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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach srodkdw
publicznych terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF V600 w pierwszej linii leczenia
lub po wczesniejszym leczeniu chemioterapia (co najmniej Il linia leczenia).

Rak ptuca charakteryzuje sie wysokg smiertelnoscia. Stosunek ilosci zachorowan do smiertelnosci
wynosi 0,89. Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujacych nowotwordw - odsetek 5-letnich przezyc ogdtu
chorych wynosi 10 - 15%. W zaleznosci od stopnia zaawansowania TNM, przezycie catkowite wynosi
60 - 70% dla | stopnia, 40 - 50% dla Il stopnia, ponizej 15% dla stopnia llla i 1% dla stopnia b i IV.
Wyszczegdlniono dwa typy raka ptuca - drobnokomérkowy oraz niedrobnokomdrkowy. Podtypami raka
niedrobnokomdrkowego sa: ptaskonabtonkowy rak ptuca, gruczolakorak (rak gruczotowy) oraz rak
wielkokomdrkowy.

Dominujacym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca s rakotwodrcze substancje zawarte
w dymie tytoniowym. Ocenia sie, ze czynne palenie tytoniu jest przyczyna okoto 90% zachorowan.
Przyczyng duzej umieralnosci w powodu raka ptuca jest zbyt pdZne wykrywanie nowotworu
ze wzgledu na bezobjawowy przebieg wezesnych postaci. Objawy zwigzane z choroba s3 zazwyczaj
zwigzane z obecnoscig masy guza w oskrzelach. Nalezg do nich kaszel, nawracajace stany zapalne,
dusznosé, czy bolesnosé w obrebie klatki piersiowej. Kinaza B-Raf znajduje sie na szlaku sygnatowym
RAS-RAF-MEK-ERK odpowiedzialnym za wzrost komdrki. Mutacja BRAF powoduje synteze
nieprawidtowego biatka, ktdre przekazuje sygnat do podziatu w sposéb niekontrolowany co skutkuje
powstaniem nowotworu.

W Polsce w 2015 roku liczba nowych zachorowan na raka ptuca wyniosta 21 963 i stanowita 13,5%
wszystkich nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe. Rak ptuca byt najczesciej notowanym nowo
rozpoznanym nowotworem wsrdd mezczyzn - 14 460 nowych przypadkow (18% wszystkich zachorowan)
oraz drugim najczesciej wystepujacym wsrdd kobiet - 7503 nowych przypadkéw (9% wszystkich
zachorowan). Ryzyko zachorowania na raka ptuca jest znacznie wyzsze u mezczyzn niz u kobiet.
Czestos¢ mutacji BRAF w przypadku niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest niewielka - wynosi
okoto 2%.

Sposdb leczenia chorych na raka ptuca ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie w ramach
wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego. Wybdr metody leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania choroby w chwili rozpoznania, ale duze
znaczenie ma takze stan ogdlny pacjenta. Podstawowa metoda stosowang we wczesnych stadiach
nowotworu (stopien | i I} jest radykalna resekcja migzszu ptucnego. Do leczenia operacyjnego
w chwili rozpoznania kwalifikuje sie okoto 20% chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca;
u pozostatych chorych nowotwdr jest zbyt zaawansowany lub istniejg inne przeciwwskazania do
zabiegu. W przypadku chorych niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego z powodu
miejscowego zaawansowania nowotworu lub z powodu innych przeciwwskazan rutynowym
postepowaniem jest radioterapia. U chorych z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomdrkowym
rakiem pluca stosuje sie takze metody wewnatrzoskrzelowe: brachyterapie, fototerapie,
elektrokoagulacje, krioterapie, laseroterapie oraz protezy wewnatrzoskrzelowe. W niektdrych
przypadkach mozliwe jest zastosowanie radykalnego leczenia poprzez réwnoczeshe stosowanie
radioterapii i chemioterapii. W zaawansowanym, |V stadium choroby z przerzutami stosuje sie
chemioterapie systemowa, ktdra zmniejsza dolegliwosci i nieznacznie wydtuza czas przezycia.
W pierwsze]j linii chemioterapii stosuje sie standardowo dwulekowe schematy zawierajace cisplatyne
lub karboplatyne w skojarzeniu z winorelbing, taksoidami, gemcytabing lub pemetreksedem. Wedtug
wytycznych NCCN 2018 i opinii ekspertdw preferowana jest terapia cisplatyna w potaczeniu
z pemetreksedem lub gemcytabing. Po progresji w pierwszej linii leczenia, u pacjentéw w dobrym
stanie sprawnosci, mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii jednolekowej jako druga linie
leczenia z wykorzystaniem docetakselu, pemetreksedu (w przypadku nowotworu o histologii innej niz
ptaskonabtonkowa), erlotynibu (w przypadku mutacji EGFR) lub Kkryzotynibem (w przypadku
rearanzacji ALK). W przypadku zastosowania terapii pemetreksedem w pierwszej linii jedyna opcia,
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w przypadku braku mutacji EGFR lub ALK, jest docetaksel. Pacjentom w ztym stanie sprawnosci lub
z utrwalonymi powiktaniami po leczeniu systemowym jako druga linie leczenia mozna zaoferowac
jedynie najlepsza terapie podtrzymujaca (BSC). Na BSC sktada sie leczenie przeciwbdlowe,
radioterapia paliatywna, leczenie objawowe oraz diagnostyka obrazowa.

Alternatywami sg terapia celowana i immunoterapia, ktdre wykorzystuja jako cel swoiste zmiany
molekularne w komdrkach nowotworowych. W niektdrych grupach chorych sg one skuteczniejsze od
chemioterapii zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia. Wybdr populaciji docelowej dla
takiego leczenia musi zosta¢ dokonany na podstawie charakterystyki molekularnej
niedrobnokomdrkowego raka ptuca uindywidualnych chorych. W przypadku obecnosci mutacji
w obrebie EGFR zastosowanie znalazty drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR np.
erlotynib, gefitynib i afatynib. W leczeniu pacjentdw z rearanzacja genu ALK duza aktywnosé
wykazuje kryzotynib, cerytynib, alektynib. Wykazano takze skutecznos¢ niwolumabu
i pembrolizumabu - przeciwciat blokujacych receptor programowanej smierci PD-1. W Polsce pacjenci
z mutacja genu BRAF nie otrzymuja obecnie leczenia celowanego, ukierunkowanegn na wystepujace
u nich zaburzenie molekularne. W najnowszych amerykanskich wytycznych postepowania klinicznego
NCCN 2018 oraz ASCO 2017 przedstawiono zalecenie stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z
trametynibem u pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF. Podobne
zalecenia znalazty sie rdwniez w europejskich wytycznych ESMO 2018. Polscy eksperci zapewniaja, ze
w obecnie powstajacych nowych wytycznych leczenia niedrobnokomérkowego raka pluca, rdwniez
znajdzie sie takie zalecenie.

Leczenie raka ptuca w Polsce jest finansowane w ramach dwdch programow lekowych: B.6. ,,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, oraz B.63. ,,Leczenie niedrobnokomdrkowegp raka
ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C34)”. Ponadto dostepnych jest okoto
20 substancji refundowanych w Polsce w leczeniu raka ptuca {ICD-10 C34) w ramach chemioterapii.

Od lutego 2017 roku w Europie rozszerzono wskazania do stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem
(Tafinlar® i trametynibem  (Mekinist®) o leczenie pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600.

Dabrafenib jest inhibitorem kinaz RAF. Trametynib jest odwracalnym, selektywnym, inhibitorem
kinaz MEK. Trametynib i dabrafenib hamuja dwie kinazy szlaku RAS-RAF-MEK-ERK odpowiedzialnego
za wzrost komdrki, MEK i RAF, dlatego ich skojarzenie zapewnia skuteczniejsze dziatanie.

Whioskowane warunki refundacji preparatéw Tafinlar® i Mekinist® obejmuja utworzenie nowego
programu lekowego w ramach katalogu B (leki dostepne w ramach programu lekowego), przy
wysokosci limitu finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto (poziom refundacji 100%, kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Majac na uwadze wytyczne kliniczne, status finansowania oraz aktualng praktyke kliniczng w Polsce,
odpowiednim komparatorem dla wnioskowanej interwencji w pierwszej linii terapii jest schemat
lekowy z pemetreksedem, a w drugije lub kolejnej linii leczenia - monoterapia docetakselem lub
najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC).

We wstepnym wyszukiwaniu dowoddw klinicznych nie odnaleziono badar randomizowanych
skutecznosci i bezpieczenstwa terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg BRAF. Odnaleziono jedno
niekontrolowane, otwarte badanie skupiajace sie na efektywnosci oraz bezpieczenstwie dabrafenibu
w monoterapii, dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem w pierwsze]j linii leczenia oraz dabrafenibu
w skojarzeniu z trametynibem w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu chemioterapii zwigzkami
platyny u pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca.

W czerwcu 2018 r. Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych lekdw Tafinlar®
i Mekinist® we wskazaniu rak gruczotowy ptuca {(ICD-10: C34) z mutacjg BRAF V600 po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na cisplatynie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. 9 lipca
2018 r. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze srodkdw publicznych ocenianej
interwencji w wyzej wymienionym wskazaniu. AOTMIT 12 lipca 2018 r. rdwniez pozytywnie
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zaopiniowata zasadnos¢ finansowania ze srodkdw publicznych terapii dabrafenibem w skojarzeniu
z trametynibem w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem stanowi nowoczesng i wysoce skuteczng terapie
celowang dla bardzo waskiej grupy pacjentdw z rakiem ptuca i stwierdzong mutacja BRAF - grupy
o duzych, dotychczas niezaspokojonych potrzebach medycznych.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar® i trametynibem
(Mekinist®) w pierwszej linii lub drugiej i kolejnych liniach leczenia zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktérej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (I),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego,
e prezentacje analizowanego produktu leczniczego,

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddw naukowych, a takZze uwzglednieniem pozycji analizowanej
technologii i komparatorédw w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych,

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA),

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych,

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego,

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych,

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych,

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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w kierunku komdrek wyscietajacych drogi oddechowe, pneumocytéw | lub Il typu.
Pod wptywem substancji rakotwoérczych komdrki te ulegajg rozrostowi, metaplazji
lub przemianie nowotworowej.

