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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., p0z.1330 z p6zn. zm. ) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2018 r., poz. 419 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci:. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu
na prywatnos¢ osoby fizycznej (nie dotyczy).
Zakres wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz. U. z 2018 r., poz.1330 z pézn. zm.) w zw. Z rozporzgdzeniem Parlamentu
Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony o0séb fizycznych w

zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz
uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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Wykaz wybranych skrotéw

AE
ALK
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AOTMIT
ARDS
ASCO
ATC
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CHB
CHMP
ChPL
CR
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DRP
ECOG
EGFR
EGFR-TKI
EORTC
EMA
EML4
ESMO
EURD
FDA
HR
ILD

KRN
Mz
NCCN
NDRP
NICE
ORR
oS
OUN
PD
PD-1
PD-L1
PFS
PR

ang. adverse event, zdarzenie niepozadane

ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego
ang. Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. