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NDRP Niedrobnokomaérkowy rak ptuca
NDRP-NP Niedrobnokomorkowy rak ptuca o typie nieptaskonabtonkowym
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE Brytyjska agencja HTA
(National Institute for Health and Clinical Excellence)

ORR Catkowity odsetek odpowiedzi
(Overall response rate)

(0 1] Przezycie catkowite
(Overall survival)

p Poziom istotnosci statystycznej (wartos¢ p)

PBAC Australijska agencja HTA
(Pharmaceutical Benefits Advisory Committee)

PD-1 Receptor programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death receptor 1)

PD-L1 Ligand receptora programowanej $mierci komorki 1
(Programmed death protein 1 ligand)

PEMBR Pembrolizumab

PFS Przezycie wolne od progresji (czas od randomizacji do progresji lub zgonu)
(Progression-free survival)

PMX Pemetreksed
(Pemetrexed)

PAC Paklitaksel
(Paclitaxel)

PICO  Akronim pytania klinicznego: populacja, interwencja, komparator, wyniki/punkty koncowe
(Population, Intervention, Comparator, Outcome)

PLC Placebo
PP Schemat chemioterapii obejmujgcy pochodna platyny | pemetreksed

P-CTH Chemioterapia oparta o pochodne platyny
(Platin-based chemotherapy)

RCT Randomizowane badanie kliniczne
(Randomized controlled trial)

SIGN Szkocka agencja odpowiedzialna za tworzenie wiarygodnych wytycznych praktyki
klinicznej
(Scottish Intercollegiate Guidelines Network)

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)

WIN Winorelbina
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie pembrolizumabu
(produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii
indukcyjnej oraz skojarzonego z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w
terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym,
ktérzy spetniajg nastepujace kryteria:

e |V stopnien zaawansowania,

e brak mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i genu ROS-1,

e brak wczeshiejszego farmakologicznego leczenia systemowego z powodu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia
(obecnos¢ przerzutéw),

e okreslony odsetek ekspresji PD-L1 na komodrkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:

o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujace aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego pembrolizumabu oraz poszczegélnych opcji
terapeutycznych w Polsce,

4. analize rekomendacji dotyczacych finansowania pembrolizumabu oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje HTA w Polsce i na swiecie,

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia raka ptuca,

6. wstepng ocene kliniczng pembrolizumabu oraz pozostatych opcji terapeutycznych,

7. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé pembrolizumab w analizach oceny

technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.
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Problem zdrowotny

Definicja

Rak ptuca (ang. lung cancer; ICD-10: C34) to zto$liwy nowotwédr ptuc wywodzacy sie z komoérek
nabtonkowych. Niedrobnokomodrkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer) stanowi 85%
pierwotnych nowotwordéw ptuc, natomiast pozostate 15% przypadkoéw stanowi rak drobnokomaorkowy.

NDRP nalezy do nowotwordéw o ograniczonej chemiowrazliwosci [1].

Ze wzgledu na wyrazne réznice w cechach histologicznych, NDRP dzieli sie na nastepujace typy:
¢ nieptaskonabtonkowy (okoto 55% wszystkich przypadkéw raka ptuca):
o gruczolakorak (40% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca),
o rak wielkokomérkowy (10% wszystkich przypadkoéw rakéw ptuca),
o inne rzadkie nowotwory ptuc (okoto 5% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca),

e oraz typ ptaskonabtonkowy (okoto 30% wszystkich przypadkéw rakow ptuca, Rysunek 1) [1].
Pozostate 15% wszystkich przypadkow raka ptuca stanowi drobnokomérkowy rak ptuca.

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym (NDRP-NP).

Rysunek 1.
Typy histologiczne NDRP i czestos$¢ ich wystepowania w odniesieniu do wszystkich przypadkéw pierwotnego raka ptuca
2]

GRUCZOLOWY
(ang. adenocarcinoma)

40% przypadkdéw raka ptuca

INNE RZADKIE WIELKOKOMORKOWY
NOWOTWORY PLUC —— (ang. large cell carcinoma)
5% przypadkéw raka ptuca 10% przypadkéw raka
ptuca

PtASKONABLONKOWY

(ang. squamous cell carcinoma)

NIEPLASKONABLONKOWY
NDRP
55% przypadkoéw raka ptuca

30% przypadkdéw raka ptuca

85% wszystkich przypadkow raka ptuca stanowi NDRP. Pozostate 15% przypadkéw nieujete na wykresie stanowi drobnokomérkowy rak ptuca.
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Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Swiat

Rak ptuc jest najczestszym nowotworem ztosliwym wystepujgcym u mezczyzn i drugim co do czestosci
u kobiet. Zgodnie z danymi GLOBOCAN (projekt Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem,
International Agency for Research on Cancer, IARC), w 2012 roku na swiecie odnotowano 1,8 min
zachorowan na raka ptuc. Schorzenie to czes$ciej rozpoznawano u mezczyzn niz u kobiet. Liczba
zgondéw spowodowana rakiem ptuc wynosita natomiast prawie 1,6 min (Tabela 2). Rak ptuc wystepuje
czesciej w rozwinigetych regionach Swiata (Europa, obie Ameryki), a rzadziej w mniej rozwinietych
(Afryka) [3, 4].

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonéw na raka ptuc na swiecie w 2012 roku (GLOBOCAN 2012) [3]

Zachorowalnos¢

Rak ptuc ogétem NDRP-NP* Rak ptuc ogétem NDRP-NP*
Kobiety 583 000 320 650 491 000 270 050
Mezczyzni 1242 000 683 100 1099 000 604 450
Ogotem 1825 000 1003 750 1590 000 874 500

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze nieptaskonabtonkowy NDRP stanowi 55% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

Zgodnie z estymacjami GLOBOCAN w 2018 roku na $Swiecie odnotowanych zostanie ponad 2 min
zachorowan na raka ptuc, a liczba zgonéw spowodowana rakiem ptuc wyniesie natomiast prawie
1,8 min (Tabela 2) [5].

Tabela 2.
Estymowana liczba zachorowan i zgonéw na raka ptuc na swiecie w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [5]

Zachorowalnos¢ Zgony
Rak ptuc ogétem NDRP-NP* Rak ptuc ogétem NDRP-NP*
Kobiety 725 352 398 944 576 060 316 833
Mezczyzni 1368 524 752 688 1184 947 651 721
Ogotem 2093 876 1151632 1761007 968 554

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze nieptaskonabtonkowy NDRP stanowi 55% wszystkich przypadkéw raka ptuc.
Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w Unii Europejskiej (UE, dane dla 28 krajow czionkowskich),
w 2012 roku odnotowano ponad 312 tys. przypadkéw zachorowan na raka ptuc i ponad 267 tys. zgonéw
z powodu tego nowotworu, co odpowiada standaryzowanym wspétczynnikom odpowiednio
30,5/100 tys. oséb oraz 24,7/100 tys. oséb. Do krajow europejskich o wysokim wskazniku zachorowan

i zgondéw na raka ptuc nalezg m.in. Wegry, Serbia, Dania, a takze Polska (Wykres 1.) [6].
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Wykres 1.
Wskazniki zachorowan i zgonéw na raka ptuc w roku 2012 dla wybranych krajow europejskich (GLOBOCAN 2012) [6]

Wegry
Serbia

Bosnia i Herzegowina

Dania
POLSKA

Holandia

Austria

Belgia

Francja

Chorwacja

Stowenia

Rumunia

Czechy

Irlandia
UNIA EUROPEJSKA EU-28

Wielka Brytania
Norwegia H Zgony Zachorowania

Grecja

Stowacja

Butgaria

totwa

Niemcy

Szwajcaria

Litwa
Wtochy

Estonia

Federacja Rosyjska

Ukraina

Portugalia

Finlandia

Szwecja

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
Wspétczynnik standaryzowany ( na 1000 000 oséb)

Wedlug estymowanych danych GLOBOCAN w Europie w 2018 roku odnotowanych zostanie okoto
470 tys. zachorowan na raka ptuca (Tabela 3, Rysunek 2). Schorzenie to bedzie dwa razy czesciej
raportowane u mezczyzn niz u kobiet. Liczba zgonéw spowodowana rakiem ptuc wyniesie natomiast
okoto 390 tys. (Tabela 3, Rysunek 3) [7].

Tabela 3.
Estymowana liczba zachorowan i zgonéw na raka ptuc w Europie w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [7]

Zachorowalnos¢

Rak ptuc ogétem NDRP-NP* Rak ptuc ogétem NDRP-NP*
Kobiety 158 196 87 008 120 597 66 328
Mezczyzni 311848 171 516 267 316 147 024
Ogotem 470 039 258 521 387 913 213 352

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze nieptaskonabtonkowy NDRP stanowi 55% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 10

50,0



Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Rysunek 2.
Estymowane wskazniki zachorowan na 100 000 oséb na raka ptuc w roku 2018 w Europie (GLOBOCAN 2018) [7]

31.7-36.1
27.7-31.7
24.0-27.7
<24.0

Rysunek 3.
Estymowane wskazniki zgonéw na 100 000 os6b z powodu raka ptuc w roku 2018 w Europie (GLOBOCAN 2018) [7]

»

o PD

[

= 23.8-27.2
21.2-23.8
19.2-21.2
<19.2

Polska

Wedlug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016 roku zachorowania na raka ptuca
stanowity 17,6% wszystkich zachorowan na nowotwory zto$liwe wsrdd mezczyzn (Il miejsce za rakiem
gruczotu krokowego) oraz 9,5% wsrod kobiet (Il miejsce za rakiem piersi oraz rakiem jelita grubego).
Rak ptuca stanowi najczestszy nowotwor ztosliwy prowadzacy do zgonu zardwno u mezczyzn jak i u
kobiet (odpowiednio 29,3% i 17,1% wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [8,
9.

W 2016 roku, zgodnie z danymi KRN, odnotowano ponad 14 tys. zachorowan na raka ptuca wsrod
mezczyzn oraz prawie 8 tys. przypadkéw zachorowan wsrod kobiet. W tym samym roku odnotowano
ponad 16 tys. zgonéw spowodowanych rakiem ptuca u mezczyzn oraz prawie 8 tys. u kobiet (Tabela 4)
[8, 9]. Natomiast wedtug danych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) w 2012 roku w Polsce
roczna, 3- i 5-letnia chorobowo$¢! raka ptuca wynosita odpowiednio 12 tys., 22 tys. i 27 tys. oséb
(Wykres 2) [10].

1 Liczba pacjentow z rozpoznaniem choroby w ciggu ostatniego roku, 3-i 5 lat.
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W Polsce, wedlug estymowanych danych GLOBOCAN w 2018 roku odnotowanych zostanie prawie
29 tys. zachorowan na raka ptuca. Schorzenie to czesciej bedzie raportowane u mezczyzn niz u kobiet
(Tabela 5). W 2018 roku w Polsce estymowana 5-letnia chorobowos¢ raka ptuc wsréd mezczyzn i kobiet
wyniesie ponad 30 tys. oséb (Tabela 6). Liczba zgonéw spowodowana rakiem ptuc wyniesie natomiast
okoto 27 tys. (Tabela 5) [7, 11].

Tabela 4.
Zachorowania i zgony z powodu raka ptuc (ICD-10: C34) w Polsce w 2016 roku (KRN) [8, 9, 12, 13]

Zachorowalnos¢

Wskaznik Liczb'a Liczba . Wskaznik Liczb’a Liczba .
standaryzowany przypadkc')w rak przypadkoéow standaryzowany przypadkgw rak przypadkow
ptuc ogétem NDRP-NP* ptuc ogoétem NDRP-NP*
2016 rok
Kobiety 19,1/100 000 7730 4252 17,8/100 000 7635 4199
Mezczyzni 44,4/100 000 14 466 7 956 48,6/100 000 16 177 8 898
Ogotem 30,0/100 000 22 196 12 208 30,8/100 000 23 812 13 097

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze nieptaskonabtonkowy NDRP stanowi 55% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

Tabela 5.
Estymowana liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuc w Polsce w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [7, 11]

Zachorowalnos¢ Zgony
LI e Liczba R Liczba
Wskaznik przypadkow . Wskaznik przypadkow .
przypadkow przypadkow
standaryzowany rak ptuc NDRP-NP* standaryzowany rak ptuc NDRP-NP*

ogoétem ogétem
Kobiety 24,5/100 000 10 588 5823 21,2/100 000 9374 5 156
Mezczyzni 52,7/100 000 17 995 9897 49,5/100 000 17 135 9424
Ogotem 36,5/100 000 28 583 15721 33,2/100 000 26 509 14 580

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze nieptaskonabtonkowy NDRP stanowi 55% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

Wykres 2.
Chorobowos¢ jednoroczna, 3- i 5-letnia na nowotwoér ptuc w Polsce w 2012 roku (PTO, WHO) [10]

30 26,8
25
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10

(€]

Liczba pacjentéw w tysigcach

Roczna 3-letnia 5-letnia

Chorobowos¢

PTO — Polskie Towarzystwo Onkologiczne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization);
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Tabela 6.
Estymowana liczba pacjentéw (chorobowos¢ 5-letnia) z rakiem ptuca w Polsce w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [7, 11]

Chorobowos¢ 5-letnia

Liczba przypadkow
rak ptuc ogétem

Wskaznik standaryzowany

Liczba przypadkow NDRP-NP*

Kobiety BD 12 544 6 899
Mezczyzni BD 17 892 9 841
Ogotem BD 30436 16 740

*Oszacowanie wtasne w oparciu o zatozenie, ze nieptaskonabtonkowy NDRP stanowi 55% wszystkich przypadkéw raka ptuc.

NDRP stanowi 85% pierwotnych nowotworéw ptuc, natomiast pozostate 15% przypadkéw stanowi rak
drobnokomoérkowy [1]. Podtyp NDRP, rak nieptaskonabtonkowy, stanowi okoto 55% wszystkich
przypadkow raka ptuca [1].

W momencie diagnozy NDRP zaawansowane stadium choroby (IV) stwierdza sie u znacznego odsetka
pacjentow [14]. W zaleznosci od zrédta odsetek pacjentéw z NDRP w stopniu IV wynosi od okoto 40%
do okoto 80% [14, 15].

Whnioskowane wskazanie nie obejmuje chorych z obecnoscig mutacji EGFR oraz chorych z rearanzacja
genow ALK lub ROS-1. Chorzy z mutacje EGFR stanowig okoto 10-15% pacjentéw, rearanzacje genu
ALK stwierdza sig u 3 do 7% osob, a rearanzacja genu ROS-1 dotyczy 1-2% chorych [16, 100]. tacznie

chorzy z zaburzeniami cytogenetycznymi stanowig ok. 20% pacjentow z NDRP.

Dostepne dane odnoszace sie do poziomu ekspresji biatka PD-L1 w komérkach NDRP, bedgcego
czynnikiem predykcyjnym leczenia opartego na przeciwciatach anty-PD1 i anty-PD-L1, sg ograniczone,
co mozna tlumaczy¢ faktem, ze pomiary ekspresji PD-L1 dokonuje sie od niedawna. Dostepne dane
wskazujg, ze ekspresja PD-L1 w przynajmniej 1% komodrek wystepuje u okoto 61-66% pacjentow z
NDRP, a w przypadku nieptaskonabtonkowego NDRP (NDRP-NP) u okoto 63-65% (Tabela 7).

Tabela 7.
Odsetek pacjentow z NDRP z obecnoscia ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworu

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja
21% komoérek 250% komoérek
NDRP
McLaughlin 2016 [17] Ogodtem: 25%
D’Incecco 2015 [18] Ogétem: 45%—50%

Garon 2015 [19] 60,8% 23,2%

ASCO Annual Meeting 2015 [20] Ogétem 71%

Velcheti 2014 [21] Ogotem: 25-36%
Herbst 2016 [22] 66% 28%
Reck 2016 [23] bd 30,2%
NDRP-NP
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Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja
21% komoérek 250% komorek
Gandhi 2018a [24] 63% 33%
Langer 2016a [25] 65% 30%

NDRP-NR - nieptaskonabtonkowy NDRP;

Dostepne sg takze dane dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34 (nowotwor
ztosliwy oskrzeli i ptuc) dostepne w analizie weryfikacyjnej dla:

¢ niwolumabu (Opdivo) — data publikacji marzec 2017 roku,

e ozymertynibu (Tagrisso) — data publikacji maj 2017 roku,

¢ alektynib (Alecensa) — data publikacji wrzesien 2018 roku,

e cerytynib (Zykadia) — data publikacji pazdziernik 2018 roku,

opublikowanych przez AOTMiT, dostarczone przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [26—29]. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, Zze dane te nie dotyczg zachorowalnos$ci na raka ptuc, ale chorobowosci i
obejmujg wszystkich pacjentéw bez wzgledu na stadium zaawansowania i linie leczenia, jak i pacjentow

stosujgcych opieke paliatywng oraz nieleczonych (Tabela 8) [26—-29].

Dostepne sg rowniez dane dotyczace liczebnosci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34 (nowotwor
ztosliwy oskrzeli i ptuc) okreslonym u pacjentéw jako rozpoznanie gtéwne dostepne w analizie
weryfikacyjnej dla atezolizumabu (Tecentriq) opublikowanej w marcu 2018 roku przez AOTMIT,
dostarczone przez NFZ (Tabela 8) [30].

Tabela 8.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca) [AOTMIT, NFZ] [26, 30]

Zrédto (rok publikacii) 2012 rok 2013 rok 2014 rok 2015 rok 2016 rok 2017 rok
AWA Tecentriq (2018)* [30] X X 2165 3160 3662 2 689°
AWA Zykadia (2018)° [29]
57 729 59 267 61023 61 800 62 738 63 229
AWA Alecensa (2018)° [28]
AWA Tagrisso (2017)° [26]
72 360 73 657 75 564 77 059 77 472 X

AWA Opdivo (2017)° [27]

*W AWA dla Tecentriq (atezolizumab) zostaty przestawione dane NFZ odnosnie do liczby pacjentéw z rozpoznaniem gtéwnym ICD-10: C34
(Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca).

a) Dane za rok 2017 obejmuja jedynie |-l kwartat.

b) Dane NFZ odnosz3 sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca) bez rozréznienia linii leczenia.

c) Dane NFZ odnoszg sie do pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca) tj. zaréwno leczonych w ramach | lub Il
linii, jak i pacjentéw stosujgcych opieke paliatywng oraz nieleczonych.