Rozwdj iprogresja raka ptuca sg zwigzane z licznymi zaburzeniami molekularnymi, zwtaszcza
z mutacjami protoonkogendw i gendw supresorowych. Szczegblnie czesto dochodzi
do zwigkszania aktywnosci protoonkogendw {K-ras i MYC) i zmniejszenia aktywnosci gendw
supresorowych (P53, RB, CDKN2). Typowa dla raka ptuca jest tez utrata heterozygotycznosci
chromosoméw. {Szczeklik 2016)

Kinaza B-Raf znajduje sie¢ na szlaku sygnatowym RAS-RAF-MEK-ERK odpowiedzialnym za
wzrost komdrki. Mutacja BRAF powoduje synteze nieprawidtowego biatka, ktdre przekazuje
sygnat do podziatu w sposéb niekontrolowany co skutkuje powstaniem nowotworu.
(Kutkowska 2017, ZwrotnikRaka)

2.1.2Rozpoznanie

Przyczyng duzej umieralnosci w powodu raka ptuca jest zbyt pézne wykrywanie nowotworu
ze wzgledu na bezobjawowy przebieg wezesnych postaci. W rozpoznaniu raka ptuca pomocne
sg badania obrazowe takie jak {Szczeklik 2016):

e RTG klatki piersiowej, ktére umozliwia identyfikacje typowych objawdw
radiologicznych raka ptuca takich jak: guz w miazszu plucnym, niedodma,
powiekszenie weztdw chtonnych, ptyn w jamie optucnej, uniesienie przepony czy
zmian wskazujacych na bezposrednie naciekanie lub przerzuty w kosciach;

e tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej, ktdra jednak nie zawsze pozwala
rozpoznac¢ zmiany lub zidentyfikowac ognisko nowotworowe. TK jest ograniczona
w ocenie przerzutéw w weztach chtonnych - pozwala jedynie na oceng ich wielkosci.
Kryteria wielkosci oceny weztdéw jako podejrzane tj. powyzej 1 cm powodujg duzy
odsetek rozpoznan fatszywie dodatnich lub ujemnych;

e pozytonowa emisyjna tomografia (PET), ktéra pozwala wykry¢ niewielkie zmiany
w weztach chtonnych, okresli¢ zasieg nowotworu oraz ujawnic¢ zmiany poza klatka
piersiowa. PET pozwala optymalnie zakwalifikowac chorych do radykalnego leczenia
chirurgicznego i radioterapii;

e rezonans magnetyczny {MR) jest rzadko wykorzystywany w diagnostyce raka ptuca ze
wzgledu na czutodc i swoistos¢ pordwnywalng z TK. Jednak MR bywa przydatny
w ocenie zmian zlokalizowanych w pewnych rejonach np. w sasiedztwie kregostupa
lub uszczytu ptuca (guz Pancoasta).

Dodatkowo w diagnostyce raka ptuca wykorzystuje si¢ badania morfologiczne wirdd, ktérych
mozna wymienic (Szczeklik 2016):

e badanie cytologiczne ptynu z jamy optucnej lub plwociny - rzadziej stosowana
metoda, ktéra ma najwigksze zastosowanie w przypadku guzéw zlokalizowanych
w duzych oskrzelach;

¢ bronchofiberoskopie - pozwala na pobranie wycinkdw do badania histologicznego oraz
oceng makroskopowg zaawansowania miejscowego guza;

"
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mutacja V600E nastepujaca poprzez substytucje aminokwaséw w egzonie 15. Mimo, zZe
mutacje biatka BRAF w niedrobnokomdrkowym raku ptuca zaobserwowano i opisano wiele
lat temu, to nadal nie sg dobrze poznane ze wzgledu na mata liczbe przypadkéw. {Kutkowska
2017)

Obserwacyjne badanie przeprowadzone we Francji z udziatem ponad 17,5 tys. pacjentow
z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca {Barlesi 2016) wskazuje na niemal
2%-towy udziat pacjentdw z mutacja genu BRAFR Szedddziesiat pigd procent pacjentéw
witaczonych do badania stanowili mezczyzni. Pte¢ prawdopodobnie nie miata wptywu
na czestos¢ wystepowania mutacji BRAF - w grupie posiadajacej mutacje genu BRAF 61%
stanowili mezczyzni, a 39% kobiety. Badanie histologiczne typu raka ptuca wykazato
gruczotowy rak ptuca u 87% pacjentéw z mutacja BRAF. Mniej niz 1% pacjentéw chorowato
na raka ptaskonabtonkowego, 2% - na wielkokomérkowego, a u 10% wystapit inny (w tym
nieokreslony) typ raka ptuca {(Barlesi 2016).

Zaktadajac 22 000 nowych zachorowan na raka ptuca oraz, ze w okoto 85% przypadkdw to
nowotwor niedrobnokomérkowy, a ponadto, ze w 1,88% przypadkéw bedzie wystepowata
mutacja BRAF to liczba potencjalnych chorych w ciggu roku wyniostaby okoto 350 oséb
(w catej populacji pacjentéw z rakiem ptuca - bez wzgledu na stopien zaawansowania).
Liczba ta zmniejszylaby sie jeszcze bardziej biorac pod uwage analizowana populacje tj.
chorych w bardzo zaawansowanym stadium. Doktadne oszacowania rozpowszechnienia stanu
klinicznego wskazanego we wniosku zostaty przeprowadzone w Analize wptywu na budzet
(Szczeklik 2016, Barlesi 2016).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Sposob leczenia chorych na raka ptuca ustala sie w kazdym przypadku indywidualnie
w ramach  wielodyscyplinarnego  konsylium  lekarskiego. Wybdr metody leczenia
niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
choroby w chwili rozpoznania, ale duze znaczenie ma takze wydolno$¢ poszczegdlnych
narzadow i stan ogdlny pacjenta.

We wczesnych stadiach nowotworu tj. w | i |l stopniu, preferowang metoda leczenia jest
radykalna resekcja miazszu ptucnego. Jednak do leczenia operacyjnego w chwili rozpoznania
kwalifikuje sie tylko okoto 20% chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca; u pozostatych
chorych nowotwor jest zbyt zaawansowany lub istniejg inne przeciwwskazania do zabiegu.
(Szczeklik 2016) Do przeciwwskazan do zabiegu operacyjnego naleza: obecnos$c przerzutéw
odlegtych (M1), zespdt zyty gtdwnej gornej, porazenie nerwu krtaniowego wstecznego,
obustronne poszerzenie srddpiersia, ptyn krwisty w jamie optucnej lub/i z komdrkami
nowotworowymi, tamponada serca, naciekanie tetnicy ptucnej blisko odejscia pnia
ptucnego, naciekanie tchawicy, poszerzenie i zniesienie ruchomosci oddechowej ostrogi
rozdwojenia tchawicy guz naciekajacy oskrzele gtdwne w odlegltosci blizszej niz 2 cm od
ostrogi rozdwojenia tchawicy, przerzuty do weztdw chtonnych srédpiersia po stronie
przeciwnej, przerzuty w weztach z obfitym naciekaniem torebki wezta. {Szczeklik 2016)

Rodzaje zabiegdw stosowanych w przypadku raka ptuca {Onkonet.pl):
- wyciecie ptuca (pneumonectomia) - 40% zabiegdw, smiertelnosc okotooperacyjna - 7,6%,
- wyciecie ptata (lobectomia) - 50% zabiegdw, smiertelnosc okotooperacyjna - 4%,
- wyciecie mankietowe (sleeve resection),
- wyciecie guza ptuca wraz z:
- czescia sciany klatki piersiowej,
- czgscig przepony,
- czescia worka osierdziowego,
- czescig aorty (z jednoczesnym protezowaniem),
- czescia zyty gtdwnej gdrnej (z jednoczesnym protezowaniem).

Powiktania po leczeniu operacyjnym dotycza przede wszystkim uktadéw oddechowego
i sercowo-naczyniowego. U ponad potowy pacjentéw poddanych leczeniu operacyjnemu
dochodzi do nawrotu choroby. Nawroty moga sie lokalizowac zaréwno w obrebie klatki
piersiowej, jak i poza nig; te ostatnie stanowig ~70% niepowodzen. (Szczeklik 2016)

Duza czestos¢ nawrotéw nowotworu po pierwotnym leczeniu operacyjnym uzasadnia préby
kojarzenia leczenia operacyjnego z radioterapia i chemioterapia.

Przedoperacyjna radioterapia pozwala uzyskac regresje nowotworu u wiekszosci chorych,
ale nie ma wptywu na czas przezycia i dodatkowo zwigksza ryzyko powiktan
okotooperacyjnych. Obecnie metode te (zwykle w skojarzeniu z chemioterapia) stosuje
sie rutynowo tylko u chorych z guzem zlokalizowanym w szczycie ptuca.

Pooperacyjna radioterapia nie wydluza czasu przezycia u chorych w | i Il stopniu
zaawansowania. U chorych z przerzutami w $rédpiersiowych weztach chtonnych zmniejsza
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ryzyko miejscowego nawrotu nowotworu, ale nie udowodniono jej wptywu na czas przezycia.
Zastosowanie tej metody wydaje sige uzasadnione u chorych po niedoszczetnej resekcii.

Pooperacyjna radioterapia skojarzona z chemioterapig nie zwigksza skutecznosci leczenia
natomiast jest obcigzona wigksza toksycznoscia w porédwnaniu z wytaczng radioterapia
pooperacyjna.

Przedoperacyjna chemioterapia jest stosowana u chorych potencjalnie kwalifikujacych sig
do resekcji, ktérej warunkiem jest uzyskanie regresji nowotworu. Najczesciej sq to chorzy
w stopniu lllA z tzw. minimalnym zajeciem weztdw chtonnych N2.

Pooperacyjna chemioterapia pozwala uzyskac¢ niewielkie, ale znamienne wydtuzenie czasu
przezycia. Obecnie metoda ta jest stosowana u pacjentéw po doszczetnej resekcji miazszu
ptucnego w stopniu Il i llIA, bez powaznych choréb wspdtistniejacych oraz w dobrym stanie
ogélnym i z petng rekonwalescencja po operacji. Chemioterapie powinno sie rozpoczynac
w ciggu pierwszych 6 - 8 tygodni po operacji i prowadzi¢ w 3 lub 4 cyklach 2-lekowego
schematu zawierajacego cisplatyne i winorelbing. Rzadziej stosuje sie schematy zawierajace
taksoidy, gemcytabine i pemetreksed. (Szczeklik 2016)

Radioterapia jest rutynowym postepowaniem u chorych niekwalifikujacych sie do leczenia
operacyjnego z powodu miejscowego zaawansowania nowotworu {stopnien 11IB i wigkszosc
chorych w stopniu Il1A) lub z powodu innych przeciwwskazan.

Radykalna radioterapia jest stosowana u chorych z ograniczona masa guza, bez wysieku
optucnowego i z odpowiednig wydolnoscia oddechowa. Konieczna jest wyjsciowa ocena
zasiggu nowotworu oraz wykonanie badan czynnosciowych uktadu oddechowego. Stosuje
sie catkowite dawki promieniowania 60 - 66 Gy w dziennych frakcjach 1,8 - 2,5 Gy
w 5-dniowym cyklu tygodniowym. W celu ochrony sasiadujacych struktur, stosuje
sie¢ napromienianie konformalne - oparte na tréjwymiarowych komputerowych systemach
planowania.

W metodzie hiperfrakcjonowania stosuje sie 2 - 3 mate dawki promieniowania dziennie przy
réwnoczesnym skroceniu catkowitego czasu leczenia.

Skojarzenie radioterapii z réwnoczesna chemioterapia zwieksza odsetek dtugotrwatych
przezyc, ale tez powoduje wieksze ryzyko wystapienia odczynéw popromiennych.

Radioterapie stereotaktyczng stosuje sie w przypadku mniejszych guzéw bez cech
przerzutéw do weztéw chtonnych u chorych niekwalifikujacych sie do zabiegu
chirurgicznego.

W znacznej czesci chorych na miejscowo zaawansowanego raka ptuca radioterapia ma
charakter wytacznie paliatywny. W tych przypadkach stosuje sie mniejsze dawki
promieniowania w kilku frakcjach lub pojedyncze duze dawki w razie potrzeby powtarzane
w odstepach 1 - 2 tygodniowych. Radioterapia jest tez postepowaniem z wyboru u chorych
z bolesnymi przerzutami w kosciach oraz nieoperacyjnymi objawowymi przerzutami
w mozgu. {Szczeklik 2016)

U chorych z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca stosuje
sie takze metody wewnatrzoskrzelowe: brachyterapie, fototerapig, elektrokoagulacije,
krioterapig, laseroterapie oraz protezy wewnatrzoskrzelowe. (Szczeklik 2016)

Chemioterapia jest stosowana u chorych z rozsiewem nowotworu. U czesci chorych
zmniejsza dolegliwosci i nieznacznie wydtuza czas przezycia. W pierwszej linii chemioterapii
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stosuje sie standardowo 2-lekowe schematy zawierajace cisplatyne lub w skojarzeniu
z winorelbing, taksoidami, gemcytabing lub pemetreksedem. (Szczeklik 2016)

Terapia celowana i immunoterapia wykorzystuja jako cel swoiste zmiany molekularne
w komérkach nowotworowych. W niektérych grupach chorych s one skuteczniejsze od
chemioterapii zaréwno w pierwszej, jak i kolejnych liniach leczenia. Aby prawidtowo wybrac
populacje chorych, u ktérych terapia celowana i immunoterapia bedzie najbardziej
efektywna niezbedne jest dotaczenie charakterystyki molekularnej niedrobnokomérkowego
raka ptuca u indywidualnych chorych. W przypadku chorych na zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja EGFR  zastosowanie  znalazty
drobnoczasteczkowe inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR - erlotynib, gefitynib i afatynib.
W leczeniu pacjentéw z rearanzacja genu ALK duza aktywnosc¢ wykazuja kryzotynib,
cerytynib, alektynib - doustne inhibitory ALK. Wykazano takze skutecznos¢ niwolumabu i
pembrolizumabu - przeciwciat blokujacych receptor programowanej smierci PD-1, ktéry
petni funkcje negatywnego regulatora odpowiedzi immunologicznej (Szczeklik 2016, ESMO
2018). Aktualne europeijskie i amerykanskie wytyczne praktyki klinicznej zalecaja stosowanie
u pacjentéw z zaawansowanym niedorobnokomérkowym rakiem ptuca i stwierdzong mutacija
BRAF terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w pierwszej lub drugiej linii leczenia
- w zaleznosci kiedy zidentyfikowano mutacje (ESMO 2018, NCCN 2018).

Zrédtem informacji dotyczacych aktualnie stosowanej terapii wiréd pacjentéw z
zaawansowanym niedorobnokomérkowym rakiem ptuca w zaleznosci od wspdtistniejacych
mutacji jest francuskie, ogdlnonarodowe badanie przeprowadzone w warunkach codziennej
praktyki klinicznej przez French National Cancer Institute (Barlesi 2016). Badanie Barlesi
2016 bylo poprawnie zaprojektowanym prospektywnym badaniem kohortowym
z réwnoczasowq grupg kontrolng {podtyp badania: IIIB wg AOTMIT), w ktérym przez jeden
rok {od kwietnia 2012 do kwietnia 2013) zbierano informacje o pacjentach, u ktérych
zdiagnozowano niedrobnokomdrkowego raka ptuca, a nastepnie przeprowadzono badanie w
kierunku okreslenia wystepujacej mutacji w jednym z 28 certyfikowanych osrodkdéw badan
genetycznych. Ocene przeprowadzano w kierunku szesciu mutacji: EGFR, ALK, HER2, KRAS,
BRAF, PIK3CA. Autorzy publikacji zaznaczaja, ze badanie zostalo przeprowadzone w duzej
liczbie osrodkéw przez okoto 3800 klinicystdw. Ze wzgledu na to autorzy musieli
zaakceptowac fakt, iz cze$d danych jest niepetna. Po wykonanym badaniu genetycznym
pacjenci byli leczeni przez lokalny multidyscyplinarny zespét w oparciu o najnowsze
wytyczne postepowania klinicznego. Zastosowane leczenie w ogdlnej populacji chorych z
NDRP oraz w populacji chorych ze stwierdzona mutacja BRAF w 1. i 2. linii leczenia
przedstawiono na ryc Ryc. 5. Zastosowane leczenie u pacjentdw z mutacja BRAF byto
zréznicowane a najczesciej stosowanymi w pierwszej linii leczenia byt schemat z
pemetreksedem {35%) i najlepsza terapia podtrzymujaca {BSC, ang. best supportive care)
(33%) (Ryc. 5, A) a w drugiej BSC (57%) i taksoidy {15%) (Ryc. 5, B).
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regulowanych sygnatami zewnatrzkomérkowymi (ERK). W nowotworach szlak ten jest czesto
aktywowany przez biatka powstate w wyniku mutacji genu BRAF, ktére aktywuja kinazy MEK.
Trametynib hamuje aktywacje kinaz MEK przez biatka BRAF i hamuje aktywnos¢ kinaz MEK.
Trametynib i dabrafenib hamuja dwie kinazy tego szlaku, MEK i RAF, i dlatego ich skojarzenie
zapewnia skuteczniejsze hamowanie szlaku.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

W Europie dabrafenib {Tafinlar®) i trametynib (Mekinist® w monoterapii lub w skojarzeniu
zostaly zarejestrowane w leczeniu:

e dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub czerniakiem z przerzutami
Z mutacja genu BRAF V600,

¢ adjuwantowym dorostych pacjentéw z czerniakiem z mutacjg BRAF V600 w |l stadium
zaawansowania, po catkowitej resekcii,

e dorostych pacjentédw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
Z mutacja genu BRAF V600. {ChPL dabrafenibu, ChPL trametynibu)

Wskazaniem do stosowania zaréwno dabrafenibu (Tafinlar®), jak i trametynibu (Mekinist®)
w monoterapii lub w skojarzeniu, zarejestrowanym przez U.S. Food and Drug Administration
(FDA) jest:

e nieoperacyjny czerniak lub czerniak z przerzutami z mutacja genu BRAF V600,

¢ adjuwantowe leczenie dorostych pacjentdw z czerniakiem z mutacja BRAF V600 po
catkowitej resekcii,

¢ leczenie dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacija BRAF
V600,

¢ leczenie dorostych pacjentdw z anaplastycznym rakiem tarczycy z mutacjq BRAF V600
i bez innych efektywnych opcji leczenia lokoregionalnego. (FDA dabrafenib,
FDA trametynib)

3.1.4Dawkowanie i sposéb podania

Dabrafenib (Tafinlar®)

Leczenie dabrafenibem powinien rozpoczyna¢ i nadzorowad wykwalifikowany lekarz
posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekdw  przeciwnowotworowych. Przed
rozpoczeciem stosowania dabrafenibu, u pacjentéw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu
zwalidowanego testu obecno$¢ mutacji genu BRAF V600 w guzie nowotworowym.
Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania dabrafenibu u pacjentéw z NDRP
z genem BRAF typu dzikiego lub z czerniakiem z genem BRAF typu dzikiego, dlatego
nie nalezy stosowacd dabrafenibu w tych grupach pacjentéw.

