, znacznie ograniczona aktywnos¢, zdolnos¢ do wykonywania czynnosci
codziennych, brak zdolnosci do wykonywania pracy, konieczno$¢ przebywania w t6zku krécej niz 50% dnia.

3 Ograniczona zdolnos¢ wykonywania czynnosci osoc?igtych, koniecznos¢ spedzania w t6zku ponad potowy
nia.

4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tdzku.

5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group.

Tabela 27. Skala sprawnosci chorych Karnofsky’ego [12].

S;:::::'ee:t/ Charakterystyka ‘
100 Stan prawidtowy, w petni aktywny, sprawno$¢ normalna, bez dolegliwosci, bez objawdw choroby.
90 Zdolny do normalnej aktywnosci, niewielkie dolegliwosci i objawy choroby.
80 Stan niemal petnej aktywnosci, ale utrzymanie aktywnosci wymaga pewnego wysitku, niewielkie dolegliwosci
i objawy choroby.
70 Zdolny do samodzielnego Zycia i samoobstugi, nie jest zdolny do normalnej aktywnosci i pracy.
60 Wykonuje codzienne czynnosci, jest zdolny do prawie samodzielnego zycia. Sporadycznie, okresowo wymaga
pomocy i/lub opieki.
50 Wymaga znacznej i czestej pomocy i interwencji medycznych.
40 Niesprawny, wymaga ciggtej pomocy i specjalistycznej opieki.
30 W znacznym stopniu niesprawny, czesto wskazana hospitalizacja ale bez bezposredniego zagrozenia zycia.
20 Ciezko chory, niezbedna hospitalizacja, wymaga intensywnego leczenia wspierajgcego.
10 Stan gwattownego pogarszania sie stanu zdrowia i narastania zagrozenia zycia.
0 Zgon.

9.3. NAJNOWSZA KLASYFIKACJA TNM W NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKU PLUCA

Tabela 28. Klasyfikacja TNM w niedrobnokomérkowym raku ptuca (8. Edycja, 2017 r) [14].

Klasyfikacja TNM w niedrobnokomérkowym raku ptuca |

Guz pierwotny (T)
Tx Guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komérek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych,
ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczor)y mia;szem ptucnym ,Iub optucng trzewna, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtdwnego®
T1(mi) Gruczolakorak minimalnie inwazyjny®
Tla Guz 0 najwiekszym wymiarze <1 cm?®
T1ib Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?@
Tic Guz 0 najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?®
T2 Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
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9.3. Najnowsza klasyfikacja TNM w niedrobnokomdrkowym raku ptuca. :’

Klasyfikacja TNM w niedrobnokomadrkowym raku ptuca \

— naciekajacy gtdwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy;
— naciekajacy optucna trzewnga;
— guz powodujgcy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujace czes¢
ptuca lub cate ptuco

T2a Guz 0 najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T3 — bezposrednio naciekajacy optucng Scienng, $ciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw

przeponowy lub osierdzie;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T4 — naciekajacy przepone, Srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
Przerzuty do regionalnych weziéw chionnych (N)

Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutdw do regionalnych weziéw chtonnych
N1 Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 Przerzuty w weztach $rodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtéwna
N3 Przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersiowych
Przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty odlegte (M)
Mx Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych
Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
Mi1a — ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie
osierdzia
Mib Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg)®
Mic Mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg) w jednym lub wielu narzadach

a) Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajgce sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez oskrzela
gtdwnego) s3 takze klasyfikowane jako T1a; b) Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtdwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem
<5 mm w jednym z ognisk; c) Guz T2 z tymi cechami jest klasyfikowany jako T2a, jesli jego najwiekszy wymiar wynosi <4 cm lub jesli nie mozna
okresli¢ jego wielkosci, a jako T2b — jesli najwiekszy wymiar wynosi >4 cm, ale <5 cm; d) Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w
przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie
wykazujg obecnosci komdrek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku
z nowotworem, obecno$ci ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu; )
Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

taczna ocena cech T, N i M pozwala na okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego NDRP [3], [16],

zgodnie z schematem przedstawionym w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Stopien zaawansowania raka ptuca okreslony na podstawie klasyfikacji TNM [3], [16].