Wysokie wskazniki epidemiologiczne zwigzane z NDRP sprawiaja, ze nowotwér ten ma duzy wptyw na
ponoszone koszty, m.in. zwigzane z leczeniem pacjentéw, czy koszty posrednie zwigzane z utratg
mozliwosci swiadczenia pracy przez chorych [31]. Nowotwér ten wigze sie rowniez z obnizeniem jakosci

zycia pacjentoéw, zaleznym od stadium zaawansowania choroby oraz zastosowanego leczenia

powodujgcego wystgpienie zdarzen niepozgdanych. W zaawansowanym, przerzutowym stadium raka
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ptuca niezmiernie istotne dla pacjentéw jest nie tylko zapewnienie dtuzszego przezycia, ale poprawa lub

przynajmniej niepogorszenie jakosci zycia w zwigzku z terapig [14].

Wedtug danych Zakiadu Ubezpieczeh Spotecznych (ZUS) pozyskanych z raportdw o absenciji
chorobowej z tytutu choroby wtasnej oséb ubezpieczonych w ZUS liczba dni w latach 2013-2017, w
ciggu ktorych pracownik nie przyszedt do pracy z powodu nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuca (dla
rozpoznania ICD-10 C34, Wykres 3) wynosita od 426 tys. do 465 tys. [32]. Liczba zaswiadczen
lekarskich (druk L4) wydanych pacjentom z nowotworem ztosliwym oskrzeli i ptuca (dla rozpoznania
ICD-10 C34) wyniosta od 16 tys. do 17,5 tys. (Wykres 4) [32].

Wykres 3.
Liczba dni absencji chorobowej os6b chorych na nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca dla rozpoznania ICD-10 C34 wg
danych ZUS [32]
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Wykres 4.
Liczba zaswiadczen lekarskich (L4) wydanych osobom chorym na nowotwér ztosliwy oskrzeli i ptuca dla rozpoznania
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Etiologia i patogeneza

Rak ptuca rozwija sie z komorek nabtonkowych w wyniku aktywacji onkogenéw lub inaktywacji genow
supresorowych. [33, 34]. Najbardziej znanym czynnikiem wptywajgcym na zachorowanie na raka ptuca
jest czynne lub bierne palenie tytoniu (dziatanie rakotworcze sktadnikow dymu tytoniowego). Natdg
nikotynowy 20-krotnie zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworu ptuca. Eksperci szacujg, ze ok. 9 min
Polakéw jest uzaleznionych od papierosow. Palenie papieroséw jest przyczyng 87%—-91% zachorowan
na raka ptuca u mezczyzn i 57%—-86% u kobiet. Ryzyko wystgpienia raka ptuca jest scisle zwigzane z
liczbg wypalanych dziennie papieroséw oraz diugoscig trwania natogu. Potowa os6b uznanych za
wieloletnich palaczy umiera o ok. 20-25 lat wczes$niej niz osoby niepalgce. Zgodnie z badaniami,
palenie papierosow wptywa takze negatywnie na osoby niepalgce. Bierne palenie podnosi ryzyko
zachorowania na raka ptuca o jedng czwartg, zwieksza takze zagrozenie rakiem krtani i przetyku [35—
38]. Typ ptaskonabtonkowy NDRP jest bardzo silnie zwigzany z paleniem papierosow. Jeden z
podtypow nieptaskonabtonkowego NDRP tj. gruczolakorak wystepuje czesto wsréd obecnych i bytych
palaczy, ale jest tez najczesciej wystepujgcym podtypem raka u osob, ktére nigdy nie pality [39, 40].

Do innych, zewnatrzpochodnych czynnikéw wptywajgcych na ryzyko raka pituc nalezy réwniez
ekspozycja na fizyczne i chemiczne czynniki srodowiskowe, do ktérych naleza: radon, nikiel, chrom,
arsen, azbest i zwigzki weglowodorowe [35]. Na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka ptuca wptywa
takze zly stan powietrza. Wedtug badan organizacji HEAL Polska (ang. Health and Environment
Alliance) wysoki poziom stezenia pylu zawieszonego (mieszaniny zwigzkéw organicznych i
nieorganicznych potocznie nazywanej smogiem) pochodzgcego z palenisk oraz ruchu samochodowego

jest przyczyng co 8. zachorowania na raka ptuca w Polsce [41, 42].

Do czynnikéw genetycznych wptywajgcych na zachorowanie na raka ptuca zalicza sie polimorfizm
gendéw odpowiedzialnych za metabolizm czynnikéw rakotwoérczych oraz za systemy naprawcze DNA

[1]. Czynniki genetyczne majg jednak mniejsze znacznie w etiologii raka ptuca.

Przebieg choroby i rokowanie

Rak ptuca przebiega dlugo w sposdb bezobjawowy, czego skutkiem jest czeste rozpoznawanie choroby
w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sgsiednich struktur, przerzuty odlegte) [43]. W
przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje dtugotrwaty kaszel lub zmiana charakteru obecnego kaszlu.
Pojawia sie takze uczucie dusznosci, Swiszczgcy oddech, a w kolejnych etapach chrypka i krwioplucie.
Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata i apetytu [31]. Szczegdtowy opis

objawow raka ptuca przedstawiono ponizej (Rysunek 4).

Wysokie wskazniki epidemiologiczne oraz zte rokowanie u pacjentéw z zaawansowanym rakiem ptuca
wptywajg na obnizenie jakosci zycia pacjentéw. W stadium zaawansowania IlIB lub IV czesto poza
objawami samej choroby, wystepujg dodatkowo choroby wspéttowarzyszace, a takze zdarzenia

niepozgdane zwigzane z przyjetym leczeniem. Poza pogorszeniem funkcjonowania w aspekcie
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fizycznym dochodzi do pogorszenia sfery psychicznej i spotecznej. Pacjenci z zaawansowanym rakiem
ptuc czesto odczuwajg izolacje spoteczng, pogorszony nastrdj i problemy emocjonalne. Na problemy
sfery psychicznej i spotecznej duzy wptyw ma pogorszenie warunkow finansowych pacjentow, co jest
spowodowane wydatkami zwigzanymi z leczeniem lub tez rezygnacjg lub zmniejszeniem aktywno$ci
zawodowej. Uwzgledniajgc pogorszenie jakosci zycia pacjentdw z rakiem ptuca zaleca sie poza opiekg

medyczng takze wsparcie psychologiczne chorych i ich rodzin [44].

Rysunek 4.
Objawy raka ptuca [43]

pr— Objawy ogdlne

ekaszel (45%—75% pacjentow), u 1/3 pacjentow wystepuje kaszel z odkrztuszeniem wydzieliny,

e dusznos$¢ (30%—50% pacjentow), spowodowana obturacjg drég oddechowych przez guz, obecnoscig zmian
zapalnych, ptynu w jamie optucnej i osierdziu, a takze postepujacym rozsiewem nowotworu drogami uktadu
limfatycznego,

eniedodma ptuca z towarzyszacymi zmianami zapalnymi, ropnymi (ropien ptuca) i wysiekiem ptuca (czesty objaw typu
ptaskonabtonkowego NDRP, brak danych dotyczacych odsetka pacjentéw z tego typu objawami),

ezmiana charakteru lub nasilenia kaszlu oraz pojawienie sie krwi w plwocinie (19%—29% pacjentow),

*bdl (25%-50% pacjentdw), wynik naciekania guza na optucng $cienng lub $Sciane klatki piersiowej, zatorowosci ptuc
lub zapalenia ptuc.

eemad Objawy zwigzane z naciekaniem guza na sasiednie struktury klatki piersiowej

e porazenie nerwu przeponowego i uniesienia przepony , widoczne na zdjeciu radiologicznym,

e porazenie nerwu krtaniowego wstecznego po lewej stronie, powodujacego chrypke,

e wysiek optucnowy,

e zespot gérnego rowka klatki piersiowej (zespdt Pancoast'a) z bdlami barku, koriczyny gérnej i opadaniem powieki w
wyniku naciekania splotu barkowego i pnia wspétczulnego,

e zespot zyty gtéwnej gornej (z.2.g.g); wystepuje w przypadku naciekania lub ucisku przez guz pierwotny lub
powiekszone wezty chtonne: obrzek twarzy i szyi, sinica, rozdecie zyt szyjnych; objawy niedomogi oddechowe;j.

pr— Objawy zwigzane z przerzutami odlegtymi

e przerzuty do nadnerczy - zaburzenia wydzielania hormondw nadnerczy we wszystkich formach,

e przerzuty do watroby — zwykle bez objawdéw, moze pojawic sie bdl brzucha, zéttaczka,

eprzerzuty do kosci — bdle kostne, ztamania patologiczne, bolesnos¢ uciskowa w zakresie uktadu kostnego i Sciany
klatki piersiowej,

eprzerzuty do OUN - objawy nieogniskowe, w tym bdle gtowy, nudnosci, wymioty oraz objawy ogniskowe, np.
zaburzenia sensomotoryczne, drgawki, niedowtady i zawroty gtowy.

Rak ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujgcych nowotwordéw ztosliwych. Najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w przypadku [V stadium
zaawansowania — stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta [1, 45]. Wedtug szacunkéw raka
ptuca w IV stadium zaawansowania rozpoznaje sie u okoto 40 do 80% (srednio u 60% pacjentow) w
momencie diagnozy NDRP [14, 15, 46]. Najbardziej niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie
przerzutowy NDRP, w uogdlnionym IV stadium zaawansowania, ktory jest czesto trudny do leczenia.
Odsetek pacjentéw z 1-rocznym i 3-letnim przezyciem wynosi odpowiednio 23% i 19% dla stadium IVA
oraz 10% i 4% dla stadium IVB. Natomiast odsetek chorych z 5-letnim przezyciem wynosi <1% dla
stadium IVB i 10% dla stadium IVA (Wykres 5) [47—49].
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Wykres 5.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji AJCC 8. edycja [47, 48]

100% 92%
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()
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Odsetek 5-letnich przezyc

X

Stadium zaawansowania choroby

Rozpoznanie

2.5.1. Diagnostyka

Rozpoznanie raka ptuca jest poprzedzone zebraniem doktadnego wywiadu od pacjenta w kierunku
objawow i oceny czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy, a takze przeprowadzeniem
badania przedmiotowego. Nastepnie wykonuje sie badania obrazowe tj. badanie rentgenowskie (RTG)
i tomografie klatki piersiowej (TK). Ostatecznej diagnozy raka ptuca dokonuje sie jednak na podstawie
oceny obrazu mikroskopowego, do ktorej materiat uzyskuje sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez
wykonanie biopsji guza. Wérdéd mozliwych do przeprowadzenia rodzajow biopsiji ptuca wyrdznia sie:

e biopsje przez sciane klatki piersiowej (w przypadku zmian obwodowych najbardziej odpowiednig

jest biopsja transtorakalna pod kontrolg obrazu tomografii komputerowej),
e biopsje endoskopowa pod kontrolg ultrasonografu (szczegolnie przydatna w ocenie weztow

chtonnych $rédpiersia) [1, 35, 43].

Biopsja uznawana jest za inwazyjng metode diagnostyczna, ktérej przebieg wigze sie z ryzykiem
wystgpienia powiktan, takich jak pojawiajgca sie w 30% przypadkéw odma optucnowa, a takze
krwioplucie, bolesnos¢ i/lub krwiak w miejscu wktucia, porazenie nerwu miedzyzebrowego, krwawienie

do jamy optucnej, zator powietrzny ptuca i rozsiew nowotworowy w kanale wktucia [50].

Niezbednym elementem diagnostyki raka ptuca, wptywajgcym w pdozniejszym etapie na wybédr
wilasciwego leczenia, jest takze okreslenie stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group inaczej znana jako WHO-Zubroda) lub wg skali Karnofsky'ego (Tabela 9)
[35].

Diagnostyka raka ptuca powinna takze uwzglednia¢ badania molekularne. Przy kwalifikowaniu

pacjentow do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR niezbedna jest ocena stanu genu EGFR
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(obecnos¢ aktywujacej mutacji), w przypadku oceny mozliwosci zastosowania inhibitorow kinazy
tyrozynowej ALK zalecane jest przeprowadzenie badan w kierunku rearanzacji genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK) oraz rearanzacji genu ROS-1. Natomiast
przy kwalifikowaniu pacjentéw do stosowania immunoterapii (pembrolizumabu) w diagnostyce

wymagane jest okreslenie poziomu ekspresji PD-L1 [1, 35].

W przypadku oceny poziomu ekspresji PD-L1, pobrany w trakcie biopsji materiat (utrwalony w formalinie
i zatopiony w bloczku parafinowym) bada sie poprzez wykorzystanie techniki immunohistochemii
(podanie przeciwciata przeciwko poszukiwanym sktadnikom preparatu). Wykonujgc test na obecnos¢
PD-L1 niezbedne jest uzyskanie preparatu zawierajgcego minimum 100 zywych komorek
nowotworowych. Moze by¢ on przeprowadzony w trakcie pierwotnej diagnostyki, jak i w okresie
pomiedzy stosowaniem kolejnych linii leczenia, a jego wynik moze determinowac dalszg Sciezke

leczenia pacjenta [51].

Tabela 9.
Skala ECOG i skala Karnofsky’ego oceniajace stan sprawnosci pacjenta [52]

Skala ECOG Skala Karnofsky’ego

Stopien Stopien
sprawnosci sprawnosci

Sprawnos¢ prawidtowa, zdolno$¢ do Stan prawidiowy, brak dolegliwosci

0 samodzielnego wykonywania codziennych 100 A
CZynnosci i objawow choroby
1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos$¢ 20 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie
chodzenia i wykonywania lekkiej pracy dolegliwosci i objawy choroby
Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci Stan niemal petnej aktywnosci wymaga
2 osobistych, niezdolno$¢ do pracy, spedza 80 pewnego wysitku, niewielkie dolegliwosci
w f6zku okoto potowy dnia i objawy choroby
Ograniczona zdolno$¢ wykonywania Stan niemoznosci wykonywania pracy lub
3 czynnosci osobistych, spedza w t6zku 70 prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej
ponad potowe dnia zdolnos$ci do samoobstugi
. AP - Stan wymagajgcy okresowej opieki, przy
4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, spedza 60 zachowanej, zdolnosci do samodzielnego

W t6zku caty dzien spetniania wiekszosci codziennych potrzeb

Stan wymagajgcy czestej opieki i czestych

5 Zgon 50 interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i koniecznosé
szczegolnej opieki
Stan powaznej niewydolnosci, wskazania
30 e
do hospitalizacji
X Stan powaznej choroby, bezwzgledna

20 koniecznos¢ hospitalizacji i prowadzenia
leczenia wspomagajgcego

Stan gwattownego narastania zagrozenia

10 zycia

0 Zgon
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2.5.2. Ocena stopnia zaawansowania

Ocena zaawansowania raka ptuca opiera sie na systemie TNM, ktory uwzglednia taczng ocene trzech
cech rozpoznania:

e cecha T — guz pierwotny,

e cecha N - regionalne wezty chionne,

e cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutow (Tabela 10) [35, 48].

Oparta na systemie TNM ocena raka ptuca jest podstawg do okreslenia stopnia zaawansowania [35,
48]. Stadium IV obejmuje pacjentdw z obecnoscig przerzutéw odlegtych (M1).

Aktualnie dostepne sg dwie wersje systemu klasyfikacji oceny zaawansowania raka ptuca:
e wersja 7. — Miedzynarodowej Unii Walki z Rakiem (UICC, ang. Union for International Cancer
Control) obowigzujgca od 2010 roku,
e wersja 8. — Amerykanskiego Wspodlnego Komitetu ds. Raka (AJCC, ang. American Joint

Committe on Cancer) obowigzujgca od 2018 roku (Tabela 10, Tabela 11) [35, 48].

Najwazniejsze réznice w wers;ji 8. w stosunku do wersji 7. dotyczg stadiéw zaawansowania choroby:
e zmieniono definicje stadiow IIA, IlIA, llIB,
e wyodrebniono i zdefiniowano stadia: 1A1, IA2, 1A3, llIC oraz IVA i IVB [35, 48].

Tabela 10.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M [35]

Charakterystyka

Edycja 7. Edycja 8.

CechaT

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego
obecno$¢ wykazano jedynie na podstawie
X obecnosci komérek w wydzielinie oskrzelowej,
bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu
obrazowym i bronchoskopowym

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnosé
wykazano jedynie na podstawie obecnosci komérek w plwocinie
lub wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w
badaniu obrazowym i bronchoskopowym

TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego Nieobecnos$¢ cech guza pierwotnego

Rak in situ
Rak ptaskonabtonkowy in situ (SCIS)
Rak gruczotowy in situ (AlS): rak gruczotowy (o $rednicy nie
wigkszej niz 3 cm) z komponentem lepidycznym

Tis Rak in situ

Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem
ptucnym lub optucng ptucna, bez widocznych w bronchoskopii
cech naciekania bardziej proksymalnie do oskrzela ptatowego (t].
bez naciekania oskrzeli gtéwnych):

Guz o srednicy nie wigkszej niz 3 cm, otoczony e T1mi: Minimalnie inwazyjny gruczolakorak: rak gruczotowy (o

migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez $rednicy nie wigkszej niz 3 cm) z dominujacym komponentem
- naciekania oskrzeli gtéwnych: lepidycznym i naciekaniem o $rednicy nie wiekszej niz 5 cm
® a) Guz o Srednicy nie wigkszej niz 2 cm e T1a: Guz o $rednicy nie wigkszej niz 1 cm. W kategorii T1a
o b) Guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie klasyfikowany rowniez rzadko wystepujacy powierzchowny,
wiegkszej niz 3 cm rozprzestrzeniajgcy si¢ guz kazdej wielkosci, ktérego inwazyjny

komponent ogranicza si¢ do sciany oskrzela, ale moze
rozciggac sie proksymalnie do oskrzeli gtdwnych.

e T1b: Guz o $rednicy wigkszej niz 1 cm, ale nie wiekszej niz
2cm
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Charakterystyka

Edycja 8.

e T1c: Guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wigkszej niz
3cm

Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, ale nie
wiekszej niz 7 cm z obecnosciag przynajmniej
jednej sposréd wymienionych cech:
® zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie
mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej,
e naciekanie optucnej trzewnej,

Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm z
obecnosciag przynajmniej jednej sposrod wymienionych cech:

® zajecie oskrzela gtéwnego bez wzgledu na odlegtos¢ od ostrogi
gtéwnej, bez zajecia ostrogi gtéwne;j,

e naciekanie optucnej trzewnej,

T2 o towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc o towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc spowodowane
dochodzgce do okolicy wneki bez zajecia zamknieciem oskrzela dochodzace do okolicy wneki lub
catego ptuca. obejmujgce czes$c¢ lub cate ptuco,
T2a: Guz o $rednicy wigkszej niz 3 cm, ale nie T2a: Guz o $rednicy nie wiekszej niz 4 cm lub jesli rozmiar guza

wigkszej niz 5 cm nie moze by¢ ustalony
T2b: Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie  T2b: Guz o $rednicy wigkszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
wigkszej niz 7 cm

Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej

Srednicy z obecnoscig naciekania jednej z
wymienionych okolic:

e $ciana klatki piersiowej, przepona, nerw Guz o $rednicy wiekszej niz 5, ale nie wiekszej niz 7 cm lub

przeponowy, optucna $rodpiersiowa, osierdzie. kazdej srednicy z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych
lub okolic:

T3 Guz oskrzela gtownego umiejscowiony w e optucna scienna, sciana klatki piersiowej (wtgcznie z guzem
odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwne;j szczytu ptuca), nerw przeponowy, osierdzie, lub obecno$¢
bez jej zajecia innych zmian guzowatych w tym samym ptacie co guz
lub pierwotny
Guz z towarzyszacg niedodma lub zapaleniem
catego ptuca lub wspdtwystepowaniem zmian
satelitarnych w tym samym ptacie ptuca

Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania
o Je.dnej z wymllem.onych OKC,)“C: . Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej $rednicy z
* Srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawica, obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, P Lo . .
X e przepona, $rédpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawica, nerw

T4 ostroga gtowna Krtani ; i o

lub . rtaniowy yvsteczny, prze{yk,.kregu ostrqga giowna, opecnosp
L - . . innych zmian guzowatych w innym pfacie po tej samej stronie
Guz kazdej wielkosci z wspotwystepowaniem A
: . : . €O guz pierwotny
zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego
ptuca.
Cecha N

NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztow Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych

chtonnych

NO Nieobecnos¢ przerzutow w okolicznych weztach Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych

chtonnych
Przerzuty_w weztach chionnych okc_>+o Przerzuty w weztach chtonnych okoto oskrzelowych i/lub
oskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrzptucnych

N1 pierwotnego oraz wewnatrzptucnych (w tym gkowych po st - guza pl 9 P atrzp Y

. d S - : (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza
bezposrednie zajecie przez ciggto$¢ od strony .
. pierwotnego)
guza pierwotnego
N2 Prszt?;?;y vl\jzwaezifrwo(t::éoT)ni)/ITSbs:gczj\?vliszlrﬁapo Przerzuty w weztach chtonnych Srodpiersia po stronie guza
9 P g pierwotnego i/ lub rozwidlenia tchawicy
tchawicy
Przerzu_ty w wezl_ach chk_)nny_ch srodple'rs_la lub Przerzuty w weztach chtonnych $rodpiersia lub wneki po stronie
wneki po stronie przeciwnej, pod migsniem . S ’ )
N3 : : . przeciwnej, pod migsniem pochytym i/lub nadobojczykowym po
pochytym iflub nadobojczykowym po stronie stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej 9 P 9 P P !
Cecha M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw
X
odlegtych
MO Nieobecnos$¢ przerzutéw odlegtych Nieobecnos$¢ przerzutow odlegtych
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Charakterystyka

Edycja 8.