Zalecana dawka dabrafenibu, stosowanego w monoterapii lub wskojarzeniu z trametynibem,
wynosi 150 mg (dwie kapsutki po 75 mg) dwa razy na dobe {co odpowiada catkowitej dawce
dobowej 300 mg). Zalecana dawka trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem
wynosi 2 mg raz na dobe.

Terapia powinna by¢ prowadzona do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci z leczenia
lub do czasu wystapienia nieakceptowalnych objawow toksycznosci.
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W przypadku pominiecia dawki dabrafenibu nie nalezy juz jej przyjmowad, jezeli do czasu
planowego przyjecia nastepnej dawki pozostato mniej niz 6 godzin. W przypadku pominiecia
dawki trametynibu, gdy dabrafenib jest podawany w skojarzeniu z trametynibem, dawke
trametynibu nalezy przyjac tylko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje
wigcej niz 12 godzin.

Kapsutki dabrafenibu sg dostepne w dwdch mocach {dawkach), 50 mg i 75 mg, co umozliwia
skuteczne dostosowanie dawki dobowej. Postepowanie w razie dziatan niepozadanych moze
wymagac przerwania leczenia, zmniejszenia dawki lub zakoniczenia leczenia. Nie zaleca
sie modyfikowania dawek lub czasowego przerywania leczenia w przypadku dziatan
niepozadanych, takich jak wystapienie raka kolczystokomdrkowego skéry {ang. cutaneous
squamous cell carcinoma, cuSCC).

Nalezy przerwac leczenie, jezeli temperatura ciata pacjenta wynosi »38,5°C. Pacjentéw
nalezy oceniac¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw zakazenia.

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki w przypadku zapalenia btony naczyniowej oka
o ile stan zapalny w obregbie gatki ocznej udaje sig¢ skutecznie opanowac za pomoca lekdw
o dziataniu miejscowym. Jesli zapalenie btony naczyniowej oka nie reaguje na miejscowe
leczenie okulistyczne, nalezy wstrzymad podawanie dabrafenibu do ustgpienia zapalenia
w obrebie gatki ocznej, a nastepnie wznowic leczenie dabrafenibem w dawce zmniejszonej
o jeden poziom.

Trametynib (Mekinist®)

Leczenie trametynibem powinien rozpoczynac¢ i nadzorowad wykwalifikowany lekarz
posiadajacy doswiadczenie w stosowaniu lekdéw przeciwnowotworowych. Przed podaniem
trametynibu, u pacjentdw nalezy potwierdzi¢ przy uzyciu zwalidowanego testu obecnosc
mutacji genu BRAF V600.

Zalecana dawka trametynibu, stosowanego w monoterapii lub wskojarzeniuz dabrafenibem,
wynosi 2 mg raz na dobe. Zalecana dawka dabrafenibu stosowanego w skojarzeniu
z trametynibem wynosi 150 mg dwa razy na dobe.

Leczenie trametynibem nalezy kontynuowac do czasu, kiedy pacjent nie odnosi juz korzysci
z leczenia lub do czasu wystapienia nieakceptowalnych objawdw toksycznosci.

W przypadku pominiecia dawki trametynibu nalezy ja przyjac tylko, jezeli do czasu przyjecia
nastepnej dawki pozostato wigcej niz 12 godzin. W przypadku pominigcia dawki dabrafenibu,
gdy trametynib jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, dawke dabrafenibu nalezy
przyjac tylko w sytuacji, gdy do kolejnej wyznaczonej dawki pozostaje wiecej niz 6 godzin.

Postgpowanie w razie wystapienia dziatan niepozadanych moze wymaga¢ zmniejszenia
dawki, przerwania leczenia lub zakonczenia leczenia. Nie zaleca sie modyfikacji dawkowania
w przypadku takich dziatan niepozadanych jak rak ptaskonabtonkowy skéry {(cuSCC) lub nowy
czerniak pierwotny.

3.1.5Przeciwwskazania

Dabrafenib (Tafinlar®)

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Trametynib (Mekinist®)

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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3.1.6 Przedawkowanie

Dabrafenib (Tafinlar®)

Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania dabrafenibu. W razie przedawkowania
u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie.

Trametynib (Mekinist®)

W badaniach klinicznych dotyczacych monoterapii trametynibem odnotowano jeden
przypadek przypadkowego przedawkowania; pojedyncza dawka wynosita 4 mg. Nie zgtaszano
zdarzen niepozadanych w nastepstwie tego przedawkowania. W badaniach klinicznych
z leczeniem skojarzonym trametynibem i dabrafenibem 11 pacjentéw zglosito
przedawkowanie trametynibu (4 mg); nie zgtoszono Zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych
(SAE). Nie istnieje swoiste leczenie w razie przedawkowania. W razie przedawkowania
u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe oraz odpowiednie monitorowanie.

3.1.7 Dziatania niepozadane
Dabrafenib (Tafinlar®) i Trametynib (Mekinist®)

Bezpieczenstwo stosowania dabrafenibu w skojarzeniu z trametynibem oceniano w zbiorczej
populacji do oceny bezpieczenstwa obejmujacej 1076 pacjentéw z nieoperacyjnym
czerniakiem z mutacja BRAF V600 lub z czerniakiem z przerzutami, z czerniakiem z mutacja
BRAF V600 w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji (leczenie adjuwantowe)
i z zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym ptuca leczonych trametynibem w dawce
2 mg raz na dobe i dabrafenibem w dawce 150 mg dwa razy na dobe. Wsrdd tych pacjentdw,
559 otrzymywato leczenie skojarzone z powodu czerniaka z mutacja BRAF V600 w dwdch
randomizowanych badaniach Il fazy, 435 pacjentédw otrzymywato leczenie skojarzone
w terapii adjuwantowej czerniaka z mutacja BRAF V600 w |l stadium zaawansowania po
catkowitej resekcji w randomizowanym badaniu Il fazy, a 82 pacjentdéw otrzymywato
leczenie skojarzone z powodu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF V600
w nierandomizowanym badaniu Il fazy (Tab. 15).

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi (czestosé¢ wystepowania = 20%) trametynibu
w skojarzeniu z dabrafenibem byty: goraczka, uczucie zmeczenia, nudnosci, dreszcze, bol
gtowy, biegunka, wymioty, bdle stawodw i wysypka.

Bezpieczenstwo monoterapii dabrafenibem oceniono na podstawie 5 badan klinicznych,
w ktorych udziat wzigto tacznie 578 pacjentéw z nieoperacyjnym czerniakiem lub
z czerniakiem z przerzutami z mutacja BRAF V600 i leczonych dabrafenibem w dawce 150 mg
dwa razy na dobe. Do najczesciej obserwowanych dziatan niepozadanych {czestosd
wystepowania = 15%) po zastosowaniu dabrafenibu nalezy hiperkeratoza, bdle glowy,
goraczka, bdle stawdw, uczucie zmeczenia, nudnosci, brodawczak, tysienie, wysypka
i wymioty (Tab. 13).

Bezpieczenstwo monoterapii trametynibem oceniono na podstawie danych 329 pacjentéw
z nieoperacyjnym czerniakiem lub z czerniakiem z przerzutami z mutacja BRAF V600
leczonych trametynibem w dawce 2 mg raz na dobe. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi trametynibu (czestos¢ wystepowania = 20%) byty wysypka, biegunka,
zmeczenie, obrzeki obwodowe, nudnosci i tradzikowe zapalenie skéry (Tab. 14).
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U niektdrych pacjentéw przyjmujacych Tafinlar® wystepuja inne objawy, ktére moga byc
cigzkie. Pacjent musi wiedzie¢ o waznych objawach, na ktére nalezy zwréci¢ uwage
w trakcie stosowania tego leku. Niektére z tych objawdw {(krwawienie, goraczka, zmiany
skdrne i problemy z oczami) sg po krétce opisane ponizej.

Krwawienie

Przyjmowanie leku Tafinlar® razem z trametynibem moze powodowac powazne krwawienie,
w tym krwawienie do mdzgu, do uktadu pokarmowego, do ptuc i do innych narzadéw i moze
prowadzi¢ do $mierci. Objawy krwawienia obejmuja:

o bodl glowy, zawroty glowy lub uczucie ostabienia,
e obecnosé krwi w kale lub czarne stolce,

e obecnosé krwi w moczu,

e bodl brzucha,

e kaszel / krwawe wymioty.

Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych
objawdw.

Gorgczka

Przyjmowanie leku Tafinlar® lub w skojarzenia leku Tafinlar® z trametynibem moze
spowodowac goraczke, chociaz jest ona bardziej prawdopodobna w przypadku leczenia
skojarzonego. W niektérych przypadkach u oséb z goraczka moze wystapic niskie cisnienie
krwi, zawroty glowy lub inne objawy.

W razie wystapienia temperatury ciata wiekszej niz 38,5°C w trakcie stosowania tego leku,
nalezy natychmiast powiedziec o tym lekarzowi.

Choroby serca

Tafinlar® moze powodowac zaburzenia pracy serca lub nasila¢ istniejace choroby serca
u pacjentdw stosujacych Tafinlar® razem z trametynibem.

Nalezy powiedzied lekarzowi, jedli pacjent ma zaburzenia pracy serca. Przed rozpoczeciem
i w czasie leczenia lekiem Tafinlar® razem z trametynibem lekarz przeprowadzi badania,
aby sprawdzi¢, czy serce pacjenta pracuje prawidtowo. Nalezy natychmiast powiedzied
lekarzowi, jesli pacjent ma wrazenie: kotatania, przyspieszonego lub nieregularnego bicia
serca lub odczuwa zawroty glowy, zmeczenie, oszotomienie, skrécenie oddechu
lub ma obrzeki ndg. Jeili to konieczne, lekarz moze zadecydowad o przerwaniu leczenia
lub odstawieniu leku.