Stopien zaawansowania raka ptuca okreslone na podstawie klasyfikacji TNM

Rak utajony Tx NO MO
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien IA T1 NO MO

s T1mi NO MO

Stopien IA1 T1a NO MO

Stopien IA2 T1ib NO MO

Stopien IA3 T1c NO MO
Stopien IB T2a NO MO

Stopien IIA T2b NO MO

s Tla.c,T2a,b N1 MO

Stopien IIB T3 NO MO

Tla.c,T2a,b N2 MO
Stopien IIIA T3 N1 MO
T4 NO,N1 MO
- Tla.c,T2a,b N3 MO
Stopien IIIB T3.74 N2 MO
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogolnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Stopien zaawansowania raka ptuca okreslone na podstawie klasyfikacji TNM

Stopien ITIC T3,T4 N3 MO
Stopien IV kazdy T kazdy N M1
Stopien IVA kazdy T kazdy N Mi1a, Mib
Stopien IVB kazdy T kazdy N Mic

Klasyfikacja nowotwordw ztosliwych wedtug Miedzynarodowej Unii Przeciwrakowej (UICC, International

Union Against Cancer) zaleca w drobnokomorkowym raku ptuc (DRP), podobnie jak w NDRP, stosowanie

klasyfikacji TNM [3]. Jednakze w przypadku DRP ze wzgledu na duza dynamike rozwoju choroby,

przydatnos¢ klasyfikacji TNM w planowaniu leczenia moze by¢ ograniczona. W celu ujednolicenia
poszczegdlnych stopni zaawansowania w odniesieniu do mozliwosci terapeutycznych wprowadzono
pojecie choroby:

e ograniczonej (ang. /imited disease, LD) - zmiany nieprzekraczajgce potowy klatki piersiowej z
wysiekiem optucnej po jednej stronie i zajetymi weztami chtonnymi wneki oraz nadobojczykowymi
po tej samej stronie (u okoto 30% chorych);

e uogolnionej (ang. extensive disease, ED) - wszystkie zmiany nie mieszczace sie w definicji choroby

ograniczonej (u okoto 70% chorych) [3], [16].

9.4. ZACHOROWANIA NA NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA I PLUCA NA SWIECIE

Tabela 30. Liczba zachorowan, surowy i standaryzowany wspoétczynnik zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzeli
i ptuc w wybranych krajach, na podstawie danych z rejestru GLOBOCAN z 2012 roku [23].

Swiat 1824 701 25,9 23,1
Europa
Wegry 9 288 93,4 51,6
Dania 4 566 81,6 39,2
Polska 26 230 68,5 38,0
Czechy 6 683 63,3 32,5
Hiszpania 26 715 57,1 30,3
Norwegia 2 845 57,4 30,0
Wielka Brytania 40 382 64,3 30,0
Stowacja 2 531 46,2 28,3
Wiochy 37 238 61,1 24,5
Rosja 55 805 39,1 24,0
Cypr 276 244 16,2
Azja
Japonia 94 855 75,0 24,6
Chiny 652 842 48,0 35,9
Indie 70 275 5,6 6,9
Pakistan 6 800 3,8 5,8
Jemen 407 1,6 3,8
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9.4. Zachorowania na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca na $wiecie. :’

Liczba zachorowan s:’;:yv;'(‘; ?:r?j:;;zr‘;?:)lk wss;gll:;?{;y:i?(v:;::ka
(ASR)
Ameryka
Kanada 25 481 73,5 37,9
USA 214 226 67,8 32,9
Brazylia 34 280 17,3 16,3
Meksyk 8 439 7,3 7,5
Gujana 24 3,2 4,1
Oceania
Australia 11 331 49,4 27,0
Nowa Zelandia 2027 45,4 25,9
Samoa 6 3,2 4,7
Afryka
Tunezja 1729 16,2 16,0
Egipt 5017 6,0 7,2
PoludR:il:\lnll’gjkla\fryki 7242 14,3 18,5
Niger 21 0,1 0,2

ASR - wspétczynnik ryzyka standaryzowany wzgledem wieku (ang. age-standardised rate)

9.5. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA W STOPNIU ZAAWANSOWANIA
I-IIIA

Leczenie operacyjne

Podstawowg metodg leczenia u pacjentow we wczesnych stadiach zaawansowania NDRP - I, II oraz
wybranych pacjentoéw w stopniu IIIA, jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego. W przypadku chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego najczesciej przeprowadza sie lobektomie, czyli wyciecie
ptata ptuca, a w przypadku gdy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci wyciecia guza -
pneumonektomie, czyli usuniecie catego ptuca. Resekcja bardziej ograniczona niz lobektomia ma
uzasadnienie jedynie u chorych z istotnym ograniczeniem rezerw oddechowych. Zaréwno lobektomii jak
i pneumonektomii powinno towarzyszy¢ wyciecie weztdw chtonnych wneki lub srédpiersia [3], [7]. U
pacjentow w dobrym stanie sprawnosSci i bez istotnego ograniczenia wydolnosci oddechowo-
krazeniowej, u ktorych przeprowadzenie zabiegu operacyjnego jest niemozliwe, nalezy rozwazyc
radykalng konformalng radioterapie w dawce 66-76 Gy (dawki frakcyjne 1,8-2,0 Gy). U chorych
z nowotworem zlokalizowanym obwodowo, o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w
weztach chtonnych, niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na przeciwwskazania
medyczne zalecana jest radioterapia stereotaktyczna [3].

Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuc w stopniu IIIA, u ktdrych nie mozna wykonac
pierwotnej doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni
otrzymac radioterapie lub radiochemioterapie wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w leczeniu stopnia
II1B [3].
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zaawansowanego lub uogolnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo :%
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Radioterapia pooperacyjna

Pooperacyjna radioterapia nie wydtuza czasu przezycia u pacjentéw z I i II stopniem zaawansowania,
nie jest zalecana u pacjentdw po doszczetnym wycieciu nowotworu. Wskazania do stosowania
pooperacyjnej radioterapii obejmujg obecnos¢ komdrek nowotworowych w linii ciecia w pooperacyjnym
badaniu histologicznym czy niewiarygodne okreslenie cechy pN2 [3].

Pooperacyjna chemioterapia

Chemioterapia pooperacyjna pozwala uzyska¢ niewielkie ale znamienne wydtuzenie czasu przezycia u
pacjentow po catkowitej resekcji migzszu ptucnego w stopniu II i ITIA, w dobrym stanie sprawnosci i
bez istotnych chordb wspdtistniejgcych. W pooperacyjnej chemioterapii stosuje sie 3-4 cykle schematu
zawierajacego cisplatyne w dawce 80-100 mg/m? w 1. dniu w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30
mg/m? w dniach 1. i 8. (w rytmie co 3 tygodnie) W przypadku jednoczesnych wskazan do radioterapii

mozna rozwazy¢ sekwencyjne zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii i radioterapii [3], [7].

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjna chemioterapia stosowana jest najczesciej u pacjentow w stopniu IITA z tzw.
minimalnym zajeciem weziow chionnych N2 [7]. Leczenie obejmuje 2-3 cykle 2-lekowej CTH
z zastosowaniem cisplatyny i jednego z lekéw trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel
lub docetaksel), przy monitorowaniu odpowiedzi i tolerancji na leczenie. Nastepujace leczenie
operacyjne mozna przeprowadzi¢ po ustgpieniu objawow toksycznosci hematologicznej i/lub po okoto
3-tygodniowej przerwie od podania ostatniego cyklu chemioterapii. Warunkiem kwalifikacji do resekcji
jest uzyskanie potwierdzonej histologicznie catkowitej odpowiedzi w weztach chtonnych s$rddpiersia.
Przedoperacyjna radiochemioterapia nie poprawia wynikdw i ma charakter doswiadczalny, z wyjatkiem

chorych z rozpoznaniem raka gornego otworu klatki piersiowej [3].

9.6. KRYTERIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE RECIST 1.1.

Tabela 31. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [27].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

Catkowita odpowiedz (CR; ang. Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krétki wszystkich zajetych
complete response) weztow chtonnych < 10 mm
Odpowiedz czesciowa (PR; ang. Zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w poroéwnaniu z
partial response) badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD; ang.

stable disease) Zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w
poréwnaniu z najmniejszg suma uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie
nowej zmiany

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

Tabela 32. Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1 [27].
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9.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1.

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich
zajetych weztdw chtonnych <10 mm, normalizacja markeréw

Catkowita odpowiedz (CR; ang.
complete response)

nowotworowych?

Nie-CR i nie-PD

stezen markeréw nowotworowych?

obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych

Progresja choroby (PD; ang.
progressive disease)

wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian

niemierzalnych

a)Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

Tabela 33. Kryteria ogo6lnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 [27].

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogélna odpowiedz

CR CR Nie CR

CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR

PR Nie-PD Nie PR

SD Nie-PD Nie SD

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD

Kazda odpowiedz PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR — catkowita odpowiedZ (ang. complete response), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscia aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych
pacjentéw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z obecnoscig aktywujacej mutacji EGFR.

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Autorzy analizy problemu

decyzyjnego:

Data wypeinienia ankiety

(dd-mm-rr): 3.12.2018

Sprawdzenie
(rozdziat w ktorych podano te
informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wktadzie kazdego z nich w

opracowanie analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? | Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow

naukowych dotgczonych do wniosku? Tak, str. 2

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

dotaczonych do wniosku? Tak, str. 2

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 12.
2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wtaczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study)?