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych:
cM1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢
guzkdéw optucnej lub obecno$¢ komérek nowotworu w ptynie z
jamy optucnej/osierdzia,
cM1b: Przerzut pozaklatkowy w jednym narzadzie (w tym zajecie
jednego nieregionalnego wezia)
cM1c: Liczne przerzuty pozaklatkowe w jednym lub wiecej
narzadach

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych:
M1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu,
obecnos¢ guzkow optucnej lub obecnosé
komorek nowotworu w ptynie z jamy
optucnej/osierdzia,
M1b: Przerzuty w odlegtych narzadach

M1

Obecnos¢ przerzutéw odlegtych, potwierdzonych mikroskopowo:
pM1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnosc¢
guzkdw optucnej lub obecno$¢ komérek nowotworu w ptynie z
jamy optucnej/osierdzia potwierdzonych mikroskopowo,

pM1b: Przerzut pozaklatkowy w jednym narzadzie (w tym zajecie
jednego nieregionalnego wezta) potwierdzony mikroskopowo,
pMi1c: Liczne przerzuty pozaklatkowe w jednym lub wiecej
narzadach potwierdzone mikroskopowo

TNM: tumor — guz (pierwotny), nodus — wezet (chtonny), metastases — przerzuty (odlegte);

Tabela 11.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca [35]

Charakterystyka (edycja 7.) Charakterystyka (edycja 8.)
Stopien ‘ ‘
N
Rak utajony TX NO MO X NO MO
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A T1a, T1b NO MO X X X
1A1 X X X T1mi, T1a NO MO
1A2 X X X T1b NO MO
1A3 X X X T1c NO MO
1B T2a NO MO T2a NO MO
T2b NO MO T2b NO MO
A
T1a, T1b N1 MO X X X
T1a, T1b, T1c,
T2b N1 MO T2a, T2b N1 MO
1B
T3 NO MO T3 NO MO
T1a, T1b, T2a, T1a, T1b, T1c,
T2b N2 Mo T2a, T2b N2 MO
A 3 N1, N2 Mo 3 N1 Mo
T4 NO, N1 MO T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO T3, T4 N2 MO
1B
Kazde T N3 Mo T1a, T1b, Tic, N3 Mo
T2b
nc X X X T3, T4 N3 MO
v Kazde T Kazde N M1 Kazde T Kazde N M1
IVA X X X Kazde T Kazde N M1a, M1b
IvB X X X Kazde T Kazde N M1c

TNM: tumor — guz (pierwotny), nodus — wezet (chtonny), metastases — przerzuty (odlegte);
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Metody leczenia

Leczenie raka ptuca jest SciSle zwigzane ze stopniem zaawansowania nowotworu oraz innymi
czynnikami, jak stan sprawnosci pacjenta, czy wystepowanie wskaznikéw predykcyjnych (mutacje,
ekspresja szczegolnych biatek na powierzchni komoérek). Leczenie systemowe przerzutowego raka
ptuca (IV stadium zaawansowania) obejmuje chemioterapie, leki ukierunkowane molekularnie oraz

immunoterapie.

Zastosowanie chemioterapii (CTH) w leczeniu raka ptuca mozliwe jest u pacjentow bedacych w dobrym
stanie sprawnosci, z prawidtowg masg ciata i bez chordb wspdtistniejgcych. Standardowe leczenie | linii
obejmuje najczesciej zastosowanie dwulekowych schematdéw, ztozonych z pochodnej platyny
(cisplatyny lub karboplatyny) w potaczeniu z innym lekiem cytostatycznym — u chorych z

nieptaskonabtonkowym NDRP preferowane jest potaczenie z pemetreksedem [35, 53].

W przypadku obecnosci mutaciji w genie EGFR lub rearanzacji ALK w pierwszej kolejnosci stosuje sie
leki celowane molekularnie, m.in. w przypadku obecnosci mutacji EGFR erlotynib lub gefitynib, a w

przypadku rearanzacji ALK kryzotynib.

W leczeniu przerzutowego raka ptuca (stadium V) stosuje sie takze immunoterapie z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych, m.in. pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig).
Lek dziata poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) na powierzchni
limfocytow T, blokujac ich interakcje z ligandami PD-L1 znajdujgcymi sie na powierzchni komoérek
nowotworowych. U pacjentéw nieleczonych receptor PD-1 po potgczeniu z ligandem PD-L1 przekazuje
sygnat powodujacy inhibicje aktywnosci limfocytow T, w efekcie czego dochodzi do uposledzenia funkc;ji
odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab poprzez potgczenie z PD-1 blokuje sygnat hamujgcy

aktywnos¢ limfocytow T, umozliwiajgc ich dziatanie przeciwnowotworowe (Rysunek 5) [33, 34, 54, 55].

Rysunek 5.
Schemat dziatania pembrolizumabu [55]

aktywacja limfocytu T->

inhibicja aktywnosci S -
odpowiedZ immunologiczna

limfocytuT
limfocyt T limfocyt T
4
TCR PD-1
@] O
HLA PD-L1 Pembrolizumab

kom.

nowotworowa

nowotworowa

HLA — ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen); PD-1 — receptor programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed dea h
receptor 1), PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand), TCR - receptor limfocytéw T
(ang. T-cell receptor)
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2.7. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

2.71.

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem fj.:

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

TTP (time to progression) — czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby, [56]

TTR (time to response) — czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie,

DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawrét lub progresja choroby [57].

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

CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,

PR (partial response) — cze$ciowa odpowiedz na leczenie,

ORR (overall response rate) — odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita catkowita lub czesciowa
odpowiedz na leczenie (CR + PR),

PD (progressive disease) — progresja choroby,

SDi (stable disease) — stabilizacja choroby

DCR (disease control rate) — odsetek pacjentéw, u ktérych nastgpita catkowita lub czesciowa

odpowiedz na leczenie lub ustabilizowanie choroby (CR + PR + SD) [57].

Ocena odpowiedzi na leczenie przeprowadzana jest najczesciej w oparciu o kryteria RECIST (ang.

Response Evaluation Criteria In Solid Tumors). Stosowanie kryteriow oceny RECIST zapewnia

ustandaryzowanie uzyskanych wynikow oraz tatwg komunikacje osrodkow, w ktérych prowadzona jest

dana terapia przeciwnowotworowa. Stosowanie kryteriow RECIST mozliwe jest u pacjentow, u ktorych
przeprowadzono badania obrazowe tj. RTG, TK lub MRI (Tabela 12) [57, 58].

Oceniane w ramach badan klinicznych leki onkologiczne to zazwyczaj czgsteczki, ktére poza swoim

skutecznym dziataniem przeciwnowotworowym mogag wywotywaé zdarzenia niepozgdane, ktére nie sg

korzystne dla pacjenta.

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty koncowe:

zdarzenie niepozgdane (ang. adverse event; AE) — jakiekolwiek niepozgdane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta;

ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events; SAE) — jakiekolwiek niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub dziatanie wystepujgce przy jakiejkolwiek dawce leku, ktore

powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizaciji,
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jest przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub

prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej [59].

W przypadku raportowania zdarzen niepozadanych stosowane sg powszechne kryteria dla zdarzen
niepozgdanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE, dawniej Common
Toxicity Criteria (CTC lub NCI-CTC)). Kryteria umozliwiajg odpowiednig klasyfikacje i stosowanie
prawidtowych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozadanych. Najnowsza wersja kryteriow — CTCAE

v 4.0 zostata opracowana w 2010 roku [60].

Z uwagi na znaczacy wptyw choroby nowotworowej na zycie pacjentow w badaniach wykorzystuje sg
kwestionariusze umozliwiajgce ocene jakosci zycia. Podstawowym ogdolnym kwestionariuszem
stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany EORTC
QLQ-C30. Dostepny w wielu wersjach jezykowych EORTC QLQ-C30 moze by¢ stosowany w dowolnej
populacji pacjentéw onkologicznych, tj. niezaleznie od umiejscowienia nowotworu. Kwestionariusz ten
zawiera 30 pytan sktadajgcych sie na trzy domeny:

e skala czynnosciowa,

e skala objawowa,

o skala ogdlnej jakosci zycia [61-63].

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

wlosow oraz boléw w klatce piersiowej, ramieniu lub barku i w innych czes$ciach ciata [64].

Kwestionariusze oceny jakosci zycia stosowane w badaniach w populacji pacjentéw z rakiem ptuca

zostaty przedstawione w Aneksie (Aneks A).

Tabela 12.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [57, 58]

Punkt koncowy RECIST 1.1

e zanik wszystkich zmian nowotworowych bedgcych przedmiotem oceny,
Catkowita odpowiedz e redukcja do <10 mm w przekroju osiowym wszystkich zmienionych patologicznie weztow
(CR) chtonnych (podlegajgcych i niepodlegajgcych ocenie),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia CR.

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

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

Czesciowa odpowiedz
(PR)

e co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w
poréwnaniu z najnizsza zaobserwowang sumg wymiarow, uwzgledniajgc wartosci z punktu
poczatkowego,

e oprocz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiardw musi wykazywaé absolutny wzrost o
5 mm,

e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,

® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie
PD.

Progresja choroby (PD)
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Punkt koncowy RECIST 1.1

o brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalifikujgcych sie do
Stabilna choroba (SD) odpowiednio PR lub PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania
sumy wymiarow.

2.7.2. Ocena wplywu surogatow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS), definiowane jako czas od randomizacji lub rozpoczecia leczenia do zgonu
jest podstawowym (I-rzedowym) punktem kohcowym w badaniach klinicznych dotyczgcych terapii
przeciwnowotworowych. Zaletami OS jest prostota pomiaru, istotno$¢ kliniczna i tatwosé w interpretacji
wynikéw. Wadg OS jest natomiast wptyw jaki majg na niego stosowane kolejne linie leczenia i inne
czynniki posrednio zwigzane z chorobg. W celu uzyskania wiarygodnych wynikéw wyrazonych za
pomocg OS istotny jest takze odpowiedni okres obserwaciji, ktory wynosi zwykle od 5 do 10 lat2. Obecnie
poszukuje sie zastepczych punktéw koncowych (surogatow) dla OS, ktére powinny by¢ uzyskiwane
wczesniej — ze wzgledu na mozliwos¢ rejestracji nowych lekéw przeciwnowotworowych — a takze

powinny by¢ silnie zwigzane z pierwotnym punktem kohcowym jakim jest OS [65].

Ze wzgledu na wymienione wyzej znaczenie zaleznosci miedzy pierwszorzedowym punktem koricowym
a jego surogatem poszukiwano opracowan oceniajgcych zwigzek pomigedzy OS i innymi punktami
koncowymi (PFS, ORR, DCR) w populacji pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
ptuca. Zidentyfikowano dokumenty obejmujgce analizy odnosnie do zastepczych punktéw koncowych
w terapii zaawansowanego NDRP opublikowane przez FDA (Blumenthal 2015 [66], jeden dokument
bazujacy na publikacji Blumenthal 2015 (Clarke 2015 [67]), przeglad Nakashima 2016 [68], wytyczne
FDA z 2015 roku [69] oraz przeglad Shukuya 2016 [70].

W przegladzie Blumenthal 2015 przedstawiono wyniki metaanalizy 14 badan randomizowanych
dotyczacych leczenia zaawansowanego NDRP. Wyniki przeprowadzonej metaanalizy wykazaty, ze
istnieje silna korelacja miedzy PFS i ORR (R2 =0,89), co prawdopodobnie jest zwigzane z tym, ze
zarowno ORR jak i PFS bazujg na ocenie zmiany nowotworowej (np. z zastosowaniem kryteriéw
RECIST). Nie stwierdzono korelacji miedzy OS i ORR (R2 = 0,09) oraz OS i PFS (R2 = 0,08), natomiast
pacjenci, ktérzy odpowiadajg na leczenie majg dtuzszy PFS i OS niz pacjenci nieodpowiadajgcy na
terapie (Tabela 13) [66].

W publikacji Clarke 2015, bazujgcej na danych z publikacji Blumenthal 2015, przedstawiono wyniki
liniowej korelacji pomiedzy ORR, PFS i OS. W analizie uwzgledniono jednak tylko dane pochodzgce
z grup eksperymentalnych/badanych, pomijajgc wynik dla grup kontrolnych z randomizowanych badan
klinicznych (RCT) ze wzgledu na ewentualny wptyw fazy cross-over. Wyniki analizy wskazujg na istotng
statystycznie korelacje miedzy ORR i OS (R% = 0,74) oraz ORR i PFS (R2 = 0,82; Tabela 13) [67].

2 Warto jednak mie¢ na uwadze, ze w przypadku NDRP czas przezycia pacjentdéw rzadko wynosi 5 lat (5-letnie przezycie wynosi
jedynie 3%). [1]
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W przegladzie Nakashima 2016 na podstawie wynikéw 44 badan RCT, obejmujgcych 22 709 uprzednio
nieleczonych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, przeprowadzono ocene mozliwosci zastgpienia OS
innymi punktami koncowymi tj. PFS, ORR i odsetkiem pacjentéw z kontrolg choroby (ang. Disease
Control Rate). Wyniki przeprowadzonej analizy wskazujg na umiarkowang korelacje PFS (HR), ORR i
DCR z OS (HR). Korelacja ta nie jest wystraczajgca, aby ORR i PFS stanowity punkty zastepcze wobec
OS [68].

W przegladzie Shukuya 2016 zaprezentowano wyniki 12 badan RCT uwzgledniajgcych 3 269 pacjentow
z zaawansowanym NDRP, stosujgcych monoterapie przeciwciatami anty-PD-1/PD-L1 oraz 28 badan
RCT, w ktérych pacjenci z zaawansowanym NDRP otrzymywali terapie docetakselem. Celem przeglgdu
byto dokonanie oceny mozliwosci zastgpienia OS innymi punktami kohcowymi tj. PFS, odpowiedzig na
leczenie (ORR) i odpowiedzig na leczenie lub stabilizacjg choroby (DCR) wsréd chorych stosujagcych
monoterapie przeciwciatami anty-PD-1/PD-L1. W przeprowadzonej analizie dla pacjentéw w |V stadium
zaawansowania NDRP o przewazajgcej histologii nieptaskonabtonkowej wykazano umiarkowanag
korelacje miedzy OS i PFS oraz OS i odsetkiem odpowiedzi na leczenie, jednakze wyniki te nie byty
istotne statystycznie. W przegladzie przedstawiono ponadto dane retrospektywne dla pacjentow
leczonych w instytucji wiasnej, z ktérych wynika ze zaréwno DCR, jak i PFS byty skorelowane z OS
wsréd pacjentow z zaawansowanym NDRP, u ktérych stosowano monoterapie przeciwciatami anty-
PD-1/PD-LA1.

Oprocz wyzej opisanych przegladéw systematycznych zidentyfikowano dokument amerykanskiej FDA
z 2015 roku, dotyczacy zalecen odnosnie do stosowania punktéw koncowych w badaniach sktadanych
do FDA dla lekdéw w terapii zaawansowanego NDRP. W dokumencie tym zaleca sie by OS byt
podstawowym, standardowym punktem koncowym wykorzystywanym do oceny efektéw klinicznych
leczenia NDRP (Tabela 13) [69].

Podsumowujac, aktualnie podstawowym punktem koncowym w badaniach klinicznych dla terapii
stosowanych w zaawansowanym NDRP powinno by¢ przezycie catkowite pacjenta (OS), przy
uzupetniajacej roli ORR oraz PFS, natomiast dla terapii stosowanych w IV stadium zaawansowania

przerzutowego NDRP powinno by¢ OS, przy uzupetniajgcej roli DCR oraz PFS.
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Tabela 13.