Zmiany na skbérze mogqce wskazywac na wystgpienie nowego raka skory

Lekarz zbada skére pacjenta przed rozpoczeciem stosowania tego leku i bedzie to robit
regularnie w trakcie leczenia. Nalezy natychmiast powiedzied lekarzowi w razie zauwazenia
jakichkolwiek zmian skdrnych w trakcie stosowania tego leku lub po zakonhczeniu leczenia.

Problemy z oczami

Lekarz powinien zbadac oczy pacjenta w trakcie stosowania tego leku. Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi w razie wystapienia zaczerwienienia i podraznienia oczu,
niewyraznego widzenia, bélu oka lub innych zmian widzenia w trakcie leczenia. Tafinlar®
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w skojarzeniu z trametynibem (Mekinist®) moze wywotywad problemy z oczami, w tym
Slepote. Lek Tafinlar® nie jest zalecany, jesli pacjent miat kiedykolwiek zator zyty
odprowadzajacej krew z oka {niedroznos¢ naczyn zylnych siatkdwki). Nalezy natychmiast
powiedzie¢ lekarzowi w razie wystapienia nastepujacych objawdw podczas leczenia:
niewyraznego widzenia, utraty wzroku lub innych zmian widzenia, kolorowych punktéw
w polu widzenia lub efektu halo (widzenie niewyraznych obwodek wokét przedmiotéw). Jesli
to konieczne, lekarz moze zadecydowac o przerwaniu leczenia lub odstawieniu leku.

Problemy z wgtrobg

Tafinlar® w skojarzeniu z trametynibem (Mekinist®) moze powodowacd problemy z watroba,
ktére moga przeksztatci¢ sie w powazne choroby takie jak zapalenie watroby
lub niewydolnos¢ watroby, co moze byc smiertelnie niebezpieczne. Lekarz bedzie okresowo
monitorowat stan pacjenta. Do objawdw swiadczacych o mozliwych zaburzeniach czynnosci
watroby naleza;

e utrata apetytu,

¢ nudnosci,

e wymioty,

e bodl brzucha,

e z0tte zabarwienie skéry lub biatkéwek oczu (Zzéttaczka),
¢ ciemne zabarwienie moczu,

e swedzenie skory.

Jesli u pacjenta wystapi ktérykolwiek z tych objawdw, nalezy jak najszybciej powiedzied
o tym lekarzowi.

Bol miesni
Tafinlar® w skojarzeniu z trametynibem moze powodowac rozpad miesni poprzecznie

prazkowanych. Nalezy jak najszybciej powiedzied lekarzowi, jesli u pacjenta wystapi
ktérykolwiek z tych objawow:

e bol miesni,
e ciemne zabarwienie moczu spowodowane uszkodzeniem nerek.

W razie koniecznosci lekarz moze zdecydowad o okresowym lub trwatym przerwaniu
leczenia.

Perforacja zotqdka lub jelit

Przyjmowanie leku Tafinlar® w skojarzeniu z trametynibem moze zwiekszy¢ ryzyko powstania
perforacji w scianie jelita. Nalezy jak najszybciej poinformowac lekarza prowadzacego, jesli
u pacjenta wystapi silny bél brzucha.

Trametynib (Mekinist®)

Gdy trametynib {(Mekinist®) jest podawany w skojarzeniu z dabrafenibem, przed
rozpoczeciem leczenia nalezy zapoznac sie z ChPL dabrafenibu. Dodatkowe informacje
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dotyczace ostrzezen isrodkéw ostroznosci zwigzanych z leczeniem dabrafenibem, patrz
ChPL dabrafenibu.

Badanie w kierunku mutacji BRAF V600

Nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania trametynibu u pacjentéw z ujemnym
wynikiem badania w kierunku mutacji BRAF V600.

Nowe nowotwory zfosliwe

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem moga wystapi¢ nowe
nowotwory ztosliwe, skdrne lub poza lokalizacja na skérze.

Rak ptaskonabfonkowy skéry (cuSCC)

U pacjentdw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem zgtaszano przypadki
cusSCC (w tym rogowiaka kolczystokomérkowego). Przypadki cuSCC mozna leczyé przez
wyciecie zmiany i nie wymagaja one modyfikacji leczenia.

Krwotok

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem
wystepowaty krwotoki, w tym krwotoki rozlegte i krwotoki smiertelne. Ryzyko wystapienia
tych zdarzen u pacjentdw z niestabilnymi i/lub objawowymi przerzutami do mézgu lub mata
liczba ptytek krwi (<75 000) nie zostato ustalone, poniewaz pacjenci z tymi zaburzeniami
zostali wykluczeni z badan klinicznych. Ryzyko krwotoku moze wzrasta¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania lekow przeciwptytkowych lub przeciwzakrzepowych. Jesli dojdzie
do krwotoku, pacjentdw nalezy leczyc zgodnie ze wskazaniami.

Zmniejszenie LVEF [ zaburzenia czynnosci lewej komory

W trakcie leczenia trametynibem zglaszano zmniejszenie LVEF gdy lek byt stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem. W badaniach klinicznych sredni czas
do wystapienia pierwszego epizodu zaburzen czynnosci lewej komory serca, niewydolnosci
serca i zmniejszenia LYEF wynosit miedzy 2 a 5 miesigecy.

Nalezy zachowac ostroznosc¢ podczas stosowania trametynibu u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci lewej komory. Pacjentéw z zaburzeniami czynnosci lewej komory, niewydolnoscia
serca klasy I, Il lub IV wg klasyfikacji New York Heart Association, ostrym zespotem
wiedcowym w ciagu poprzednich 6 miesiecy, klinicznie istotnymi niewyréwnanymi
zaburzeniami rytmu serca i niewyréwnanym nadcisnieniem tetniczym wykluczono z udziatu
w badaniach; bezpieczenstwo stosowania produktu w tej populacji nie jest zatem znane.
Nalezy oceni¢ LVEF u wszystkich pacjentdw przed rozpoczeciem leczenia trametynibem,
miesiac po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie co okoto 3 miesiace w trakcie leczenia.

U pacjentdw otrzymujacych trametynib w skojarzeniu z dabrafenibem sporadycznie
zglaszano wystepowanie ostrej cigzkiej dysfunkcji lewej komory spowodowanej zapaleniem
migsnia sercowego. Po przerwaniu leczenia obserwowano petne wyzdrowienie. Lekarze
powinni zachowac czujnos¢ wobec mozliwosci wystapienia zapalenia miesnia sercowego
u pacjentéw z nowymi przedmiotowymi lub podmiotowymi objawami dotyczacymi serca
lub z nasileniem tych objawdw.

Gorgczka

W badaniach klinicznych z trametynibem podawanym w monoterapii lub w skojarzeniu
z dabrafenibem zgtaszano wystepowanie goraczki. Czestos¢ wystepowania i nasilenie
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goraczki wzrasta w leczeniu skojarzonym. U pacjentdw otrzymujacych trametynib
w skojarzeniu z dabrafenibem goraczce moga towarzyszy¢ silne dreszcze, odwodnienie
i niedocisnienie, ktére w pewnych przypadkach moga prowadzi¢ do ostrej niewydolnosci
nerek.

Gdy trametynib jest stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, a temperatura ciata pacjenta
wynosi 238,5°C, nalezy zapoznac sie ze wskazdwkami dotyczacymi modyfikacji dawkowania
dabrafenibu podanymi w ChPL dabrafenibu. Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania
trametynibu stosowanego w skojarzeniu z dabrafenibem.

Nadcisnienie tetnicze

Zgtaszano przypadki zwigkszenia cisnienia tetniczego w zwiazku ze stosowaniem
trametynibu w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem, u pacjentéw z wczesniejszym
nadcisnieniem oraz bez nadcisnienia. Nalezy zmierzy¢ cisnienie tetnicze przed leczeniem
oraz monitorowac¢ je podczas leczenia trametynibem, a w przypadku wystapienia
nadcisnienia tetniczego zastosowac odpowiednia standardowa terapieg.

Srédmiqzszowa choroba pluc (ILD) /zapalenie ptuc

W badaniu fazy Il u 2,4% (5/211) pacjentdw leczonych w monoterapii trametynibem
rozwineta sig srodmiagzszowa choroba ptuc lub zapalenie ptuc; wszystkich pieciu pacjentéw
wymagato hospitalizacji. Mediana czasu do pierwszego wystapienia srodmigzszowej choroby
ptuc lub zapalenia ptuc wynosita 160 dni {zakres: od 60 do 172 dni). W badaniach MEK115306
i MEK116513 odpowiednio u <1% (2/209) i 1% (4/350) pacjentéw leczonych trametynibem
w skojarzeniu z dabrafenibem rozwineto sie zapalenie ptuc lub ILD.

W oczekiwaniu na wyniki badan diagnostycznych, nalezy przerwaé¢ leczenie
trametynibem u pacjentédw z podejrzeniem srédmigzszowej choroby ptuc lub zapalenia
ptuc, w tym pacjentéw z nowymi lub nasilajacymi sie objawami ze strony ptuc, w tym
kaszlem, dusznoscia, niedotlenieniem, wysiekiem optucnowym lub naciekami. Nalezy
catkowicie zaprzestac¢ leczenia trametynibem u pacjentéw, u ktérych rozpoznano
srodmiazszowa chorobe ptuc lub zapalenie ptuc w zwigzku z leczeniem. Jesli trametynib jest
stosowany w skojarzeniu z dabrafenibem, wowczas leczenie dabrafenibem mozna
kontynuowac w tej samej dawce.