Tak, rozdz..2; rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne
b .. Tak, rozdz. 2.
Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego \

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0golng Tak. rozdz. 2.1
klasyfikacjie? 4 e

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacja docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny

Jjednostki chorobowej jak i szczegofowa charakterystyke docelowego problemu Tak, rozdz. 2.
zdrowotnego (np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza \
Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.2.

2.1.3. Rozpoznawanie
Czy opisano zasady i kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? Tak, rozdz. 2.3.

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczace rozpoznawania Tak, rozdz. 2.3.
choroby?

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoliste skale lub
testy, zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o Tak, rozdz. 2.3.
ich walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

Czy opisano naturalny przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.3.2.

Czy opisano objawyy/zespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych

[stotnych z punktu widzenia chorego? Tak, rozdz. 2.3.2.
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zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecno$cig aktywujacej mutacji EGFR.

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na migjscowo %
Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). -

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow

wplywajgacych na przebieg choroby? Tak, rozdz. 2.4.

Czy omowiono zwigzang z chorobg utrate jakosci Zycia? Tak, rozdz. 2.5.3.

Czy przedstawiono sposcb monitorowania postepu choroby? Tak, rozdz. 2.6.1.

Czy z rozadziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari klinicznych Tak, rozdz. 2.3, rozdz. 2.4, rozdz.
mozna uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie? 2.5.3.

2.1.5. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczgce analizowanego problemu
zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w zakresie

analizowanego problemu zdrowotnego? Tak, rozdz. 2.5..

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnosc i chorobowosc) przedstawiono ze

szczegolnym zwroceniem uwagi na dane dla polskiej populacii? Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposob ogolny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia

publicznego (obcigzenia spofeczno-ekonomiczne)? Tak, rozdz. 2.5.

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne

Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych kiinicznych

opartych na dowodach? Tak, rozdz. 2.6 i rozdz. 2.7.

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegolnych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca Tak, rozdz. 2.6.
przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w Polsce

refundowanych w ocenianym wskazaniu? Tak, rozdz. 2.6.2.

2.2. Wybor populacji docelowej

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.
Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w Tak, rozdz. 2.1.
analizie?

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazari? Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacii
pacjentow (np. wyroznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowey),
podano oddzielnie kryteria dodatkowe, stuzace wyodrebnieniu ocenianej
subpopulacyi?

. - - . — - Tak, rozdz. 2.1.
Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji

pacjentow, wykazano Ze zawezona populacja da sie jednoznacznie wyodrebnic za
pomocg wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i
konsekwencje takiego stanu rzeczy?

Czy okresfono potencjalng liczebnosc populacii ze szczegolnym uwzglednieniem

danych polskich, jesli sa one dostepne? Tak, rozdz. 2.5.

2.3. Interwencja

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date | Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich
rejestracji w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
szczegolnosci FDA, o ile dane takie sa dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy Tak, rozdz. 9.1.
dopuszczenie jest terminowe?

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej,
koau ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub
refundowana?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
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Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3, rozdz.

9.1.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologii
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

Tak, rozdz. 3, rozdz.

9.1.

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazari pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.6.2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badz diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3, rozdz.

9.1.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat
tego czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas
ograniczony?

Tak, rozdz. 3, rozdz.

9.1.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 3, rozdz.

9.1.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
interwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

2.4. Komparatory

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencialne
interwencje opcjonaine, ktore mozna zastosowac w ocenianym wskazanit,
zwiaszcza finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Tak, rozdz. 6.

Tak, rozdz. 4.

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy
terapeutycznej, jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym
wskazaniu w celu osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku
ocenianej interwencji?

Tak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej
Interwencji i obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.8.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w
praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony przez oceniang
technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrddifo informacii na temat istniejacej praktyki medycznej wykorzystano

(odpowiednie pogrubic):

e wykaz swiadczeri gwarantowanych,

o analize rynku sprzedazy lekow,

o wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami
klinicznymi,

o rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencja najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejszag (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki klinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kliniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

2.5. Efekty zdrowotne
Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna

Tak, rozdz. 4.

zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych? Tak, rozdz. 5.
Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaly zdefiniowane i uzasadnione w

- f Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki Tak. rozdz. 5
chorobowej i jej przebiegu? 4 T
Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiaja wykrycie potencjalnych Tak, rozdz. 5.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?
Czy punkty koricowe raportowane w analizach sa punktami Krytycznymi (majacymi
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla Tak, rozdz. 5.

danego problemu zdrowotnego?
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw chorych na miejscowo
zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecno$cig aktywujacej mutacji EGFR.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2

Czy jezeli ocena efektywnosdi Klinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w
Zakresle zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny
ich zwigzek z kiinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Nie dotyczy
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