Charakterystyka opracowan oceniajacych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad NDRP

Autor i rok
publikaciji
[ref]

Analiza zaleznosci

Zrédia
informacji

(CELE

przeszukania)

Oceniane \IEGE
punkty

koncowe

Gloéwne wnioski

Wykazano umiarkowang korelacje miedzy
mediang OS i PFS (R? = 0,473, p = 0,120)
oraz mediang OS i odsetkiem odpowiedzi

miedzy PubMed, 1(§ 56(:9; (R? = 0,452, p = 0,141), jednakze wyniki te
odpowiedzig na materiaty oraz nie byly istotne statystycznie.
leczenie, PFS i OS  konferencyjne dodatkowo W przegladzie przedstawiono ponadto
Shukuya w zaawansowanym ASCO, ESMO, OS, PFS, badania dane retrospektywne dla pacjentéw
2016 [70] NDRP, u ktérych IASLC (od DCR dia leczonych w instytucji wiasnej, z ktérych
stosowano stycznie 2012 docetaksel wynika ze zaréwno DCR (w publikacji
monoterapie do lutego 28 RCT zdefiniowane jako PR + SD), jak i PFS byty
przeciwciatami 2016 roku) (4 151) skorelowane z OS wsrod pacjentow z
anty-PD-1/PD-L1 zaawansowanym NDRP, u ktérych
stosowano monoterapie przeciwciatami
anty-PD-1/PD-L1.
Poziom badan klinicznych®: istnieje silna
Analiza zaleznosci korelacja miedzy PFS i ORR, R? = 0,89,
miedzy PFS. OS i brak korelacji miedzy OS i ORR, R? = 0,09
Blumentha ¢ gRR o oraz OS i PFS, R? = 0,08 (prawdopodobna
12015 [66] Zzaawansowanym Badania przyczyna braku korelacji: cross-over,
NDRP Zozone w rodzaj stosowanego leczenia po progresji
ramach oraz diugie przezycig)pacjentéw po
S progresiji).
"‘r’gj'gsstkrg‘g; 0S,PFS,  14RCT . —
nowych lekéw ORR (12 567) W badaniach uwzgledniajgcych jedynie
lub apl kagji grupy eksperymentalne (grupy badane, nie
Analiza zaleznosci dia lekow kontrolne) istnieje silna korelacja liniowa
Clarke miedzy PFS, OS i biologicznych miedzy ORR i OS (R? = 0,74) oraz miedzy
20152 [67] ORR w ORR i PFS (R? = 0,82). Wyniki przemawiajag
zaawansowanym za uznaniem ORR za dobry punkt
NDRP zastepczy dla OS. Niezbedne jest jednak
kontynuowanie badan nad potencjalnymi
punktami zastepczymi w NDRP.
Medline,
Analiza zaleznosci  LuoMed: PFS, ORR i DCR wykazuja umiarkowana
. miedzy OS i PFS, 44 RCT korelacje z OS. Najwyzszy stopien
Nza:,la:r[‘ég;a ORRiDCRw Em%AVEEB L?G OORSR Plil):CS)R fazy Il powigzania z OS wykazujg ORR, a
zaawansowanym Science (od ’ (22 709) nastepr}ie. P.FS. Poziom kgre!acji nie
NDRP listopada 2015 umozliwia jednak zastgpienia OS.
roku)
Rekomendacje
dotyczace
stosowania
konkretnych
FDA 2015 punktéw . 0S. PFS bd W badaniach nad NDRP podstawowym
[69] koncowych w ’ punktem koncowym powinno by¢ OS.
ocenie efektow
leczenia
zaawansowanego i

rozsianego NDRP

DCR - odsetek pacjentéw odpowiedzig na leczenie lub ze stabilizacjg choroby (ang. Disease Control Rate), R? — wspétczynnik korelacii
a) Opierano sie o dane z publikacji Blumenthal 2015.
b) Zalezno$¢ pomiedzy uzyskiwanymi efektami w ramach ORR, PFS i OS uzyskanymi w badaniach.
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W drodze przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne 12 opracowan zawierajgcych
zalecenia dotyczgce uprzednio nieleczonych pacjentéw z przerzutowym, NDRP w stadium IV, u ktérych
nie stwierdzono obecnosci mutacji EGFR ani rearanzacji ALK/ROS-1. Zestawienie odnalezionych

dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych

przedstawiono ponizej (Tabela 14).

Tabela 14.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka ptuca

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar R(:II:tE:It: ;Ia acjl
Polskie Towarzystwo Onkologii Zalecenia postepowania 2014 [35]
Klinicznej (PTOK) diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuca
. T . Zalecenia postepowania
Grupa eksper_tow W dziedzinie onk_9!ogu, diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuca i
torakochirurgii, patomorfologii i iedzvbloniak " " dok t t 2014 [16]
neumonologii migdzybtoniaku optucnej — dokument oparty na
P stanie wiedzy z listopada 2013 roku
. . Zalecenia postepowania
European Socnetgéfor Medical Oncology diagnostyczno-terapeutycznego w przerzutowym 2018 [71]
(ESMO) ] )
raku ptuca (w IV stopniu zaawansowania)
Ocena skutecznosci stosowania bewacyzumabu
w skojarzeniu z CTH opartg na zwigzkach platyny 2008 172]
w | linii leczenia zaawansowanego lub
przerzutowego raka ptuca
Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w 2009 (73]
I linii leczenia zaawansowanego raka ptuca
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) - . .
Ocena skutecznosci stosowania necitumumabu w
leczeniu uprzednio nieleczonego lokalnie 2016 (74]
zaawansowanego lub przerzutowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym.
Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu
w leczeniu uprzednio nieleczonego 2018 [75]
przerzutowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1
Scottish Intercollegiate Guidelines Zalecenia dotyczgce postepowania 2014 76]
Network (SIGN) diagnostycznego i leczenia raka ptuca
American Society of Clinical Oncology Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego raka 2017 [77]
(ASCO) ptuca w IV stopniu zaawansowania
National Comprehensive Cancer Zalecenia dotyczgce postepowania 2018 (2019)* 78]
Network (NCCN) diagnostycznego i leczenia raka ptuca
Alberta Health Services, Alberta Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku
Provincial Cutaneous Tumour Team . . 2013 [79]
(AHS CTT) ptuca w IV stopniu zaawansowania
Cancer Care Ontario (CCO) Zalecenia dotyczgce systemowego leczenia 2016 [80]

zaawansowanego raka ptuca

*Wytyczne NCCN wersja 2.2019 opublikowana 21 listopada 2018 roku.

Leczenie pacjentdéw z przerzutowym rakiem piluca (IV stopien zaawansowania) ma charakter

paliatywny.
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U pacjentéw z przerzutowym NDRP bez obecnosci mutacji EGFR/rearanzacji ALK/ROS-1, w ramach
I linii leczenia systemowego wszystkie wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie dwulekowych
schematéw opartych na pochodnej platyny w potaczeniu z lekiem Il generacji. W przypadku polskich
wytycznych, preferowang pochodng platyny jest cisplatyna (karboplatyna jest zalecana w przypadku
przeciwwskazan do stosowania cisplatyny). Pozostate wytyczne wskazujg zaréwno na cisplatyne jak i
na karboplatyne. W wytycznych NCCN z 2018 roku zaznaczono dodatkowo, ze schematy z
karboplatyng stosowane sg czesto u pacjentéw z chorobami wspdtistniejgcymi lub w przypadku

przeciwskazan do cisplatyny.

W doborze wiasciwego schematu leczenia NDRP w |V stopniu zaawansowania duzg role odgrywa typ
histologiczny nowotworu. Wszystkie wytyczne wskazujg, ze pemetreksed moze by¢ stosowany u
pacjentdw z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym. Pozostate leki, ktére mozna potgczy¢ z pochodng

platyny to winorelbina, etopozyd, gemcytabina, paklitaksel i docetaksel.

U pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komodrek zalecang opcjg jest
zastosowanie pembrolizumabu w monoterapii (NCCN 2018, ESMO 2018).

Ponadto najnowsze sposréd odnalezionych wytycznych (NCCN 2018, ESMO 2018) zalecajg
stosowanie terapii skojarzonych pembrolizumabu z dwulekowym schematem CTH. Rekomendowanymi
przez najnowsze wytyczne schematami sg:
e w NDRP o histologii nieptaskonabtonkowe;j:
o pembrolizumab z cisplatyng/karboplatyng i pemetreksedem (NCCN, ESMO),
e w NDRP o histologii ptaskonabtonkowej:
o pembrolizumab z karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (NCCN, ESMO).

Tabela 15.
Wytyczne praktyki klinicznej we wskazaniu zaawansowany NDRP w | linii leczenia u pacjentow bez mutacji EGFR oraz
bez rearanzacji ALK/ROS-1 lub nieznanym statusem genu EGFR lub rearanzacji ALK/ROS-1

Towarz_ystvon Terapie zalecane* Terapie niezalecane
organizacja
o CIS + DCT,
o CIS +ETO,
Polskie o CIS + GEM, eBEW + CTH
Towa'r'zys'tv_vo . oCIS +PAC, o CET + CTH 1
Onkologii Klinicznej o c|s + PMX (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP), «CRB + GEM
(PTOK) [35] «CIS + WIN. '

W przypadku przeciwwskazan do CIS zamiana CIS na CRB i potgczenie z
DCT, ETO, PMX (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP) lub WIN.

Scottish o CIS + DCT,
cottis
Intercollegiate ° 8:2 : SEQA
Guidelines Network  * ' o o
(SIGN) [76] o CIS + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)
o CIS + WIN.
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Towarzystwo/

o Terapie zalecane* Terapie niezalecane
organizacja P P

National Institute  ® CIS + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)

for Health and Care e Brak wydanych zalecen dotyczacych stosowania terapii z zastosowaniem glllagggr?aglgfkowym iz
Excellence (NICE) pochodne;j platyny i BEW w NDRP (o histologii innej niz dominujaca ekspresja EGFR:
[73] ptaskonabtonkowa) wyn kajgcy z braku przedstawienia wystarczajgcych e necitumumab w
[60] dowodow co do efektywnosci Koiarzeni
[74] Pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujaca w =250% komorek: %gﬁ feC;; z
[75] ¢ PEMBR
Pacjenci z PS: 0-1 (oraz wybrani pacjenci z PS2):
¢ CIS + GEM,
¢ CIS + DCT,
Grupa ekspertoww 4 g 4+ PAC,
gﬁ'fg;‘;:f o CIS + PMX (z wyjatkiem typu ptaskonablonkowego NDRP),

torakochirurgii, *CIS+WIN. . X
patomorfologii i Wybrani pacjenci >70 r.z. i PS:0-1:

pneumonologii [16] ® Schematy dwulekowe (w tym schematy bez pochodne;j platyny)
Wybrani pacjenci >70 r.z. i PS2:
¢ GEM,
o WIN.

Pacjenci z PS:0-2:
Alberta Health o CIS + DCT,
Services, Alberta 4 (|s + GEM

Provincial
Cutaneous Tumour * CIS + PAC, o X
Team (AHS CTT) o CIS + PMX (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP),
[79] o CIS + WIN.

e Pacjenci z PS2 lub pacjenci 265 r.z. — to co powyzej, ale bez CIS.

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujgca w <50% komorek, z PS: 0-1 (oraz
wybrani pacjenci z PS2):

o CIS + DCT,
o CIS + PAC,
o CIS + GEM* e Inne inhibitory
o CIS + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP) punktéw kontrolnych
o CIS + WIN, e inh bitory punktéw
e CRB + DCT, !<ontrolnych_/
American Society e CRB + nab-PAC, immunologiczne
of Clinical ¢ CRB + PAC +/- BEW**¢ (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego, przy inh bitory punktow
’ kontrolnych + CTH®

Oncolo[g,);](ASCO) braku przecilzzwskazgh QIa BEW) «BEW + CRB + PMX**
e CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP) ° (typ
* CRB + GEM* ptaskonabtonkowy,
o Terapie dwulekowe bez pochodnej platyny*** (pacjenci z przy braku
przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny) przeciwwskazan dla
Pacjenci z PS2: BEW)
e \Wymienione terapie dwulekowe lub monoterapia
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujgca w 250% komdrek, z PS: 0-1 (oraz
wybrani pacjenci z PS2):
e PEMBR

Pacjenci z PS:0-1:
* BEW + CRB + PAC (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego, przy braku
przeciwwskazan dla BEW)

Pacjenci z PS: 0-2:
* CIS/CRB + DCT,
o CIS/CRB + ETO (rak neuroendokrynny)

c ¢ CIS/CRB + GEM,

ancer Care
Ontario (CCO) [80] * CIS/CRB + PAC, *X

e CIS/CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP ,
o CIS + WIN,
e CRB + nab-PAC.
Terapie  dwulekowe bez  pochodnej platyny***  (pacjenci z
przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny)
Pacjenci z PS2:
Terapia skojarzona (jak w przypadku PS0-2) lub terapia jednolekowa
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Towarzystwo/
organizacja

Terapie zalecane* Terapie niezalecane

Pacjenci z PS:0-1:

eBEW + CRB + PAC ¢

e BEW + CRB + PMX,* ¢

¢BEW + CIS + PMX.®¢

* CIS/CRB + DCT,

¢ CIS/CRB + ETO,

¢ CIS/CRB + GEM,

¢ CIS/CRB + PAC,

e CIS/CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP),

* CRB + nab-PAC,

¢ GEM + DCT,

¢ GEM + WIN,

e PEMBR + CIS/CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego
NDRP)

e PEMBR + CIS/CRB + PAC/nab—PAC%

e Atezolizumab + BEW + CRB + PAC**
Pacjenci z PS2:

National *CRB +DCT,

Comprehensive *CRB +ETO,
Cancer Network ~ ®CRB + GEM,
(NCCN) [78] e CRB + nab-PAC,
¢ CRB + PAC,
e CRB + PMX ** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)
* DCT,
¢ GEM,
e GEM + DCT,
e GEM + WIN,
e nab-PAC,
* PAC,
* PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)
Schematy z CRB stosowane czesto u pacjentéw z chorobami
wspotistniejgcymi lub w przypadku przeciwwskazan do CIS.
Pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujgca w 250% komoérek:
e PEMBR (terapia preferowana)
¢ PEMBR + CIS/CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego
NDRP)
e Atezolizumab + BEW + CRB + PAC** (z wyjatkiem typu
ptaskonabtonkowego NDRP)

¢ PEMBR + Atezolizumab + BEW + CIS/CRB + PAC/ nab-PAC#
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Towarzystwo/
organizacja

Terapie zalecane* Terapie niezalecane

Pacjenci <70 r.z. (PS:0-1):

¢ CIS + GEM

e CIS + DCT

e CIS + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)

e CIS + WIN

o CRB + PAC? (dla typu ptaskonabtonkowego),

*CRB + GEM

eCRB + DCT

e CRB + PAC

e CRB +WIN

o CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)

e nab-PAC

e +/- BEW w skojarzeniu ze wszystkimi schematami**
European Society ¢ pPEMBR + CIS/CRB + PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonablonkowego

for Medical NDRP) M
°"°°'°[9!Ilg](ESM°) e PEMBR + CRB + PAC/nab—PAC?

o Atezolizumab + CIS/CRB + PMX ** (z wyjatkiem typu
ptaskonabtonkowego NDRP)

e Atezolizumab +/- BEW + CRB + PAC ** (z wyjatkiem typu
ptaskonabtonkowego NDRP)

o Atezolizumab + CRB + PAC/nab-PAC?

e Niwolumab + ipilumumab (pacjenci z wysokim TMB)

Pacjenci <70 r.z. z PS2 lub 270 r.z. (PS:0-2):

e dwulekowa CTH oparta na CRB

* DCT,

¢ GEM,

* PMX** (z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP)

o WIN.

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujaca w 250% komorek:

PEMBR

*Nie wskazano jednego, preferowanego schematu leczenia, wiec zalecane terapie przedstawiono w porzadku alfabetycznym.

** z wyjatkiem typu ptaskonabtonkowego NDRP

*** Nie podano konkretnych schematow

& z wyjatkiem typu nieptaskonabtonkowego

ETO - etopozyd, GEM — gemcytabina, nab-PAC — nanoczasteczkowy kompleks paklitakselu z albumina; P — zwigzki platyny; PAC — paklitaksel,
PMX — pemetreksed, WIN — winorelbina; PS — stan sprawnosci (ang. performance status)

a) W przypadku NDRP o nieptaskonabtonkowym typie histologicznym, pochodng platyny, stosowana z wyboru jest cisplatyna.

b) Dodanie BEW do schematu zalecane w przypadku braku przeciwskazan (nieprawidtowa wydolno$¢ narzadowa, wystepowanie krwioplucia, PS>1,
wystepowanie istotnej klinicznie choroby sercowo-naczyniowej, medycznie niekontrolowanego nadcisnienia).

c) BEW nalezy stosowa¢ do wystgpienie progresji.

d) Stosowanie BEW nie jest zalecane w przypadku pacjentéw o innej histologii niz nieptaskonabtonkowy NDRP oraz u pacjentéw, u ktérych
wystepowato w przesztosci krwioplucie.

e) W przypadku pacjentéw z NDRP o typie ptaskonabtonkowym leczonych CIS + GEM nie ma jednoznacznych wytycznych w przypadku terapii
skojarzonej z necytumumabem. Wedtug wytycznych ASCO 2017 schemat CIS + GEM + necitumumab jest zaréwno zalecany jak i nie zaleczany w
I linii NDRP o typie ptaskonabtonkowym.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono aktualnie finansowane w Polsce metody leczenia
zaawansowanego NDRP, z uwzglednieniem podziatu na:
e leczenie refundowane w ramach programow lekowych,

e leczenie refundowane w ramach katalogu chemioterapii.

Programy lekowe dla ICD-10 C34

Program B.63 obejmuje leczenie | i Il linii pacjentéw z potwierdzeniem obecnosci mutacji aktywujgcej
EGFR (afatynib) lub leczenie Il linii (nintedanib). [81].

Program B.6. obejmuje leczenie I, Il lub Il linii. W ramach programu mozliwe jest wykorzystanie jedne;j
z ponizszych substancji czynnych:

e pembrolizumabu (I linia, pacjenci z ekspresjg PD-L1 250%),

¢ niwolumabu (Il linia, pacjenci z NDRP o typie ptaskonabtonkowym),

e erlotynibu (l i Il linia leczenia, pacjenci z mutacjg EGFR),

e gefitynibu (Ii Il linia leczenia, pacjenci z mutacja EGFR),

e ozymertynibu (Il linia leczenia, pacjenci z mutacjg T790M w genie EGFR),

e kryzotynibu (Il lub Il linia leczenia, pacjenci z rearanzacjg ALK) [81].

Zastosowanie kryzotynibu ograniczone jest do pacjentéw z rearanzacjg ALK, natomiast afatynib,
erlotynib, gefitynib i ozymertynib mogg by¢ stosowane u pacjentéw z mutacjg EGFR. Z kolei niwolumab
refundowany jest u pacjentow z NDRP o typie ptaskonabtonkowym, a nintedanib w Il linii leczenia.
Wobec powyzszego szczegotowo opisano wytgcznie czes¢ programu lekowego obejmujgca

monoterapie pembrolizumabem.