Zaburzenia widzenia

W przebiegu leczenia, gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu
z dabrafenibem moga wystapi¢ stany zwigzane z zaburzeniami widzenia, w tym
odwarstwienie nabtonka barwnikowego siatkdéwki (RPED) i niedroznos¢ naczyn zylnych
siatkdwki {RVO). W badaniach klinicznych trametynibu zgtaszano wystepowanie takich
objawdw, jak niewyrazne widzenie, zmniejszenie ostrosci wzroku i inne zaburzenia
widzenia. W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych trametynibem w skojarzeniu
z dabrafenibem zgtaszano réwniez zapalenie btony naczyniowej oka oraz zapalenie ciata
rzeskowego teczéwki.

Stosowanie trametynibu nie jest zalecane u pacjentédw z RVO w wywiadzie. Nie ustalono
bezpieczenstwa stosowania trametynibu u pacjentédw z czynnikami predysponujacymi
do RVO, w tym z niewyréwnang jaskra lub nadcisnieniem w gatce ocznej, niewyréwnanym
nadcisnieniem tetniczym, niewyrédwnang cukrzyca lub przebytym zespotem nadlepkosci
lub nadkrzepliwosci.
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U pacjentow zgtaszajacych nowe zaburzenia widzenia, takie jak pogorszenie widzenia
centralnego, niewyrazne widzenie lub utrata wzroku w dowolnym momencie w trakcie
leczenia trametynibem, zalecana jest pilna konsultacja okulistyczna. U pacjentéw
z rozpoznaniem  RYO nalezy catkowicie zaprzesta¢ leczenia  trametynibem.
Nie ma koniecznosci modyfikacji dawkowania dabrafenibu, gdy lek jest przyjmowany
w skojarzeniu z trametynibem po rozpoznaniu RVO lub RPED. Nie ma koniecznosici
modyfikacji dawkowania trametynibu, gdy lek jest przyjmowany w skojarzeniu
z dabrafenibem po rozpoznaniu zapalenia btony naczyniowej oka.

Wysypka

W badaniach z trametynibem stosowanym w monoterapii obserwowano wysypke u okoto 60%
pacjentéw oraz u okoto 25% pacjentéw w badaniach MEK115306 i MEK116513 z leczeniem
skojarzonym trametynibem z dabrafenibem. W wiekszosci przypadkéw byta ona stopnia
1. lub 2. i nie wymagata przerwania leczenia ani zmniejszenia dawki.

Rozpad miesni poprzecznie prqzkowanych

U pacjentdw przyjmujacych trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem
zgtaszano wystepowanie rozpadu migsni poprzecznie prazkowanych. W niektérych
przypadkach pacjenci mogli kontynuowac leczenie trametynibem. W cigzszych przypadkach
konieczna byta hospitalizacja, przerwanie badz trwate odstawienie trametynibu lub leczenia
skojarzonego trametynibem i1 dabrafenibem. Po wystapieniu przedmiotowych
lub podmiotowych objawdéw rozpadu migéni poprzecznie prazkowanych nalezy dokonad
odpowiedniej oceny stanu klinicznego i leczenia, zgodnie ze wskazaniami.

Niewydolnos¢ nerek

U pacjentdw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach
klinicznych obserwowano niewydolnosc nerek.

Zapalenie trzustki

U pacjentdw leczonych trametynibem w skojarzeniu z dabrafenibem w badaniach
klinicznych zgtaszano zapalenie trzustki. Nalezy zapoznac sie z ChPL dabrafenibu.

Zdarzenia dotyczqce wqtroby

W badaniach klinicznych trametynibu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu
z dabrafenibem obserwowano zdarzenia niepozadane ze strony watroby. U pacjentéw
otrzymujacych trametynib w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem zaleca
sie kontrole czynnosci watroby co 4 tygodnie przez 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia.
Po tym okresie mozna kontynuowac monitorowanie czynnosci watroby zaleznie od wskazan
klinicznych.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Z uwagi na to, ze metabolizm i wydzielanie z Zdtcig sq gtéwnymi drogami eliminacji
trametynibu, nalezy zachowad ostroznos¢ podczas podawania trametynibu pacjentom
z umiarkowanymi lub cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zakrzepica zyt gtebokich (DVT)/ Zatorowosc ptucna (PE)

Gdy trametynib jest stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z dabrafenibem moze
wystapic zatorowosc ptucna lub zakrzepica 2yt gtebokich. Jesli u pacjentdw wystapia objawy
zatorowosci ptucnej lub zakrzepicy Zyt gtebokich takie jak dusznosc, bélw klatce piersiowej,
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obrzek konczyn gérnych lub konczyn dolnych, powinni oni natychmiast zgtosi¢ sie po pomoc
medyczng. Nalezy na state przerwad leczenie trametynibem i dabrafenibem z powodu
zagrazajacej zyciu zatorowosci ptucnej.

Zaburzenia zotqdkowo-jelitowe

U pacjentéw przyjmujacych trametynib w monoterapii i w skojarzeniu z dabrafenibem
zglaszano zapalenie okreznicy i perforacje przewodu pokarmowego, w tym przypadki
Smiertelne. Nalezy zachowad ostroznos¢ stosujac trametynib w  monoterapii
lub w skojarzeniu z dabrafenibem u pacjentéw z czynnikami ryzyka perforacji przewodu
pokarmowego, w tym z zapaleniem uchytka w wywiadzie, przerzutami w obrebie przewodu
pokarmowego i jednoczesnym przyjmowaniem lekéw o znanym ryzyku perforacji przewodu
pokarmowego.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach
Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest refundowana w ||| EGTTTGEN

we wskazaniu leczenie pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacja BRAF V600.

Obecnie w Polsce terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem jest refundowana
w ramach programu lekowego B.72. ,Leczenie czerniaka skojarzong terapia dabrafenibem
i trametynibem (ICD-10 C43) u dorostych pacjentdw z nieresekcyjnym (stopied IIIC)
lub uogdlnionym (stopien IV) czerniakiem z mutacja BRAF V600.”

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem uzyskata tez pozytywna Opinie Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Opinia 20/2018 z dnia 12 lipca 2018 roku) w
sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych we wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych i moze byc
finansowana w ramach RDTL (RDTL).

3.2.1 Warunki refundacji terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem

Whnioskuje sie o dostepnosc terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w leczeniu
zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuc z mutacja BRAF V600 w ramach
programu lekowego z poziomem odptatnosci dla pacjenta: bezptatny. (Tab. 16, Tab. 18).
Projekt programu lekowego zamieszczono w aneksie 8.2.

a |
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Natomiast zgodnie z art. 15 ust. 3 po zasiegnigciu opinii Rady Przejrzystosci, opierajacej sie
w szczegdlnosci na poréwnaniu wielkosci kosztdw uzyskania podobnego efektu zdrowotnego
lub dodatkowego efektu zdrowotnego, dopuszcza sige tworzenie:

e odrebnej grupy limitowej, w przypadku gdy droga podania leku lub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt
zdrowotny.

Whnioskuje sie o wprowadzenie finansowania ze srodkéw publicznych terapii skojarzonej
dabrafenibem (Tafinlar®) i trametynibem {Mekinist®) w postaci tabletek i kapsutek doustnych
w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja BRAF V6é00.
Preparaty Tafinlar® i Mekinist® sg obecnie refundowane w ramach grup limitowych 1136.0
Inhibitory kinaz biatkowych - dabrafenib oraz 1157.0 Trametynib. W zwiazku z tym nie bedzie
konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
dotyczacej wnioskowanej terapii.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Do chwili obecnej terapia skojarzona dabrafenibem {Tafinlar®) i trametynibem (Mekinist®)
nie byta oceniana przez AOTMIT w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja
BRAF V600 (wskazaniu zgodnym ze wskazaniem rejestracyjnym).

Natomiast, AOTMIT dokonata oceny terapii skojarzonej dabrafenibem (Tafinlar®)
i trametynibem (Mekinist®) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacja BRAF
V600 po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. Szczegdty tej oceny przedstawiono w rozdziale ponizej.

Terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem byta oceniana przez AOTMIT w leczeniu
nieresekcyjnego lub uogdlnionego czerniaka. Ponadto monoterapia dabrafenibem byta
oceniana przez AOTMIT we wskazaniu: leczenie chorych z zaawansowanym czerniakiem
skdry, u ktérych potwierdzono wystgpowanie mutacji V600 w genie BRAF. Szczegdly
powyzszych ocen przedstawiono w Tab. 24 w aneksie 8.2.

Odnaleziono 33 wczesniejsze oceny AQOTMIT dotyczace finansowania technologii
we wskazaniu leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuc (ICD-10: C34). Opinie Rady
Przejrzystosci oraz Prezesa AOTMIT zamieszczono w aneksach 8.4 oraz 8.5.