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania |V, z
potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komoérek nowotworowych, bez
obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomorkowego lub NDRP NOS. Szczegotowe kryteria wigczenia przedstawiono ponizej (Tabela
16) [81].
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Tabela 16.
Kryteria kwalifikacji z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab w ramach programu lekowego B.6: ,,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” [81]

Kryteria wigczenia

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione tgcznie:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca,

e obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wiekszym odsetku komorek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem metody
wskazanej w ChPL 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, wielkokomérkowego lub
niedrobno komorkowego raka ptuca NOS,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V,

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

e nieobecnosc¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciagu ostatniego
miesigca przed wigczeniem do programu,

e wiek powyzej 18. roku zycia,

e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

e wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomocg wtasciwego
leczenia,

® nieobecnosc¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,, niedoczynnosci tarczycy w trakcie
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa,

e czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

e czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej granicy normy),

e czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:
ostezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,
oaktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy,

® nieobecnos$c¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL,

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie,

e wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym;

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego;

Leki aktualnie refundowane w Polsce we wskazaniu terapii raka ptuca (ICD-10 C34) w ramach
katalogu chemioterapii

W ramach katalogu chemioterapii finansowana jest wigkszo$¢ lekow zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej (Tabela 17), w tym cisplatyna i karboplatyna oraz chemioterapeutyki Ill generacji, w

tym przeznaczony do stosowania w nieptaskonabtonkowym NDRP pemetreksed [81].

Zgodnie z zapisami w obwieszczeniu refundacyjnym, do leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej
pemetreksed w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii leczenia
(w monoterapii) kwalifikowani sg dorosli pacjenci z rozpoznaniem nowotworu:
e w stopniu zaawansowania lIB (chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub
radioterapii radykalnej) lub

¢ w stopniu zaawansowania IV

o typie histologicznym: gruczolakoraka ptuca Iub wielkokomoérkowego raka ptuca, lub

niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych [81].
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Tabela 17.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [81, 82]

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

Cisplatin Teva Lz

Cisplatyna Cisplatin-Ebewe Rpz B
Cisplatinum Accord Rp

Cyklofosfamid Endoxan Lp/Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp

Docetaksel B
Docetaxel Accord Rpz
Doxorubicin-Ebewe, Doxorubicin medac Rp

Doksorubicyna B
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz
Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz

Epirubicyna B
Episindan, Epimedac Rp
Etoposid-Ebewe Rp

Etopozyd B
Etoposid Actavis, Etopozyd Accord Lz

Gemcytabina Gemcit, Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B

Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Fresenius Rp

Irynotekan B
Campto, Irinotecan Accord, Irinotecan medac, Irinotecan-Ebewe Lz
Carboplatin-Ebewe Rp

Karboplatyna B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz

Lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR Rp B
Methotrexat-Ebewe Lz

Metotreksat B
Trexan Rp

Mitomycyna Mitomycin C Kyowa, Mitomycin Accord Rp B

Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp

Paklitaksel B
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz

a Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed

Pemetreksed Fresenius Kabi, Pemetrexed Glenmark, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva Rpz B
Hycamtin Rpz

Topotekan B
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz

Winblastyna Vinblastin-Richter Lz B

Winkrystyna Vincristin-Richter, Vincristine Teva Rp B

Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinore bine Accord Rp B

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamknigte; OD — odptatnos$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania;

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku.

a)W przypadku leczenia pacjentow dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka pituca lub wielkokomérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych. W stopniu zaawansowania IlIB (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).
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP w | linii. W tym celu przeszukano
strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMiT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii
(NICE, SMC), Australii (PBAC), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH). Ponizej zaprezentowano wyniki
przeszukania dla przeciwciat anty-PD1 / PD-L1 (pembrolizumabu, niwolumabu), jak réwniez dla
pemetreksedu (Tabela 18). Szczegdtowy opis odnalezionych rekomendacji zostat przedstawiony w
Aneksie (Aneks B).

Pembrolizumab

Zagadnienie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia NDRP jest
oceniane obecnie przez agencje NICE, SMC oraz CADTH. Agencje NICE, SMC oraz CADTH analizujg
zasadnos$¢ finansowania pembrolizumabu w leczeniu | linii NDRP w skojarzeniu z pemetreksedem i
CTH opartg na zwigzkach platyny. SMC analizuje wskazanie obejmujgce populacje przerzutowego
NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji
genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej [83]. Agencja CADTH wskazuje jedynie na histologie
nieptaskonabtonkowg [84], agencja NICE natomiast nie podaje informac;ji o histologii NDRP, jak rowniez
statusie mutacji genow EGFR/ALK [84].

Wszystkie w/w agencje HTA rekomendujg stosowanie monoterapii pembrolizumabem w leczeniu | linii
przerzutowego NDRP, u oséb dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie
wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. Wszystkie agencje, z wyjgtkiem francuskiej
HAS, wydaty pozytywne rekomendacje warunkowane finansowo [75, 85-90]. Ponadto agencja NICE
jest w trakcie oceny finansowania pembrolizumabu w monoterapii | linii NDRP, u pacjentéw z odsetkiem

komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynoszacym 21% [91].

Niwolumab

Zasadnos$¢ finansowania niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w
leczeniu | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania bez ekspresji PD-L1 jest oceniane obecnie przez
agencje NICE [92].

Pemetreksed

Finansowanie pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng w | linii leczenia NDRP pozytywnie ocenity
agencje: AOTMIT, NICE, SMC oraz HAS. Wszystkie rekomendacje ograniczajg stosowanie

pemetreksedu do pacjentow, u ktérych wystepuje nowotwor o nieptaskonabtonkowej histologii [93—-96].
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Zagadnienie finansowania pemetreksedu w skojarzeniu z pembrolizumabem i CTH opartg na zwigzkach
platyny w leczeniu | linii NDRP jest rozwazane obecnie przez agencje NICE, SMC oraz CADTH (ich
opis zawarto powyzej) [83, 84, 97].

Tabela 18.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych stosowanych w I linii NDRP
Lek AOTMIT NICE SMC HAS CADTH PBAC
Pembrolizumab PRY[85] PRY[75]7 PRY[86] PR[87, 88] PR [89] PRY[90]
Pembrolizumab + P-CTH/PP BR W toku® ¢ W toku © BR W toku ° BR
Niwolumab + PP BR W toku °© BR BR BR BR
Pemetreksed + P-CTH PR [93] PRY[73] PRY[95] PRY[96] BR BR
Pemetreksed + PP W toku © W toku © W toku ©

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy; PP — schemat chemioterapii
oparty na zwigzkach platyny w skojarzeniu z pemetreksedem; P-CTH — schemat chemioterapii oparty na zwigzkach platyny;

e) W monoterapii | linii NDRP z odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynoszacym 21%.

b) W leczeniu | linii przerzutowego NDRP o histologii ptaskonabtonkowej w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem.

c) W leczeniu | linii NDRP w skojarzeniu z pemetreksedem i CTH opartg na zwigzkach platyny.

d) W skojarzeniu z cisplatyng w NDRP o histologii gruczolakoraka lub raka wielkokomérkowego.
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Aktualna praktyka kliniczna

Badania obserwacyjne

Odnaleziono jedno badanie majgce na celu ocene aktualnej praktyki klinicznej w terapii | linii
zaawansowanego NDRP (badanie FRAME). W ramach badania prospektywnego od kwietnia 2009 roku
do lutego 2011 roku zbierano dane odnosnie do leczenia | linii NDRP uzyskane od lekarzy specjalistow
z zakresu onkologii i pulmonologii. Dane pochodzity od specjalistow z 201 osrodkéw z 11 krajow
europejskich, w tym z 7 polskich osrodkéw. £acznie badanie objeto 1567 chorych, w tym 118 pacjentéow
z Polski. Lekarze wypetniali kwestionariusze odpowiadajgc na pytania dotyczgce charakterystyki
pacjentéw z uprzednio nieleczonym NDRP oraz wskazywali przypisang im terapie | linii. Sposrod 118
pacjentow, u 112 (95%) zastosowano jeden ze standardowych schematéw dwulekowej chemioterapii
zawierajgcej zwigzki platyny oraz winorelbine (65%), pemetreksed (20%), gemcytabine (12%) lub
paklitaksel (3%) — schemat P-CTH. Nie podano natomiast informacji odnosnie do schematow
zastosowanych u pozostatych 6 chorych. Dostepne sa jedynie informacije jakie terapie oprécz wyzej
wymienionych podawano pacjentom w ramach catego badania (etopozyd, topotekan, ifosfamid,
irynotekan, radioterapia), jednak nie sg to dane obejmujgce wytagcznie polskich chorych [98]. Nalezy
jednak wskaza¢, ze badanie FRAME zostato przeprowadzone dos¢ dawno. Po jego przeprowadzeniu
zmienita sie forma dostepu do PMX w Polsce — z programu lekowego do tatwiej dostepnego katalogu
C.

Ponadto w badaniu FRAME raportowano odsetki pacjentéw leczonych ww. schematami P-CTH z
uwzglednieniem podtypu histologicznego NDRP. Z badania wynika, ze w grupie leczonej schematem
PP (pochodna platyny w skojarzeniu z PMX), az 97% pacjentow miata diagnoze
nieptaskonabtonkowego NDRP. Dla pozostatych terapii P-CTH (pochodna platyny w skojarzaniu z
GEM/taksanami3/WIN) odsetki byly znacznie mniejsze (54—64%), sugeruje to, ze wsrdéd chorych z

nieptaskonabtonkowym NDRP najczesciej stosowany jest schemat PP [98].

Nie odnaleziono nowszych danych obejmujgcych informacje odnosnie do terapii stosowanych w | linii

leczenia zaawansowanego NDRP w Polsce.

Analizy AWA AOTMIT

Najnowsze dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej pochodzg z opinii ekspertdw klinicznych, ktére
zostaly przygotowane na potrzeby wczesniejszych wnioskéw refundacyjnych rozpatrywanych przez MZ
i AOTMIT, a dotyczagcych analizowane wskazania. Dane te dostepne sg w odpowiednich analizach
weryfikacyjnych, udostepnianych na stronie internetowej AOTMIT. [28, 99, 100].

3 W badaniu FRAME nie podano jakie doktadnie taksany zaliczaty sie do schematu taksany + pochodna platyny. Niemniej
jednak do grupy taksanéw zalicza sie m.in. PAC, nab-PAC i DCT.
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Zgodnie z opiniami ekspertéw, w | linii leczenia w populacji:

¢ nieptaskonabtonkowego NDRP z rearanzacjg ALK, 60—100% pacjentow leczonych jest P-CTH, z
czego schemat CIS+PMX stosowany jest u 75% pacjentow, a schemat
CIS + WIN/GEM/PAC/DCT u 25% pacjentow (AWA Alecensa ALK) [28],

¢ nieptaskonabtonkowego NDRP (typ gruczolowy) z rearanzacjg ROS-1, 100% pacjentow
leczonych jest P-CTH, z czego schemat CIS + PMX stosowany jest u 60-70% pacjentow,
natomiast schematy CIS + GEM, CIS + ETO oraz CIS + WIN odpowiednio u 15-20% pacjentéw,
15% i 20% pacjentow (AWA Xalkori ROS-1) [100],

e NDRP z rearanzacjg ALK, standardem leczenia jest schemat CIS/CRB+PMX (AWA XALKORI
ALK) [99].

Program lekowy

Program lekowy B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” obejmuje
wykorzystanie pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem histologicznym lub
cytologicznym NDRP, w stopniu zaawansowania IV, z potwierdzong obecnoscia ekspresji PD-L1 w 50%
lub wiekszym odsetku komérek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomoérkowego lub NDRP NOS [81]. Leczenie
pembrolizumabem w ramach programu B.6 rozpoczeto od maja 2018 roku. Zgodnie z danymi
opublikowanymi przez NFZ, w Il kwartale 2018 roku terapie pembrolizumabem otrzymato 20 pacjentow
[101].
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Wstepna analiza kliniczna

Skutecznosé¢ schematu z PMX

[<2]

.1.1. Cel i metodyka wstepnej analizy klinicznej

Analiza aktualnej praktyki klinicznej (Rozdz. 5) wykazata, ze w Polsce w terapii | linii NDRP stosuje sie
schematy zawierajgce jeden ze zwigzkdéw platyny w potgczeniu z pemetreksedem (PMX), winorelbing
(WIN), gemcytabing (GEM) lub paklitakselem (PAC). Natomiast w grupie pacjentéw z potwierdzonym

rozpoznaniem nieptaskonabtonkowego NDRP najczesciej stosowang terapig (wsrod 97% pacjentéw)

najczesciej stosowanego schematu PP, tj. PMX + CIS/CRB na tle innych dwulekowych schematow

chemioterapii mozliwych do zastosowania w terapii | linii nieptaskonabtonkowego NDRP.
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skutecznosci schematéw zawierajgcych PMX (schemat PP) w poréwnaniu z innymi schematami

chemioterapii standardowe;j.

6.1.2. Wyniki wstepnej analizy klinicznej
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Zblizone wyniki uzyskano w ramach dwoch opublikowanych przeglgdéw systematycznych (Pilkington
2015, Li 012) oraz jednej metaanalizie (Lu 2016).

Do analizy w ramach przegladu systematycznego Pilkington 2015 wigczono 23 badania kliniczne, na
podstawie ktérych wykazano, ze schemat PP wydluza przezycie catkowite pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP w poréwnaniu z GEM + CIS/CRB (HR = 0,85; 95%CI [0,74; 0,98]),
natomiast nie odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy PMX a WIN, PAC Ilub DCT

stosowanymi w potgczeniu ze zwigzkami platyny [103].

Z kolei w przegladzie systematycznym Li 2012 wykazano, ze zastosowanie schematu PP niezaleznie
od typu histologicznego NDRP wigzato sie¢ z wydtuzeniem przezycia catkowitego pacjentow w
porownaniu z innymi dwulekowymi schematami CTH zawierajgcymi zwigzki platyny (HR = 0,91; 95%CI
[0,83; 1,00], p = 0,04) [104].

W metaanalizie Lu 2016 wykazano natomiast, ze schemat PP w poréwnaniu z GEM + CIS/DCT + CRB
istotnie statystycznie wydluza przezycie bez TRAE 3-4.stopnia w populacji pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP (HR = 0,50; 95%CI [0,31; 0,81]) [105].

6.1.3. Whnioski

PMX w terapii podtrzymujacej

6.2.1. Cel i metodyka wstepnej analizy klinicznej

Aktualnie w Polsce wskazanie refundacyjne dla PMX nie obejmuje monoterapii po | linii leczenia NDRP
stosowanej w ramach leczenia podtrzymujgcego. Jednak w ramach badania rejestracyjnego dla

PEMBR + PP (KEYNOTE-189) w ramach terapii dla komparatora stosowano leczenie podtrzymujace
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PMX. Wobec powyzszego w ramach WAK przeprowadzono ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
terapii podtrzymujgcej PMX stosowanej wsrod pacjentow, ktérzy w ramach terapii | linii
nieptaskonabtonkowego NDRP stosowali PMX + CIS/CRB (w ramach terapii indukujgcej). W tym celu
poszukiwano opublikowanych przeglagdéw systematycznych i metaanaliz oraz badan RCT Il fazy
dotyczacych oceny skutecznosci i bezpieczenstwa terapii podtrzymujgcej PMX w poréwnaniu do

obserwacji pacjenta (grupa otrzymujgca PLC/BSC).

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne (Kulkarni 2016, Hu 2016) oceniajgce skuteczno$c¢
i bezpieczenstwo réznych terapii podtrzymujgcych, w tym PMX, stosowanych wsrdod pacjentow
z zaawansowanym NDRP (stopien zaawansowania 1lIB/IV) [106, 107]. Na ich podstawie
zidentyfikowano jedno badanie Illfazy dla PMX stosowanego w terapii podtrzymujgcej
zaawansowanego NDRP (stopien zaawansowania IlIB/IV) i poréwnanego z brakiem leczenia
(identyfikowanych w odnalezionych przegladach systematycznych (PARAMOUNT). [108, 109]

6.2.2. Wyniki wstepnej analizy klinicznej

Do badania PARAMOUNT wtgczono 939 pacjentéw z zaawansowanym nieptaskonabtonkowym NDRP
(stadium 11IB/IV) leczonych w ramach | linii terapii indukujgcej schematem PP, tj. PMX + CIS (przez

4 cykle, schemat podawano pierwszego dnia 21-dniowego cyklu leczenia).

Kolejno, 539 pacjentow bez stwierdzonej progresji choroby po ukohczonych 4 cyklach terapii
indukujgcej PP (PMX + CIS) zrandomizowano w ukfadzie 2:1 do grupy badanej otrzymujacej PMX w
terapii podtrzymujgcej z BSC (359 pacjentéw) oraz do grupy kontrolnej otrzymujgcej PLC z BSC
(180 pacjentéw).

Wykazano, ze zastosowanie PMX w terapii podtrzymujgcej nieptaskonabtonkowego NDRP uprzednio
leczonego schematem PP w ramach terapii indukujgcej, w poréwnaniu z PLC, wigzato si¢ z istotnym
statystycznie:
e wydluzeniem przezycia catkowitego pacjentéw (OS, HR = 0,78; 95%CI [0,64; 0,96], p = 0,0191),
e wydluzeniem przezycia wolnego od progresji choroby (PFS, HR = 0,60; 95%CI [0,50; 0,73],
p < 0,001, Tabela 20),
e zwiekszeniem prawdopodobienstwa uzyskania kontroli choroby (DCR, Tabela 21) [108—114].
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Tabela 20.
Przezycie catkowite (OS) i przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania PMX w terapii podtrzymujacej vs
PLC u pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP (PARAMOUNT)

PMX vs PLC
Badanie . .
Mediana Mediana
[95%Crl] [95%Crl] 5 el
(o1
PARAMOUNT (od poczatki fazy . . .
indukujacej PP, z wykluczeniem 359 [12?“15%] 180 14,0 nqlgsé.][m,g, 0,78 [0,64; 0,96] 0,0195°
pacjentéw z PD) e ’
PARAMOUNT (od poczatku fazy 13,9 mies. 11,0 mies. [10,0; .
podtrzymujacej) 359 [12.8; 16,0] 180 12.5] 0,78 [0,64; 0,96] 0,0191°
PFS
PARAMOUNT (od poczatku fazy 359 4,4 mies. [4,1; 180 2,8 mies. [2,6; 0,60 [0,50; 0,73]  <0,0012
podtrzymujacej) 5,7] 3,0] ’ I ’

CIS - cisplatyna; Crl — (ang. credible interwal); PMX — pemetreksed; PP — schemat CIS/CRB + PMX;
Badanie PARAMOUNT, mediana OB. [mies.]: 24,3 mies. Badanie JMDB, mediana OB. [mies.]: bd.