3.2.4Ratunkowy dostep do technologii lekowych

W czerwcu 2018 r. Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
przygotowanie opinii w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkdéw publicznych lekéw
Tafinlar® i Mekinist® we wskazaniu rak gruczotowy ptuca {ICD-10: C34) z mutacja BRAF V600
po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych. {RDTL opracowanie)

Biorac pod uwage opinie ekspertéw oraz aktualne wytyczne praktyki klinicznej analitycy
AOTMIT za odpowiedni komparator dla terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem
w ratunkowym leczeniu raka gruczotowego ptuca uznali najlepsza terapie wspomagajaca
(BSC, ang. best supportive care). Nie odnaleziono jednak Zzadnych badan klinicznych
poréwnujacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo omawianej terapii z BSC. Oceny zasadnosci
finansowania lekéw Tafinlar® i Mekinist® w powyzszym wskazaniu dokonano na podstawie
badania niekontrolowanego, do ktérego wtaczono 3 kohorty pacjentéw - kohorte A w ktérej
pacjentom po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia chemioterapia podawano dabrafenib
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w monoterapii, kohorte B w ktérej pacjentom po niepowodzeniu wczedniejszego leczenia
chemioterapia podawano dabrafenib i trametynib oraz kohorte C w ktérej pacjentom
podawano dabrafenib i trametynib jako pierwsza linie leczenia. Wyniki kazdej z kohort
przedstawiono w oddzielnych publikacjach: odpowiednio Planchard 2016a, Planchard 2016b,
Planchard 2017. (RDTL opracowanie)

Zdania ekspertéw na temat wptywu mutacji BRAF w gruczotowym raku ptuca na rokowania
pacjentéw sa podzielone. Czesd badan wskazuje na réznice w 3-letnim przezyciu catkowitym
pacjentéw z zaawansowanym rakiem gruczotowym ptuca w zaleznosci od wystepujacej
mutacji - mutacja BRAF - 23,6%, mutacja EGFR - 38,1%, a mutacja KRAS - 12,8%. W badaniu
French National Cancer Institute takze wykazano réznice w medianie przezycia catkowitego
u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca - u pacjentéw z mutacja BRAF wyniosta
ona 13,8 miesiaca, a u pacjentdw z mutacja KRAS 11,7 miesiagca. Ze wzgledu
na heterogeniczno$¢ grup konieczne jest jednak prowadzenie dalszych badan w celu
wyjasnienia wptywu mutacji BRAF na rokowania pacjentéw. Opinie niektérych ekspertéw
zaprzeczaja wptywowi mutacji BRAF na rokowanie pacjentdw z niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca, natomiast potwierdzaja, ze wprowadzenie terapii celowanej dla tych
pacjentéw, powinno poprawic¢ jakos¢ zycia pacjentdw i u czesci z nich doprowadzic
do ustapienia objawodw choroby, takich jak kaszel, bdl czy dusznosé. (opinie eksperckie
- RDTL opracowanie, Baik 2017)

9 lipca 2018 roku Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych
terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-
10: C34) w przypadku obecnosci mutacji BRAF po niepowodzeniu chemioterapii opartej na
cisplatynie w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Decyzje uzasadniono
wysokim odstekiem odpowiedzi na leczenie, wydtuzeniem mediany przezycia wolnego od
progresji oraz akceptowalnym profilem bezpieczenstwa. 12 lipca 2018 roku Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji wydata pozytywna opinie w sprawie finansowanie ze
srodkdw publicznych terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w przypadku obecnosci mutacji BRAF po niepowodzeniu
chemioterapii opartej na cisplatynie w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych. Decyzje uzasadniono wysokim odsetkiem odpowiedzi na leczenie, wydtuzeniem
mediany przezycia catkowitego, bezpieczenstwem terapii oraz rekomendacja stosowania
dabrafenibu i trametynibu przez najnowcze wytyczne NCCN 2018 i ASCO 2017. (RDTL)

W konsekwencji pozytywnego rozpatrzenia wniosku o wyrazenie zgody na pokrycie kosztéw
leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), Minister Zdrowia
wezwatl podmiot pdpowiedzialny do ztozenia wniosku o objecie refundacja i ustalenie
urzedowej ceny zbytu. Wezwanie wynika z zapiséw okreslonych w art. 47f ust 4. ustawy z
dnia 27 sierpnia 2004 roku o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
publicznych (Dz. U. z 2017 ., poz. 1938).

3.2.5Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla terapii skojarzonej
dabrafenibem i trametynibem w leczeniu zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacja BRAF V600. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:
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3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych, we wskazaniu leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca
z mutacja BRAF V600, ze srodkéw publicznych nie jest refundowana Zadna substancja.
We wskazaniu leczenie raka ptuca (ICD10: C34), w katalogu chemioterapii, znajduje sig 19
refundowanych substancji. Pacjenci z rakiem ptuca moga by¢ takze wtaczeni do jednego
z dwdch programéw lekowych.

3.2.6.1Programy lekowe

Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca w Polsce finansowane jest przez NFZ w ramach
dwoch programoéw lekowych: B.6. ,lLeczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”, oraz B.63. ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu i nintedanibu {ICD-10 C34)”. Leki dostepne w ramach tych programdw lekowych,
zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych przedstawiono w Tab. 20.

3.2.6.1.1Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)

W ramach programu pacjenci wiaczani sa do leczenia jednym z é dostepnych lekdw,
w zaleznosci od charakterystyki molekularnej nowotworu oraz linii leczenia.

Gtéwnymi kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP do leczenia pierwszej lub
drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczedniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu)
erlotynibem lub gefitynibem {mutacja w genie EGFR) sa;

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne: raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomdrkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego

podtypu,

e obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym receptor naskérkowego
czynnika wzrostu,

e zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjatkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV),

e obecnosc zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu
RECIST 1.1 {ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnosc
policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecno$c¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wezedniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosd¢ istotnych
klinicznie  objawdéw  neurologicznych i potrzeby  zwigkszania  dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem do programu.
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Gtéwnymi kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP do leczenia drugiej linii
(chorzy  z niepowodzeniem  wczesniejszego  leczenia  afatynibem,  erlotynibem
lub gefitynibem, stosowanego z powodu zaawansowania nowotworu) ozymertynibem
(mutacja T790M w genie EGFR) sa;

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne: raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomdrkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego
podtypu,

progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej linii
leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania
leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka z mutacja
aktywujaca w genie EGFR,

obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR,

obecnosc zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych,

nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie  objawdéw  neurologicznych i potrzeby  zwiekszania  dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem do programu.

Gtéwnymi  kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP do leczenia przy
wykorzystaniu substancji czynnej kryzotynib (w pierwszej oraz druga lub trzecia linii
leczenia) sa;

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka,

rozpoznanie wymienionego nowotworu w stadium miejscowego zaawansowania
lub uogdlnienia,

obecnosc rearanzacji w genie ALK na podstawie badania metoda fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ lub sekwencjonowania nowej generacji z wykorzystaniem
zwalidowanego testu,

progresja po zastosowaniu chemioterapii w pierwszej linii leczenia po uprzednim
leczeniu systemowym {chemioterapia wielolekowa z udziatem pochodnej platyny
lub monoterapii,

obecnosc zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych,

nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosd¢ istotnych
klinicznie  objawdéw  neurologicznych i potrzeby  zwiekszania  dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem do programu.
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Gtéwnymi kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP do leczenia pierwszej linii
pembrolizumabem (ekspresja PDLT > 50%) sa:

¢ rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca,

e obecnos¢ ekspresji PDLT w 50% lub wigkszym odsetku komérek nowotworowych
potwierdzona z wykorzystaniem metody wskazanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata
Ventana SP263,

e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca bez
ustalonego podtypu,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu IV,

e obecnosc zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridéw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecno$c¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie  objawdéw  neurologicznych i potrzeby  zwigkszania  dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem do programu.

Gtéwnymi kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP o typie ptaskonabtonkowym
do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowania nowotworu) niwolumabem {niezaleznie od stopnia ekspresji PDLT w raku
ptaskonabtonkowym) oraz  atezolizumabu w raku ptaskonabtonkowym  lub
nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1) sa:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym,

e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca bez
ustalonego podtypu,

e zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjatkiem przypadkdw, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV),

e obecnosc zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnosc policzalnych zmian niemierzalnych,

e nieobecno$c¢ przerzutdéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc istotnych
klinicznie  objawdéw  neurologicznych i potrzeby  zwigkszania  dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wtaczeniem do programu.
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami terapii zawartymi w tresci programu
lekowego oraz kryteriami wytaczenia z programu, m.in. powigkszenie sig istniejacych zmian
o min. 20% lub wystapienie powaznych dziatan niepozadanych.

3.2.6.1.2Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu i nintedanibu (ICD-10 C34)

Gtéwnymi kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP do leczenia pierwszej linii
z zastosowaniem afatynibu sa;

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego (wraz z podtypami) lub
raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu,

e potwierdzenie obecnosci mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu,

e zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjatkiem przypadkdw, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV),

e brak wczesniejszego leczenia farmakologicznego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw) lub miejscowego zaawansowania
(z wytaczeniem chemioterapii uzupetniajacej).

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami terapii zawartymi w tredci programu
lekowego oraz kryteriami wylaczenia z programu, m.in. progresja choroby, pogorszenie
stanu pacjenta lub wystapienie powaznych dziatan niepozadanych.

Gtéwnymi kryteriami kwalifikowania dorostych chorych na NDRP do leczenia drugiej linii
(chorzy z niepowodzeniem wczedniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu)
z zastosowaniem nintedanibu sa:

* rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego
lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga gruczolakoraka,

e zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV),

e obecnosc zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnosé policzalnych zmian niemierzalnych,

e lub obecnoic policzalnych zmian niemierzalnych.

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytaczeniu
swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami terapii zawartymi w tredci programu
lekowego oraz kryteriami wylaczenia z programu, m.in. progresja choroby, pogorszenie
stanu pacjenta lub wystapienie powaznych dziatan niepozadanych.
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3.2.6.2Chemioterapia

Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii w Polsce w leczeniu raka ptuca {ICD-10 C34)
refundowane sa nastepujace substancje: Carboplatinum, Cisplatinum, Cyclophosphamidum,
Docetaxelum, Doxorubicinum, Epirubicinum, Etoposidum, Gemcytabinum, Ifosfamidum,
Irinotecanum, Lanreotidum, Methotrexatum, Mitomycinum, Octreotidum, Paclitaxelum,
Pemetreksed, Topotecanum (doustnie, wstrzykniecie), Vincristinum oraz Vinorelbinum (Tab.
21).