* Dane dla pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.

a) Test log-rank.

Tabela 21.
Odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1. dla poréwnania PMX wzgledem PLC w terapii podtrzymujacej PP u
pacjentéw z nieptaskonablonkowym NDRP w ocenie niezaleznej komisji

B PMX vs PLC
el n/N (%) niN (%) RR [95% CI] RD/NNT [95% CI] Warto$é p*
DCR® 227/316 (72%) 93/156 (60%) 1,20 [1,04; 1,40] 9 [5; 33] 0,009
SDi** 218/316 (69%) 92/156 (59%) 1,17 [1,01; 1,36] 10 [6; 132] 0,039
CR 0/316 (0%) 0/156 (0%) ND ND ND
PR 9/316 (3%) 1/156 (1%) 4,44 10,57; 34,76] RD = 0,02 [-0,00; 0,04] 0,18
PD 88/316 (28%) 61/156 (39%) 0,71 [0,55; 0,93] 9 [5; 47] 0,015
Brak oceny® 1/316 (%) 1/156 (%) ND ND ND

*Warto$¢ p raportowana przez autoréw badania.

**Traktowano jako pozytywny punkt koncowy.

a) Wskaznik kontroli choroby (DCR) definiowany jako wystgpienie CR, PR lub SDi trwajgcych min. 6 tyg.

b) W momencie punktu odciecia danych (30 czerwca 2010 roku, badanie PARAMOUNT, mediana OB. [mies.]: 5 mies.) 179 pacjentéw pozostawato
leczonych terapig podtrzymujaca.

c) Test Fishera.

6.2.3. Whnioski

Na podstawie przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej w zakresie skutecznosci terapii
podtrzymujgcej nieptaskonabtonkowego NDRP mozna wnioskowaé, ze PMX stosowany w | linii

leczenia w terapii podtrzymujgcej jest istotnie statystycznie bardziej skuteczny od braku takiej terapii.
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Definiowanie problemu decyzyjnego wraz

Z uzasadnieniem

Populacja docelowa

e Dorosli pacjenci z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie nieptaskonabtonkowym, ktorzy

spetniajg nastepujgce kryteria (tacznie):

o |V stopien zaawansowania,

o brak mutacji w genie EGFR,

o brak rearanzacji genu ALK,

o brak rearanzacji genu ROS-1,

o brak wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca o typie nieptaskonabtonkowym w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutéw).

o okre$lony odsetek ekspresji PD-L1 na komdérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych
poziomow:
- 250%,
- 1-49%,
- <1%.

Whnioskowana populacja jest nieco wezsza niz wskazanie rejestracyjne [115], gdyz nie obejmuje
niewielkiej grupy pacjentéw z rearanzacjg genu ROS-1. Powyzsze ograniczenie wprowadzono z uwagi
na rekomendacje wytycznych ESMO (2018 roku), ktére w tej grupie chorych jako opcje preferowang
wskazujg terapie celowang kryzotynibem, aktualnie dostepnym w ramach programu lekowego. Wobec
powyzszego nie ma uzasadnienia dla stosowania pembrolizumabu u pacjentéw z brakiem rearanzacji
genu ROS-1. Z populacji docelowej nie wykluczano natomiast chorych z mutacja BRAF, dla ktérych
wytyczne ESMO 2018 réwniez zalecajg terapie celowang, ale z wykorzystaniem inhibitoréw BRAF,
ktére nie sg obecnie finansowane ze $rodkéw publicznych u pacjentéw z NDRP o typie
nieptaskonabtonkowym. Wobec powyzszego pacjenci z mutacja BRAF w warunkach polskich moga

skorzystac z terapii pembrolizumabem.

Interwencja

e Pembrolizumab skojarzony z pemetreksedem i pochodng platyny w ramach terapii indukcyjne;j
oraz skojarzony z pemetreksedem w ramach terapii podtrzymujacej, tj. PEMBR + PP:
pembrolizumab (PEMBR) w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapig
dwulekowg zawierajgcg pochodng platyny w skojarzeniu z pemetreksedem (PP), a nastepnie
schemat PEMBR + P obejmujgcy PEMBR w dawce 200 mg co 3 tygodnie w skojarzeniu z

pemetreksedem.
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Komparatory

Populacja niezaleznie od statusu ekspresji PD-L1

e Schemat PP - chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne Ilub

karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.

Subpopulacja z obecnoscia ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komoérek nowotworu

e Schemat PP - chemioterapia dwulekowa zawierajgca zwigzek platyny (cisplatyne Ilub
karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem.

¢ PEMBR w monoterapii.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktore w praktyce klinicznej moga zostaé zastgpione przez schemat trojlekowy PEMBR + PP. Wytyczne
AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim [116]. Kryterium to w
populacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP spetnia standardowa chemioterapia dwulekowa
zawierajgca zwigzki platyny (cisplatyne lub karboplatyne) w skojarzeniu z pemetreksedem (schemat
PP), ponadto w subpopulacji z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek nowotworu

drugim komparatorem obok schematu PP jest monoterapia PEMBR (Tabela 22).

Schemat PP jest opcjg refundowang w Polsce oraz preferowang przez wszystkie wytyczne praktyki
klinicznej, w tym polskie, w ramach | linii leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej bez obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK/ROS-1. Co wiecej, sktadowa
schematu PP — pemetreksed — jest opcjg zarejestrowang przez EMA do stosowania wtasnie w populac;ji
docelowe;j tj. chorych z NDRP ,,0 histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa” [117—
120]. Wybér komparatora uzasadnia takze przeprowadzona analiza aktualnej praktyki klinicznej, ktéra
wskazata, ze pacjenci z nieptaskonablonkowym NDRP w ramach | linii najczesciej otrzymujg
standardowg chemioterapie zawierajgcg zwigzki platyny oraz pemetreksed (schemat PP — 97%), a inne
schematy oparte na zwigzkach platyny nie sg tak czesto stosowane w praktyce Kklinicznej
nieptaskonabtonkowego NDRP. Na podstawie wstepnej analizy doniesieh naukowych ustalono, ze
skutecznos$¢ pemetreksedu dodanego do platyny (schemat PP) jest co najmniej rowna (a by¢ moze
wyzsza) niz innych schematéw chemioterapii opartych na zwigzkach platyny (schemat P-CTH)
stosowanych w | linii raka ptuc. Zatem komparatorem jest schemat chemioterapii opartej o zwigzKki
platyny o potencjalnie najwiekszej skutecznosci, a zatozenie to ma charakter konserwatywny. Powyzsze
pozwala wnioskowaé, ze w | linii leczenia nieptaskonabtonkowego NDRP aktualng praktyke stanowi

wilasnie schemat PP.

Monoterapia PEMBR jest opcjg zalecang przez najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
oraz refundowang w Polsce w ramach programu lekowego w | linii leczenia pacjentéw z NDRP w stopniu
zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komérek

nowotworowych. Jest ona refundowana u pacjentéw bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz
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rearanzacji genu ALK , u ktérych zdiagnozowano raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP
NOS (sg to podtypy histologiczne nalezace do nieptaskonablonkowego NDRP). Zatem pacjenci z
ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek majg aktualnie dostep nie tylko do chemioterapii, ale tez

i immunoterapii, ktéra rowniez stanowi komparator dla ocenianej interwenciji.

Pozostate terapie wskazywane przez wytyczne praktyki klinicznej do stosowania w zaawansowanym
NDRP nie sg komparatorami dla PEMBR + PP ze wzgledu na brak refundacji w Polsce (bewacyzumab,
atezolizumab) lub refundacje w populacji innej niz wnioskowana (niwolumab, nintedanib, leki

ukierunkowane na rearanzacje ALK oraz leki ukierunkowane na mutacje EGFR, Tabela 22).

Tabela 22.
Wybér komparatoréw dla PEMBR skojarzonego z pochodng platyny i PMX stosowanego w nieptaskonabtonkowym
NDRP

Czy komparator

dla PEMBR + PP? Uzasadnienie

Lek / grupa lekéw

e Zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji
docelowej tj. pacjenci z nieptaskonabtonkowym NDRP

e Zarejestrowany do stosowania w populacji docelowej (NDRP
,0 histologii innej niz w przewazajgcym stopniu

Schemat: pochodna platyny + PMX TAK ptaskonabtonkowa”)

e Refundowany u pacjentéw bedacych populacjg docelowg
niniejszej analizy

o Czesto stosowany w populacji docelowej (stanowi aktualng
praktyke kliniczng)

e Zalecany przez wytyczne
e Zarejestrowany do stosowania w NDRP

B e Refundowany w Polsce wsréd czesci pacjentéw bedacych
PEMBR w monoterapii TAK* populacjg docelowa niniejszej analizy (pacjenci z ekspresja
PD-L1 w przynajmniej 50% komorek)
e Skuteczniejszy niz chemioterapia zawierajaca pochodng

platyny [23]
Schematy: pochodna .
platyny + GEM/WIN/PAC/DCT/ETO NIE ® Rzadko stosowane w nieptaskonabtonkowym NDRP
Niwolumab NIE ® Brak refundacji w Polsce w analizowanym wskazaniu
Nintedanib NIE e Brak refundacji w Polsce w analizowanym wskazaniu
Bewacyzumab NIE e Brak refundacji w Polsce
Atezolizumab NIE o Brak refundaciji w Polsce
Leki ukierunkowane na e Zalecany do stosowania wytgcznie u pacjentdw z rearanzacjg
L NIE . > 7 .
rearanzacje ALK ALK (nie stanowig populacji docelowej)
Leki ukierunkowane na mutacje NIE e Zalecany do stosowania w populacji pacjentow bez mutaciji
EGFR EGFR (nie stanowig populacji docelowej)

* W subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50% komorek.

7.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite (OS),
e przezycie wolne od progresji (PFS),

e odpowiedz na leczenie,
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e jakosc zycia,

o toksyczno$¢ terapii.

7.5. Metodyka badan

e Randomizowane badania kliniczne,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 48



8.1.

Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Charakterystyka interwencji i komparatorow

Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 18) [115].

Mechanizm dziatania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktore wigze sie z receptorem programowanej Smierci komoérki(PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami
PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T, w stosunku do
ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T.
Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz limfocytéw T, wtym odpowiedz
przeciwnowotworows, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji
na komoérkach prezentujgcych antygen i moga ulega¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz

innych komorkach w mikrosrodowisku guza [115].

Posta¢ farmaceutyczna

50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji. Po rekonstytucji, 1 ml koncentratu

zawiera 25 mg pembrolizumabu. Liofilizowany proszek barwy biatej lub prawie biatej [115].

25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg
pembrolizumabu. Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu. Przezroczysty do lekko
opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego roztwor o pH 5,2-5,8 [115].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych [115].

U oséb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji [115].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych odsetek komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi

250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej [115].
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u kitérych nie wystepujg dodatnie

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej [115].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych
z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktérych zastosowano wczesniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie

celowang [115].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chioniakiem Hodgkina (ang. cHL,
classical Hodgkin Ilymphoma) po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant) i leczeniu brentuksymabem z wedotyng
(ang. BV, brentuximab vedotin), lub pacjentéw, ktérzy nie zostali zakwalifikowani do przeszczepienia i

przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng [115].

Produkt leczniczcy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych zastosowano

wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [115].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zostac
zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang.

CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =210 [115].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS =50% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej

zakonczeniu [115].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem

w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [115].

Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. U pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zalecane jest wykonanie badania ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej z zastosowaniem zwalidowanego testu. U pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j
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nalezy rozwazyC ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych w leczeniu skojarzonym wzgledem
monoterapii pembrolizumabem oraz oceni¢ korzysci i ryzyko w leczeniu skojarzonym w kazdym

przypadku indywidualnie [115].

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA to 200 mg co 3 tygodnie we wlewie dozylnym

trwajgcym 30 minut [115].

Pacjentom powinno sie podawaé produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progres;i
choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci. Obserwowano
reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajgce zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych
matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie,
aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczgtkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do

momentu potwierdzenia progres;ji [115].

Produkt leczniczy KEYTRUDA musi by¢ podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Produktu
leczniczego KEYTRUDA nie wolno podawaé¢ we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. W przypadku
podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg
na pochodnych platyny, produkt leczniczy KEYTRUDA, nalezy podawac¢ jako pierwszy. Nalezy takze

zapoznaé sie z informacjami o produktach leczniczych zawierajgcych pemetreksed i dotyczgcych

chemioterapii opartej na pochodnych platyny [115].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza [115].

Zdarzenia niepozadane

Tabela 23.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii [115]

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

biegunka, wysypka
(wysypka rumieniowa,
wysypka
okotomieszkowa,
wysypka uogélniona,
wysypka plamista,
wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka
grudkowa, swedzgca
wysypka, wysypka
pecherzykowa i wysypka
w okolicy narzadow
ptciowych), swigd
(pokrzywka, pokrzywka
grudkowa, swigd
uogolniony i $wigd
narzaddw ptciowych),
zmeczenie

niedokrwistos¢, reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna,

reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos¢ i zespét uwalniania cytokin), niedoczynnosc
tarczycy (obrzek sluzowaty), nadczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie faknienia, béle gtowy, zawroty
gtowy, zaburzenia smaku, zapalenie ptuc ($rédmigzszowa choroba ptuc), dusznos$é, kaszel,
zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego oraz zapalenie jelita cienkiego i
okreznicy), nudnosci, wymioty, béle brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w
nadbrzuszu i b6l w podbrzuszu), zaparcia, sucho$¢ w jamie ustnej, ciezkie reakcje skérne
(pecherzowe oddzielanie sie naskorka, ztuszczajgce zapalenie skoéry, rumien wielopostaciowy,
wysypka ztuszczajgca, martwica skory, wykwity skérne wynikajgce z toksycznosci oraz
nastepujgce reakcje stopnia = 3.: ostra gorgczkowa dermatoza neutropeniczna, sttuczenie,
owrzodzenie odlezynowe, tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk polekowy, zottaczka,
pemfigoid, $wiad, $wigd uogodlniony, wysypka, wysypka uogélniona, wysypka plamisto-grudkowa,
wysypka krostkowa oraz zmiany skérne), bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i
hipopigmentacja powiek), suchos¢ skoéry, rumien, wyprysk, bol stawdw, zapalenie miesni (bol
miesni, miopatia, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza), béle migsniowo-szkieletowe
(dolegliwosci migsniowo-kostne, bdl plecow, sztywnosé migsni i kosci, béle miesniowo-kostne
klatki piersiowej i krecz szyi), zapalenie stawow (obrzgk stawow, zapalenie wielostawowe i
wysiek stawowy), béle konczyn, astenia, obrzek (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony,
nadmierna ilos¢ ptynéw w organizmie, zatrzymanie ptynéw w organizmie, obrzek powiek i obrzek
warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i obrzek tkanki
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

oczodotu), gorgczka, objawy grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, fosfatazy zasadowej we krwi, zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z CTH [115]

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

niedokrwistos¢, neutropenia,
trombocytopenia, zmniejszenie
taknienia, zaburzenia smaku,
wysypka (wysypka rumieniowa,
wysypka okotomieszkowa,
wysypka uogdlniona, wysypka
plamista, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka
pecherzykowa i wysypka w
okolicy narzadéw ptciowych),
$wiagd (pokrzywka, pokrzywka
grudkowa, swigd uogdlniony i
$wigd narzadoéw piciowych),
zmeczenie, astenia, obrzek
(obrzeki obwodowe, obrzek
uogdlniony, nadmierna ilo$¢
ptynéw w organizmie,
zatrzymanie ptynow w
organizmie, obrzgk powiek i
obrzek warg, obrzek twarzy,
miejscowy obrzek i obrzek tkanki
oczodotu), zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy
alaninowej

zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, limfopenia,
reakcja zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwos¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwo$¢ i zespdét uwalniania cytokin),
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia,
hipokalcemia, zawroty gtowy, bole gtowy, letarg, neuropatia obwodowa, suchos¢ oczu,
zapalenie ptuc, dusznos$¢, kaszel,
zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego oraz zapalenie jelita
cienkiego i okreznicy), bole brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bél w
nadbrzuszu i b6l w podbrzuszu), sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby
(autoimmunologiczne zapalenie watroby oraz polekowe uszkodzenie watroby), ciezkie
reakcje skdrne (pecherzowe oddzielanie sie naskorka, ztuszczajgce zapalenie skory,
rumien wielopostaciowy, wysypka ztuszczajgca, martwica skory, wykwity skorne
wynikajgce z toksycznosci oraz nastepujgce reakcje stopnia = 3.: ostra gorgczkowa
dermatoza neutropeniczna, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe, tuszczycopodobne
zapalenie skory, wyprysk polekowy, zéttaczka, pemfigoid, $wiad, Swigd uogdlniony,
wysypka, wysypka uogdlniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka krostkowa oraz
zmiany skorne), tysienie, wysypka trgdzikopodobna, sucho$¢ skéry, rumien, bol stawow,
zapalenie miesni (bdl migsni, miopatia, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza),
zapalenie stawdw (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy), bole
migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bdl plecédw, sztywnos¢ miesni i
kosci, béle miesniowo-kostne klatki piersiowej i krecz szyi), béle konczyn, zapalenie
nerek (autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-$§rédmigzszowe zapalenie nerek i
niewydolnos$¢ nerek, ostra niewydolnosc¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami
zapalenia nerek, zespot nerczycowy), ostre uszkodzenie nerek, gorgczka, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
fosfatazy zasadowej we krwi

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku [115]. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda®
zostato poszerzone:
e 0 NDRP w 2ll linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 29 lipca 2016 roku,
e 0 NDRP w I linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 27 stycznia 2017 roku,
o o NDRP w terapii skojarzonej z | linii decyzjg Komisji Europejskiej z 6 lipca 2018 roku [115, 121—
123]

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny bezptatnie w
ramach programu lekowego:

e B.6,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)",

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)"[81].

HTA Consulting 2019 (www.hta.pl) Strona 52



8.2.

Pembrolizumab (Keytruda®) skojarzony z chemioterapig w | linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie nieptaskonabtonkowym

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem pembrolizumabu jest Keytruda®, ktérego wytwoércg jest Schering-Plough Labo
NV (podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V.) [82].

Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA01 [124-127].

Mechanizm dziatania

Cisplatyna to zwigzek nieorganiczny zawierajgcy metal ciezki [cis-diaminadichloroplatyna (l1)]. Hamuje
synteze DNA poprzez tworzenie krzyzowych wigzan. W mniejszym stopniu sg hamowane synteza
biatka i RNA [124-127].