52













































Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza problemu decyzyjnego

4 Komparator

4.1Uzasadnienie wyboru komparatora

Skojarzona terapia dabrafenibem i trametynibem jest wedtug polskich ekspertéw
klinicznych, a takZze europejskich i swiatowych wytycznych praktyki klinicznej,
najskuteczniejsza opcja terapeutyczna dla pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
z mutacja BRAF Zgodnie z informacja zawarta w opracowaniu AOTMIT dotyczacym
zastosowania wnioskowanej technologii w ramach RDTL, nowa wersja polskich wytycznych
PTOK, bedaca obecnie w fazie przygotowan, uwzgledni leczenie analizowanej grupy
pacjentéw terapia skojarzona dabrafenibem i trametynibem. (RDTL opracowanie)

Innymi niz powyzsza terapia technologiami zalecanymi w leczeniu raka
niedrobnokomérkowego ptuca z mutacja BRAF V600 s wg wytycznych immunoterapia
(pembrolizumabem, niwolumabem lub atezolizumabem) oraz wemurafenib/dabrafenib
w monoterapii - stosowane w przypadku nietolerancji terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem. Leki stosowane w immunoterapii oraz inne leki terapii celowanej
nie sq refundowane w Polsce we wnioskowanym wskazaniu, co uniemozliwia dostep
pacjentéw do takiego leczenia (patrz rozdz. 3.2.6).

W zwiazku z powyzszym, do zidentyfikowania potencjalnych komparatoréw dla
whioskowanej terapii poszukiwano danych dotyczacych rutynowej praktyki klinicznej
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym NDRP z potwierdzona mutacja BRAF.

Zrédtem informacji w tym zakresie jest francuskie, ogdlnonarodowe prospektywne badanie
kohortowe przeprowadzone w warunkach codziennej praktyki klinicznej przez French
National Cancer Institute (Barlesi 2016). Dane z badania Barlesi 2016 stanowig jedyne
wiarygodne zrédto informacji dotyczacych realnej praktyki klinicznej w leczeniu pacjentdw
o charakterystyce zgodnej z populacja docelowa niniejszego wniosku {patrz Rozdz. 2.1.5.).

Zgodnie z dostepnymi danymi z fransuskiego badania kohorotwego, w pierwszej linii leczenia
NDRP ze zdiagnozowana mutacja BRAF dominujaca terapia jest schemat lekowy z
pemetreksedem (35% pacjentoéw). Druga sposrdd najczedciej stosowanych terapii jest
najlepsza terapia wspomagajaca (33% pacjentéw). Pozostate opcje terapeutyczne sa
stosowane znacznie rzadziej {<15%), dlatego nie zostaly przyjete w niniejszej analizie jako
terapie opcjonalne {patrz rozdz. 2.1.5, Ryc. 5 (A)).

Zgodnie z dostepnymi danymi z fransuskiego badania kohorotwego, w drugiej linii leczenia
NDRP ze zdiagnozowana mutacja BRAF dominujaca terapia jest najlepsza terapia
wspomagajaca (57% pacjentow), natomiast druga sposréod najczesciej stosowanych
terapii (15%) zawiera taksany (docetaksel). Pozostate opcje terapeutyczne sa stosowane
marginalnie (<10%), dlatego nie zostaty przyjete w niniejszej analizie jako terapie
opcjonalne {patrz rozdz. 2.1.5, Ryc. 5 (B)).

67



Dabrafenib (Tafinlar®) i trametynib (Mekinist®) wleczeniu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
z mutacjg BRAF V600 — analiza problemu decyzyjnego

W zwiazku z powyzszym komparatorem dla omawianej terapii skojarzonej w pierwszej linii
leczenia jest schemat lekowy z pemetreksedem, a w drugiej lub kolejnych liniach leczenia
komparatorami beda najlepsza terapia podtrzymujaca (BSC) lub monoterapia
docetakselem.
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4.2.1.4Przedawkowanie

Jezeli doszto do przedawkowania pemetreksedu, nalezy rozwazyc zastosowanie folinianu
wapnia lub kwasu foliowego.

Objawy przedawkowania obejmuja: neutropenie, niedokrwisto$é¢, trombocytopenie,
zapalenie bton $luzowych, polineuropatie czuciowa i wysypke. Prawdopodobne powiktania
przedawkowania leku to: mielosupresja, objawiajaca si¢ neutropenia, trombocytopenia i
niedokrwistoscia. Moga takze wystapic¢ zakazenia z goraczka lub bez goraczki, biegunka i
(lub) zapalenie bton sluzowych.

4.2.2BSC

Charakterystyka przyjetego komparatora czyli najlepszej dostepne]j terapii podtrzymujacej
nie jest doktadnie zdefiniowana ani ustandaryzowana. Van Cutsem i wspdtpracownicy
w swoim badaniu zdefiniowali BSC jako najlepsza opieke paliatywna z wytaczeniem srodkdw
przeciwnowotworowych. Z kolei Jassem i wspdtpracownicy BSC zdefiniowali jako leczenie,
ktére ma na celu maksymalizacje jakosci zycia pacjenta bez stosowania konkretnego
schematu przeciwnowotworowego. To leczenie zawierato antybiotyki, srodki przeciwbdlowe
i przeciwwymiotne, transfuzje krwi, wsparcie zywieniowe oraz wspomagajace zabiegi
wobrgbie organu objetego nowotworem. Wykluczono operacje, immunoterapie,
hormonalne terapie przeciwnowotworowe, chemioterapie systemowe oraz radioterapie
(oprocz paliatywnych). Lester i wspotpracownicy zebrali informacje na temat BSC podawane]
pacjentom z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (stadium [lIb/IV).
Najczesciej na BSC sktadata sig terapia lekami przeciwbdlowymi, zaréwno opioidowymi jak
i nieopioidowymi, antybiotykami oraz kortykosteroidami. Dodatkowo w miare potrzeb
leczono biegunki lub zaparcia. Podawano réwniez antydepresanty i tlen. Przeprowadzano
transfuzje oraz paliatywne radioterapie. Czes¢ pacjentdw wymagata terapii oddechowej
oraz specjalnymi srodkami odzywczymi.

W ankietach dostarczonych przez zleceniodawce dotyczacych najlepszej terapii
podtrzymujacej zebranych wirdd klinicystow wymienione sg stosowane leki oraz realizowane
badania u chorych z zaawansowanym rakiem niedrobnokomérkowym {Ankieta NDRP 2018;
8.6). Wirdd lekdw i zabiegdw stosowanych w ramach BSC wymienia sig:

e Leki przeciwbdlowe (paracetamol, diklofenak, dihydrokodeina, morfina),
e Radioterapie paliatywna,

¢ Tomografie komputerowa,

¢ Badanie RTG,

e Scyntygrafie,

o USG,

¢ Badanie rezonansem magnetycznym.
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4.2.3.4Przedawkowanie

Nie jest znane antidotum, ktére nalezy podac w przypadku przedawkowania docetakselu.
Jezeli dojdzie do przedawkowania pacjent powinien przebywad na specjalistycznym
oddziale, na ktérym mozliwe jest kontrolowanie funkcji zyciowych. Jezeli dojdzie do
przedawkowania docetakselu to moga sie nasili¢ dziatania niepozadane. Do gtéwnych
konsekwencji przedawkowanie naleza: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, obwodowa
neurotoksycznosc¢ i zapalenie bton sluzowych. W przypadku rozpoznania przedawkowania
nalezy jak najszybciej podac czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytdw.

4.2.3.5Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajacym poprzez pobudzanie {aczenia
tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie
ilosci wolnej tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby
protofilamentéw. Wykazano, ze docetaksel przerywa w komdrkach sie¢ mikrotubularna,
ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komérce w fazie mitozy i interfazy.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Wersja 3.0, w analizie klinicznej
powinny byc¢ oceniane efekty zdrowotne, odgrywajace istotna role w danej jednostce
chorobowej. Punktami koncowymi, ktdre zostaty uwzglednione w analizie efektywnosci
klinicznej sa:

s odpowiedz na leczenie (catkowita lub czgsciowa wg RECIST v 1.1),
e przezycie wolne od progresji choroby,

e czas trwania odpowiedzi na leczenie,

e przezycie catkowite,

s bezpieczenstwo.

Ocena bezpieczenstwa zostata przeprowadzona na podstawie wszystkich zdarzen
niepozadanych raportowanych w odnalezionych badaniach klinicznych. Szczegdtowe dane
dla efektéw zdrowotnych zamieszczono w analizie klinicznej.
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W ramach kohorty A przeprowadzono oceng skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii
dabrafenibem u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z
mutacja BRAF V600. Kohorta A nie kwalifikuje sie do przegladu.

W ramach kohorty B oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii skojarzonej
dabrafenibem itrametynibem u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca z mutacja BRAF V600 po wczedniejszym niepowodzeniu chemioterapii
pochodnymi platyny {co najmniej druga linia leczenia).

Natomiast w ramach kohorty C przeprowadzono oceng¢ terapii skojarzonej dabrafenibem i
trametynibem w pierwszej linii leczenia zaawansowanego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacja BRAF V600. Kohorta B zostanie wiaczona do analizy skutecznosci i
bezpieczenstwa. Kohorta C zostanie wtaczona do analizy bezpieczenstwa.

Wyniki kazdej z kohort zostaty przedstawione w oddzielnych publikacjach: Planchard 2016a,
Planchard 2016b, Planchard 2017. Do badanych kohort zakwalifikowano odpowiednio 84, 57
oraz 36 pacjentéw. Za pierwszorzedowy punkt koAcowy przyjmowano odpowiedz pacjentéw
na leczenie zdefiniowang jako odsetek pacjentdw, u ktdrych potwierdzono catkowita lub
czesciowq odpowiedz na leczenie wg kryteridéw RECIST 1.1.
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8.2Projekt programu lekowego leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca
skojarzona terapia dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34)
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