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy mogg réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wtasciwosci cisplatyny sg poréwnywalne z
whasciwosciami zwigzkow alkilujgcych. Cisplatyna wykazuje rowniez dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest niespecyficzna fazowo dla cyklu
komérkowego. Jej cytotoksyczne dziatanie polega na wigzaniu ze wszystkimi zasadami DNA, z
preferencjg dla atomu N-7 guaniny i adenozyny [124-127].

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Cisplatin Teva: przezroczysty, jasnozétty roztwér, pozbawiony widocznych czgstek — koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji. Produkt Cisplatin Teva, 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji zawiera 1 mg/ml cisplatyny: 1 fiolka z 10 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu do
sporzgdzania roztworu do infuzji. [125].

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

¢ 1 fiolka z 20 ml koncentratu zawiera 10 mg cisplatyny,

o 1 fiolka z 50 ml koncentratu zawiera 25 mg cisplatyny,

¢ 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 50 mg cisplatyny [126, 127].
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Produkt Cisplatinum Accord: przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwoér, w fiolce z oranzowego
szkfa (typu 1), zasadniczo wolny od czgstek statych — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuz;ji.
Produkt Cisplatinum Accord 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
zawierajgcego 1 mg cisplatyny:

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

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

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

o 1 fiolka z 100 ml koncentratu zawiera 100 mg cisplatyny [124]

Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jader (lll i IV stopien zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow (Il i IV stopieh zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
e zaawansowanego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (leczenie
paliatywne),
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuc,
e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomadrkowego raka ptuc,

e w skojarzeniu z CTH/RTH w leczeniu raka szyjki macicy [124—-127].

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej [124—127].

Dawkowanie i spos6b podawania

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

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

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

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

Jezeli cisplatyna stosowana jest w CTH skojarzonej, dawka cisplatyny musi zostaé zmniejszona.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni [124-127].

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego dawke

leku nalezy odpowiednio zmniejszy¢ [124-127].

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

wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin [124—127]. Do podawania leku nie nalezy uzywaé zadnych
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przyrzadow zawierajgcych aluminium (zestawdw infuzyjnych, igiet, cewnikéw, strzykawek), ktére moga

mie¢ kontakt z cisplatyng [124-127].

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

e chlorek sodu 0,9%;

e mieszanina chlorku sodu 0,9% i roztworu glukozy 5% (1:1) [124—127].

Nawodnienie przed rozpoczeciem podawania cisplatyny:
e wlew dozylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, catkowita objetos¢ wlewu to co
najmniej 1 litr [124-127].

Nawodnienie po rozpoczeciu podawania cisplatyny:
e wlew dozylny kolejnych 2 litrow z szybkoscig 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin
[124-127].

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

aby zapewni¢ odpowiednie wydalanie moczu [124-127].

Przeciwwskazania

Cisplatyna jest przeciwwskazana:

e U pacjentéow z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
produktu leczniczego,

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

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

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

e U pacjentdw z zaburzeniami stuchu wynikajgcymi z nefrotoksycznosci lub neurotoksycznosci
(szczegolnie ototoksycznosci) produktu leczniczego,

e u pacjentek karmigcych piersia,

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

goraczce,
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e U pacjentow przyjmujacych jednoczesnie fenytoine (stosowana profilaktycznie),

e U pacjentéw, u

ktérych  wystepowaty

zaburzenia zwigzane z nefrotoksycznoscia,

neurotoksycznoscig i ototoksycznoscia, poniewaz moga sie one kumulowac [124-127].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

cisplatyny (Tabela 25)

Tabela 25.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cisplatyny [128-130]

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

Niewydolnos¢ szpiku kostnego / zahamowanie
czynnosci szp ku kostnego, matoptytkowos¢ /
trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistosc,
hiponatremia, ostra niewydolnos¢ nerek,
niewydolnos¢ nerek, zaburzenia czynnosci
kanal kéw nerkowych, zaburzenia stuchu (moze
by¢ nieodwracalne i czasami jednostronne),
ototoksycznos$é (szum w uszach i/lub ostabienie
stuchu, zwtaszcza w zakresie wyzszych
czestotliwosci (4000 do 8000 Hz), uposledzenie
stuchu w zakresie czestotliwosci 250 do 2000 Hz
(normalny zakres), jadtowstret, nudnosci, wymioty i
biegunka (od 1 do 4 godzin po podaniu cisplatyny),
niewydolnos$¢ nerek, fagodne przemijajgce
zaburzenia czynno$ci nerek, niewydolno$¢ nerek z
martwicg kanalikowg (mocznica lub bezmocz),
hiperurykemia (bezobjawowa lub jako dna
moczanowa), hiperurykemia i hipera buminemia
zwiekszajgce prawdopodobienstwo
nefrotoksycznoscéi, gorgczka;

Zakazenia (w tym prowadzgca do zgonu), posocznica, znaczny spadek
liczby biatych krwinek (ponizej 1,5 x 1091), zmniejszenie liczby ptytek
krwi (catkowita liczba ponizej 50 x 10%1), niedokrwistos¢ (zmniejszenie
o ponad 2 g hemoglobiny), neurotoksyczno$¢ (neuropatia obwodowa
najczesciej dwustronna i czuciowa, objaw Lhermitte’a, neuropatia
autonomiczna, mielopatia rdzenia kregowego, utrata smaku,
ograniczone odczuwanie dotyku, pozagatkowe zapalenie nerwu
wzrokowego z ograniczong ostroscig widzenia i zaburzeniami
czynnosci mézgu takimi jak: splatanie, zaburzenia mowy, pojedyncze
przypadki Slepoty korowej, utrata pamieci, porazenie), gluchota i
toksycznosc¢ przedsionkowa w potgczeniu z zawrotami glowy
pochodzenia obwodowego (btednikowego), zaburzenia
rytmu/czynnosci serca (arytmia, bradykardia, tachykardia, inne zmiany
w EKG np. zmiany w odcinku ST, oznaki niedokrwienia migsnia
sercowego, szczegolnie w skojarzeniu z innymi lekami
cytotoksycznymi), zapalenie zyty w okolicy miejsca wstrzykniecia po
dozylnym podaniu leku, dusznosc¢, zapalenie ptuc i niewydolnosé
oddechowa, przem jajace zaburzenia czynnosci watroby z
podwyzszong aktywnoscig aminotransferaz oraz stezeniem bilirubiny
we Krwi, rumien i owrzodzenie skory w okolicy wstrzykniecia po
podaniu dozylnym, wynaczynienie w miejscu wstrzyknigcia, miejscowy
obrzek i bol;

Status rejestracyjny

Cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatin Teva) otrzymat w dniu 30 lipca 2009 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 21 grudnia
2010 roku [125].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin Teva, Cisplatin-
Ebewe, Cisplatinum Accord) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku
C.11 [81].
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty cisplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [82]

Preparat Wytworca

Cisplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG***

Cisplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc***

TEVA Pharmaceutical Works Private Limited Company**
Cisplatin Teva Teva Operations Poland Sp. z 0.0.***
Pharmachemie B.V.**

Astron Healthcare Limited**

Cisplatinum Accord Accord Healthcare Limited*

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytwérca.

Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02 [131, 132].

Mechanizm dziatania

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano jej dziatanie w doswiadczeniach na
hodowlach mysich i ludzkich linii komorkowych. Karboplatyna wykazuje dziatanie podobne do cisplatyny
w stosunku do szerokiego =zakresu nowotwordw, niezaleznie od miejsca wystepowania.
Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad wigzaniem DNA, wykazano podobienstwo
mechanizméw dziatania. Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna wywotuje zmiany subhelikalnej

konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA” [132].

Posta¢ farmaceutyczna

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

o 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny [131].

Produkt Carboplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér — koncentrat do
sporzgdzania roztworu do wstrzykiwan. Produkt Carboplatin-Ebewe 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu

zawierajgcego 10 mg karboplatyny (Carboplatinum):
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e 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyna,

e 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny,

o 1 fiolka z 100 ml r-ru zawiera 1000 mg karboplatyng
[132].[122][123][124][123][122][115][116][116][116][116][114][112][111][111][110][114][114][114
1113][1141[112][112][112][112][111][111][111][111][110][110][110][110][110][76][76][72]

Produkt Carboplatin Kabi: przezroczysty, bezbarwny roztwér, wolny od czgstek statych — koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji. Carboplatin Kabi 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego
10 mg karboplatyny:

e 1 fiolka z 5 ml r-ru zawiera 50 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 15 ml r-ru zawiera 150 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny,

e 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny [134].

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

e 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny [135].

Wskazania do stosowania

Karboplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego:
o jako lek I rzutu,
o jako lek Il rzutu (u pacjentek, ktére wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajgce
cisplatyne lub jesli leczenie innymi lekami okazato sie nieskuteczne),
e drobnokomodrkowego raka ptuca [131, 132, 134, 135].

Dawkowanie i sposob podawania

Karboplatyne nalezy podawa¢ wytacznie dozylnie (iv.). Karboplatyne mozna podawaé w monoterapii

lub w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi [131, 132, 134, 135].

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z prawidtowg czynnoscia
nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce we wlewie
dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie
czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej

2 000 komorek/mm3, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komoérek/mm3. U pacjentéw z czynnikami
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ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek
lub niski stopien sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubrod lub ponizej 80 wg skali

Karnofsky’ego) zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25% [131, 132, 134, 135].

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca si¢ okreslenie najnizszych
wartosci wynikéw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen w trakcie

poczatkowych kursoéw leczenia karboplatyng [131, 132, 134, 135].

Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz zestawéw do wlewodw
dozylnych zawierajgcych czesci z aluminium, ktére mogg wchodzi¢ w kontakt z karboplatyng. Aluminium

reaguje z karboplatyng powodujac strgcanie osadu i (lub) utrate mocy produktu [131, 132, 134, 135].

Nalezy przestrzega¢é zasad bezpieczenstwa dotyczacych niebezpiecznych substancji podczas
przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢ przygotowany do podania jedynie
przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stréj ochronny [131,
132, 134, 135].

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozciencza¢ bezposrednio przed podaniem
w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwatego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak
0,5 mg/ml [131, 132, 134, 135].

Zaleca sie, aby nie rozciehncza¢ karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w przypadku

dtugotrwatego wlewu dozylnego [131, 132, 134, 135].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydzielana przez nerki i ma dziatanie nefrotoksyczne, optymalne
dawkowanie powinno by¢ ustalone na podstawie czestych kontroli parametrow hematologicznych i
parametréw czynnosci nerek. Zalecane dawkowanie u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek jest
uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno by¢ obliczane wedtug wzoru Calverta [131, 132,
134, 135].

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

kreatyniny o wartosci 15 ml/min lub mniejszym, aby zaleci¢ leczenie [131, 132, 134, 135].

Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotyczg poczatkowego kursu leczenia.
Dawkowanie w kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowaé do tolerancji pacjenta i do

akceptowalnego poziomu mielosupresja [131, 132, 134, 135].

Zaburzenia czynnoSci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametréw hematologicznych

podczas leczenia karboplatyng. W przypadku pacjentéw, u ktérych wystgpi umiarkowana lub nasilona
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toksycznos¢ hematologiczna, nalezy rozwazy¢ zredukowanie dawki o 25% lub przerwanie leczenia —

zaréwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego [131, 132, 134, 135].

Leczenie skojarzone

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi
w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowaé
w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi [131, 132, 134,
135].

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 roku zycia konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do
0golnego stanu pacjenta zaréwno podczas pierwszego kursu leczenia, jak i w kolejnych kursach [131,
132, 134, 135].

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych nie jest mozliwe ustalenie dawkowania u dzieci
i mtodziezy [131, 132, 134, 135].

Przeciwwskazania

Karboplatyna przeciwwskazana jest w nastepujgcych przypadkach:

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

e u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii, ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <20 ml/min.),

e pacjentéw z ciezkg mielosupresja / zahamowaniem czynnosci szpiku,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw zoltej febrze,

e U pacjentow z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U pacjentéw z krwawigcymi guzami,

e u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersig,

e U pacjentow z zaburzeniami stuchu [131, 132, 134, 135].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

karboplatyny (Tabela 27).
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Tabela 27.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem karboplatyny [131, 132, 134, 135]

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

zakazenia*, krwotok*, nadwrazliwos$¢, reakcja

matoptytkowos$¢, neutropenia, leukopenia, rzekomoanafilaktyczna, neuropatia obwodowa, parestezje,
niedokrwisto$¢, hiperurykemia, subkliniczny spadek ostabienie odruchéw sciegnistych / ostabienie gtebokich odruchéow
ostrosci stuchu w zakresie wysokich czestotliwo$ci Sciegnistych, zaburzenia czucia, zaburzenia smaku, zaburzenia
(4000-8000 Hz), wymioty, nudnosci, bdl i skurcze widzenia, rzadkie przypadki utraty wzroku, ototoksycznos¢ (szum w
brzucha, bdl (ogétem i w miejscu podania), astenia, uszach, utrata stuchu), zburzenia uktadu krgzenia*, zaburzenia
zmniejszenie klirensu kreatyniny / zmniejszony klirens sercowo-naczyniowe*, zaburzenia oddechowe, srédmigzszowa
nerkowy kreatyniny, zwiekszenie stezenia mocznika we choroba ptuc, skurcz oskrzeli, biegunka, zaparcie, zaburzenia
krwi, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej, dotyczace bton sluzowych / choroby btony $luzowej, zapalenie bton
zwigkszenie aktywnosci AspAT, nieprawidtowe wyniki Sluzowych, zapalenie przetyku, zaburzenia czynnosci watroby,
badan czynnosci watroby, zmniejszenie stezenia sodu  tysienie, zaburzenia / choroby skéry, pokrzywka, wysypka, rumien,
we krwi, zmniejszenie stezenia potasu we krwi, Swigd, zaburzenia miesniowo-szkieletowe, zaburzenia ukfadu
zmniejszenie stezenia wapnia we krwi, zmniejszenie moczowo-ptciowego, ostabienie, zwiekszenie stezenia bilirubiny we
stezenia magnezu we krwi krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi, zwigkszenie

stezenia kwasu moczowego we krwi

*Prowadzace do zgonu w <1% przypadkéw. Zdarzenia sercowo-naczyniowe prowadzace do zgonu w <1% przypadkéw obejmujg potgczone
przypadki niewydolnos$ci serca, zatoréw i udaréw moézgu.

Status rejestracyjny

Karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe) otrzymat w dniu 27 pazdziernika 1999 roku
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktore zostato

przedtuzone 13 marca 2013 roku [135].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer, Carboplatin Ebewe) jest dostepna bezpfatnie w zakresie

wskazan okreslonych w zatgczniku C.6 [81].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.
Preparaty karboplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [82]

Preparat Wytwoérca

Carbomedac medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH***

Carboplatin Accord Accord Healthcare Limited***

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.**
Carboplatin Actavis Actavis ltaly S.p.A.- Nerviano Plant**
Actavis Group PTC ehf.*

Carboplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG***

Carboplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.***

Pfizer Service Company BVBA**

Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG*

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytworca.
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Pemetreksed

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytostatyki / leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego (kod ATC: L 01 BA 04) [117-120].

Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu komérek
[117-120].

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

dziatanie leku w komdrkach nowotworéw ztosliwych [117-120].

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji w szklanej fiolce. Liofilizowany proszek lub

zbrylony proszek o barwie od biatej, biatawej do jasnozoéttej lub zielonozéttej [117—120].

Kazde opakowanie leku zawiera jedng fiolke leku z ochronng plastikowg ostong. Fiolka zawiera 100 mg,
500 mg lub 1000 mg pemetreksedu. Roztwoér po rekonstytucji zawiera 25 mg/ml pemetreksedu [117—
120].

Wskazania do stosowania

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

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

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej [117-120].
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Niedrobnokomérkowy rak ptuca

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

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [117-120].

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

choroby bezposrednio po zakohczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [117-120].

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

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [117-120].

Dawkowanie i spos6b podawania

Pemetreksed mozna podawaé wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [117-120].
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka
cisplatyny wynosi 75 mg/m2 pc. Cisplatyne nalezy podawaé we wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajgc
okoto 30 minut po zakohczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia. Pacjentowi nalezy podac¢ leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i (lub)
po podaniu cisplatyny (szczegdétowe dane na temat dawkowania cisplatyny mozna znalez¢ w

Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku) [117—-120].
Pemetreksed w monoterapii

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

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia [117-120].
Premedykacja

W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu poprzedzajgcym
podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac
lek z grupy kortykosteroidow. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiadaé dawce 4 mg

deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe [117-120].
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W celu ograniczenia objawéw toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwniez
otrzymywac suplementacje witaminowa. Codziennie nalezy podawaé doustnie kwas foliowy lub produkt
multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramoéw). W ciggu 7 dni
poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyja¢, co najmniej 5 dawek
kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu
ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a
nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywaé domiesniowo witamine Bi2
(1000 mikrogramow). Kolejne wstrzykiwania witaminy B12 mozna wykonywa¢ w dniu podawania
pemetreksedu [117-120].

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ petng morfologie krwi, w tym oznaczenie
wzoru odsetkowego krwinek biatych (rozmaz) i liczby piytek krwi. Przed kazdym podaniem
chemioterapeutyku nalezy wykonaé badania krwi oceniajgce czynnosci nerek i watroby. Warunkiem
umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sg nastepujgce wartosci parametrow
laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofilbw (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) =1500
komorek/mm3, liczba ptytek krwi 2100 000 komodrek/mms3, klirens kreatyniny 245 mil/min, bilirubina
catkowita <1,5raza goérna granica wartosci uznanych za prawidiowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) <3 razy gérna granica
wartosci uznanych za prawidlowe. U pacjentéw z przerzutami guza do watroby dopuszczalne sg
wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wieksze niz 5-krotne wartosci uznane za
prawidtowe [117-120].

Modyfikacja dawki

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowac na
podstawie najnizszych wartosci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego cyklu
lub najwiekszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktdérym nie wystgpity zmiany w obrazie krwi.
Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna opdzni¢, by w ten sposdb umozliwi¢ normalizacje stanu zdrowia
pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowac¢ leczenie zgodnie z
zasadami przedstawionymi w tabelach ponizej (Tabela 29, Tabela 30, Tabela 31), ktére odnoszg sie

zaréwno do stosowania pemetreksedu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyng [117-120].

Jezeli wystapig dziatania niepozgdane 3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwaé stosowanie pemetreksedu az do powrotu ocenianych
parametréw do warto$ci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy rozpocza¢ zgodnie z

wytycznymi przedstawionymi ponizej (Tabela 30) [117-120].

Jezeli wystgpig objawy toksycznosci neurologicznej, dawke pemetreksedu i cisplatyny nalezy
zmodyfikowa¢ zgodnie z danymi przedstawionymi ponizej (Tabela 31). W przypadku wystgpienia

toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac¢ [117-120].
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Leczenie pemetrekseddem nalezy przerwaé, jezeli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci
hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu dawki. Leczenie
nalezy przerwac¢ natychmiast, jezeli wystgpig objawy toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4. [117—-
120].

Tabela 29.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi [117-
120]

Zmiany w obrazie krwi Dawkowanie

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow <500/mm? i najmniejsza liczba 75% poprzedniej dawki (zaréwno
ptytek krwi 250 000/mm?3 pemetreksedu, jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek krwi <50 000/mm? niezaleznie od najmniejsze;j 75% poprzedniej dawki (zaréwno
liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek krwi <50 000/mm? z krwawieniem?, niezaleznie 50% poprzedniej dawki (zaréwno
od najmniejszej liczby neutrofiléw pemetreksedu, jak i cisplatyny)

a) Zgodnie z definicjg krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteriéw toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998)
National Cancer Institute.

Tabela 30.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — dziatania toksyczne inne niz
zmiany w obrazie krwi®°[117-120]

Dziatania toksyczne inne niz zmiany w obrazie Dawkowanie pemetreksedu Dawkowanie cisplatyny
krwi [mg/m?] [mg/m?]
Jak|ekoIW|eI_< dz_|alan|a nlepc_)zadang stopnia 3. lub 4. 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
z wyjatkiem zapalenia bton sluzowych
Biegunka wymagajaca hospitalizacji (bez wzgledu na o - . o . .
nasilenie) lub biegunka stopnia 3. lub 4. 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
Zapalenie bfon $luzowych stopnia 3. lub 4. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

a) Ogodlne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute.
b) Bez objawow toksycznosci neurologiczne;j.

Tabela 31.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — toksycznos¢ neurologiczna
[117-120]

o a Dawkowanie pemetreksedu Dawkowanie cisplatyny
Nasilenie wg CTC [mg/m?] [mg/m?]
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

a) Ogolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute.
Osoby w podesztym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono, by osoby w wieku 65 lat i starsze byty w wiekszym stopniu
narazone na dziatania niepozagdane w poréwnaniu z osobami w wieku do 65 lat. Brak szczegdlnych
zalecen dotyczacych zmniejszania dawki u oséb w podesztym wieku z wyjgtkiem zalecen ustalonych
dla wszystkich pacjentow [117-120].
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Dzieci i mtodziez

Stosowanie pemetreksedu u dzieci i mtodziezy nie jest wiasciwe w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka

optucnej i niedrobnokomorkowego raka ptuca [117-120].

Zaburzenia czynnosci nerek (GFR obliczane na podstawie standardowego wzoru Cockrofta i Gaulta lub

przez pomiar przesgczania ktebuszkowego metodg klirensu Tc99m-DPTA z surowicy)

Pemetreksed jest wydalany gtéwnie w postaci niezmienionej przez nerki. W badaniach klinicznych nie
stwierdzono koniecznosci zmiany dawki (z wyjatkiem zalecen ustalonych dla wszystkich pacjentéw) u
0so6b z klirensem kreatyniny 245 mil/min. Nie zebrano dostatecznej ilosci danych na temat stosowania
pemetreksedu u oséb z klirensem kreatyniny mniejszym niz 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie

stosowania pemetreksedu u tych pacjentéow [117-120].
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie wykazano zwigzku miedzy aktywnoscig AspAT, AIAT, stezeniem bilirubiny catkowitej a
farmakokinetykg pemetreksedu. Nie przeprowadzano jednak osobnych analiz dla podgrup pacjentéw z
objawami zaburzen czynnosci watroby, jak np. zwiekszenie stezenia bilirubiny >1,5 raza powyzej gornej
granicy wartosci uznanych za prawidtowe i (lub) zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz >3 razy
powyzej gornej granicy wartosci uznanych za prawidtowe (u pacjentéw bez przerzutéw nowotworu do
watroby) lub >5razy powyzej goérnej granicy wartosci uznanych za prawidlowe (u pacjentow z

przerzutami nowotworowymi do watroby) [117-120].

Przeciwwskazania

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

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej gorgczce [117-120].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

pemetreksedu (Tabela 32).

Tabela 32.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacjg kwasu foliowego i witaminy B12) [117-120]

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

zmniejszona liczba neutrofili/granulocytéw, zmniejszona liczba leukocytéw,
zmniejszone stezenie hemoglobiny, biegunka, wymioty, zapalenie jamy
ustnej/zapalenie gardta, nudnosci, jadtowstret, wysypka, tuszczenie skory,
znuzenia

zmniejszona liczba ptytek krwi, zaparcie,
zwigkszenie stezenia AIAT, zwigkszenie
stezenia AspAT, $wiad, tysienie, gorgczka
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Tabela 33.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w terapii skojarzonej z cisplatyng
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacjg kwasu foliowego i witaminy B12) [117-120]

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

zmniejszone stezenie hemoglobiny, zmniejszona liczba
neutrofili/granulocytéw, zmniejszona liczba leukocytéw, zmniejszona liczba
ptytek krwi, nudnosci, wymioty, jadtowstret, zaparcie,
zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardia, biegunka bez kolostomii, tysienie,
zwiekszenie stgzenia kreatyniny, znuzenie

neuropatia nerwéw czuciowych, zaburzenia
smaku, niestrawnosc¢/zgaga, wysypka,
tuszczenie skory

Status rejestracyjny

Pemetreksed (produkt leczniczy Alimta) otrzymat w dniu 20 wrze$nia 2004 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskiej, ktére zostato przediuzone
20 wrzesnia 2009 roku [120].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziernika 2018 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2018 roku, pemetreksed (produkt leczniczy Pemetreksed Adamed,
Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed Glenmark,
Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Zentiva) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w
zatgczniku C.49 [81].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 34.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [82]

Preparat Wytworca

Alimta Lilly France S.A.S**; Eli Lilly Nederland B.V.*

Armisarte Actavis Italy S.p.A.**; S.C. Sindan-Pharma S.R.L.**; Actavis Group PTC ehf.*

Oncotec Pharma Produktion GmbH**; Menarini International Operations

Ciambra Luxembourg S.A.*

Pemetrexed Accord Accord Healthcare Limited***; Wessling Hungary Kornyezetvedelmi**

Pemetrexed Actavis

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

Pemetreksed Adamed

Adamed Sp. z 0.0.**; Synthon Hispania S.L.**; Synthon s.r.0**; Adamed Sp. z
0.0.*

Pemetrexed Alvogen

Synthon Hispania S.L.**; Synthon s.r.0.**;Alvogen IPCo S.a.r.l.*

Pemetrexed Fresenius Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc. ***

Pemetrexed Generics

Synthon Hispania S.L.**;Synthon s.r.0**;Generics [UK] Ltd.*

Pemetrexed Hospira

Hospira UK Limited***

Pemetrexed Hospira UK Limited

Hospira UK Limited***

Pemetrexed medac

Synthon Hispania S.L.**; Synthon s.r.0.**; medac Gesellschaft fir klinische
Spezialpraparate mbH*

Pemetrexed Mylan

Wessling Hungary Kft.**;Mylan S.A.S.***; Agila Specialties Polska Sp. z 0.0.**

Pemetrexed Lilly

Lilly France**; Eli Lilly Nederland B.V.*
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Preparat Wytworca

S.C. Sindan-Pharma S.R.L.**; Actavis Group PTC ehf.**;PharmaSwiss Ceska
republ ka s.r.o.*

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG**; Lek Pharmaceuticals d.d**; Sandoz

Pemetrexed PharmaSwiss

Pemetrexed Sandoz

GmbH*

Pemetrexed Sigillata S.C. Sindan-Pharma S.R.L.**;Actavis Group Ltd.**; Sigillata Ltd*
Pemetrexed Stada STADA Arzneimittel AG***; Stadapharm GmbH**
Pemetreksed SUN Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.***

Pemetrexed Zentiva Synthon, s.r.0.**; Synthon Hispania S.L.**; Zentiva, k.s.***

Trixid Synthon Hispania S.L.**; Egis Pharmaceuticals PLC***; Synthon s.r.0.**

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytworca.
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Aneks A.

zycia pacjentow

AA1.

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30
Pomiar wptywu choroby nowotworowej na jako$¢ zycia (3

Typ skali domeny)

Kwestionariusze stuzgce do oceny jakosci

Opis i interpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EORTC QLQ LC13

EORTC QLQ-LC13

Pomiar nasilenia objawow
specyficznych dla raka ptuca

Skala czynnosciowa:
o funkcjonowanie fizyczne,
o funkcjonowanie w rolach spotecznych,
o funkcjonowanie emocjonaine,
o funkcjonowanie poznawcze,
o funkcjonowanie spoteczne,
® 0gdlna jakos¢ zycia,
Skala objawowa:
Domeny e zmeczenie,
o nudnosci/wymioty,
® bal,
Skala ogdlnej jakosci zycia:
® dusznos¢,
e zaburzenia snu,
e utrata apetytu,
e zaparcie,
e wplyw na finanse

Pytania dotyczace konkretnych
objawoéw raka ptuca

W wiekszosci pytan: pytania (1-28) zastosowano
4-stopniowg skale Liekerta (punkty od 1 do 4). Wyjatek
stanowig pytania dotyczace oceny stanu zdrowia i ogéinej
jakosci zycia, w ktorych zastosowano skale 7-stopniowe
(punkty od 1 do 7)

Wyniki w zakresie 0—126 pkt
Wyzszy wynik oznacza lepsza jakos¢ zycia

Punktacja i
interpretacja

Zakres punktowy 0—100 pkt
(4-stopniowa skala Liekerta) Wyzszy
wynik oznacza lepszy stan zdrowia,

lepszg jakosc¢ zycia i lepsze

funkcjonowanie oraz wieksze
nasilenie objawdéw

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 [64, 63].

A.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-30 [63]

Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
1. Czy ma Pan'/i I_dopc_>ty prz-y_w_ykonywaniu mecz_acych c_zyr_moéci np. 1 2 3 4
przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 2 3 4
4. Czy musi Pan/i leze¢ w tézku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 1 2 3 4
lub korzystaniu z toalety?
Czy w ostatnim tygodniu:
6. Byl/a Panal/i ograniczony/a w wykonywaniu swej pracy lub innej 1 2 3 4

codziennej czynnosci?
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Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
7. Byla Panali ograniczony/a w.realizo’w.aniu swoich hobby lub innych 1 2 3 4
przyjemnosci?

8. Odczuwat/a Pan/i dusznosci? 1 2 3 4

9. Mial/a Pan/i béle? 1 2 3 4

10. Potrzebowat/a Pan/i odpoczynku? 1 2 3 4

11. Miewat/a Pan/i trudnosci ze snem? 1 2 3 4

12. Odczuwat/a Pan/i ostabienie? 1 2 3 4

13. Odczuwal/a Pan/i brak apetytu? 1 2 3 4

14. Odczuwat/a Pan/i nudnosci? 1 2 3 4

15. Wymiotowat/a Pan/i? 1 2 3 4

16. Miewal/a Pan/i zaparcia? 1 2 3 4

17. Miewat/a Pan/i biegunke? 1 2 3 4

18. Byt/a Pan/i zmeczony/a? 1 2 3 4

19. Bol przeszkadzat Panu/i w codziennych zajeciach? 1 2 3 4

20. Miat/a Pan/i trudnqéci w koncentrowaniu. sie na .talll(ich zajeciach jak 1 2 3 4
czytanie gazety czy ogladanie telewizji?

21. Czy czuta Pan/i napiecie? 1 2 3 4

22. Czy martwit/a sie Pan/i? 1 2 3 4

23. Czy czul/a sie Pan/i rozdraznienie? 1 2 3 4

24. Czy odczuwat/a Pan/i depresje? 1 2 3 4

25. Mial/a Pan/i problemy z zapamietywaniem? 1 2 3 4

26. Stan Panal/i zdrowia lub leczenie zaktocato Pana/i zycie rodzinne? 1 2 3 4

27. Stan Panali stan zdro_wiell lub Ieczenig przeszkadzato w Pana/i na 1 9 3 4

zyciu towarzyskim?
28. Stan Panali stan fizyczny lub leczenie powodowato problemy 1 9 3 4

finansowe?

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

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

[ 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 doskonaty |
30. Jak ocenia Pan/i jako$¢ swego zycia w ubiegtym tygodniu?
| 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 6 | 7 doskonata |
A.3. Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 [136]
Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
W ostatnim tygodniu:
31. Jak czesto Pan/i kaszlat/a? 1 2 3 4
32. Czy kaszlat/a Pan/i krwig? 1 2 3 4
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Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
33. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas odpoczynku? 1 2 3 4
34. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas chodzenia? 1 2 3 4
35. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas wchodzenia po schodach? 1 2 3 4
36. Czy odczuwat/a Pan/i bél gardia? 1 2 3 4
37. Czy miewal/a Pan/i problem z przetykaniem? 1 2 3 4
38. Czy miewat/a Pan/i mrowienie rgk? 1 2 3 4
39. Czy wypadaty Panu/i wiosy? 1 2 3 4
40. Czy miewat/a Pan/i bol w klatce piersiowej? 1 2 3 4
41. Czy miewat/a Pan/i bol ramienia lub barku? 1 2 3 4
42. Czy miewat/a Pan/i bdl innej czgsci ciata? 1 2 3 4
43. Czy stosowat Pan/i jakiekolwiek leki przeciwbdlowe?
| 1 NIE | 2 TAK |
Jesli TAK to jak bardzo pomogty?
[ 1WCALE | 2NIEWIELE | 3 CZESCIOWO [ 4 BARDZO |
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Aneks B. Rekomendacje finansowe

B.1. Szczegdétowy opis rekomendacji finansowych agencji HTA

Tabela 35.
Szczegotowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w | linii leczenia NDRP

Rekomendacja
(CETERTERIE))]

Szczegotowe wskazani iczenia rekomendac;ji

Pembrolizumab

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pembrolizumabu w ramach programu

lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem

(ICD-10: C34)”. Wskazanie obejmuje leczenie | linii przerzutowego NDRP, u 0oséb dorostych,
AOTMIT PRY (2017)[85] u ktorych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej

(TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance

nowotworowe;j.

Rekomendacja warunkowana finansowo.

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii

przerzutowego NDRP, u os6b dorostych, u ktérych odsetek komorek nowotworowych z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki
PRY (2017)[75] mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

Rekomendacja warunkowa. Warunek finansowy oraz warunek dotyczacy ograniczenia

stosowania pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystgpienia progresji

choroby.

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem/nab-
paklitakselem w leczeniu | linii przerzutowego NDRP o histologii ptaskonabtonkowej, jest
obecnie przedmiotem oceny NICE.

Oczekiwana data wydania rekomendaciji: 4 lipca 2019 roku.

NICE W toku [137]

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
W toku [84] opartg na zwigzkach platyny w leczeniu | linii NDRP, jest obecnie przedmiotem oceny NICE.
Oczekiwana data wydania rekomendacji: 13 marca 2019 roku.

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w leczeniu | linii NDRP z odsetkiem komadrek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynoszacym =1%, jest
obecnie przedmiotem oceny NICE.

Oczekiwana data wydania rekomendacji: BD

W toku [91]

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii
przerzutowego NDRP, u os6b dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki
PR™ (2017)[86] mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.
Rekomendacja warunkowa. Warunek finansowy oraz warunek dotyczacy ograniczenia
stosowania pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystgpienia progresji
SMC choroby.

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
oparta na zwigzkach platyny w leczeniu |linii przerzutowego NDRP o histologii

W toku [83] nieptaskonabtonkowej u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, jest obecnie przedmiotem oceny SMC.
Oczekiwana data wydania rekomendacii: | kwartat 2019 roku.

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii

PR (2017) [87,  przerzutowego NDRP, u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z

88] ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki
mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;.

HAS

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii

przerzutowego NDRP, u os6b dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki
CADTH PR™ (2017)[89] mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

Rekomendacja warunkowa. Warunek finansowy oraz warunek dotyczacy ograniczenia

stosowania pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystgpienia progres;ji

choroby.
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Agencja

Rekomendacja

Szczegotowe wskazania/ograniczenia rekomendaciji

(CETERTERIE))]

W toku [97]

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
oparta na zwigzkach platyny w leczeniu |linii przerzutowego NDRP o histologii
nieptaskonabtonkowej, jest obecnie przedmiotem oceny CADTH.

Oczekiwana data wydania rekomendacji: BD

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii
przerzutowego NDRP (w IV stopniu zaawansowania), u oséb dorostych, u ktorych odsetek

PBAC PRY (2018) [90] komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250%.
W rekomendacji nie podano informacje odnosnie do statusu mutacji genu EGFR/ALK.
Rekomendacja warunkowana finansowo.
Niwolumab
AOTMIT BR X
Kwestia rekomendacji niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny w leczeniu | linii NDRP w IV stopniu zaawansowania bez ekspresji PD-L1, jest
NICE W toku [92] obecnie przedmiotem oceny NICE.
Oczekiwana data wydania rekomendacji: BD
SMC BR X
HAS BR X
CADTH BR X
PBAC BR X
Pemetreksed
Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pemetreksedu w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca pemetreksedem
AOTMIT PR (2014)[93] (ICD-10: C34.0)". Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pemetreksedu w
skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu |linii zaawansowanego NDRP o histologii
gruczolakoraka lub raka wielkokomorkowego.
Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng
PR (2009) [94] w leczeniu | linii lokalnie zaawansowanego lub przerzutowego NDRP o histologii
gruczolakoraka lub raka wielkokomérkowego
NICE
Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
W toku [84] opartg na zwigzkach platyny w leczeniu | linii NDRP, jest obecnie przedmiotem oceny NICE.
Oczekiwana data wydania rekomendac;ji: 13 marca 2019 roku.
PR (2010) [95] Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu | linii zaawansowanego NDRP o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy.
SMC Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
oparta na zwigzkach platyny w leczeniu |linii przerzutowego NDRP o histologii
W toku [83] nieptaskonabtonkowej u pacjentéw, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu
EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, jest obecnie przedmiotem oceny CADTH.
Oczekiwana data wydania rekomendac;ji: | kwartat 2019 roku.
HAS PR (2016) [96] Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pemetreksedu w skojarzeniu z cisplatyng
w leczeniu | linii zaawansowanego NDRP o histologii innej niz rak ptaskonabtonkowy.
Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
oparta na zwigzkach platyny w leczeniu |linii przerzutowego NDRP o histologii
CADTH W toku [97] nieptaskonabtonkowej, jest obecnie przedmiotem oceny CADTH.
Oczekiwana data wydania rekomendaciji: BD
PBAC BR X

BR - brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja; TPS — odsetek komdérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (ang. tumour proportion score);
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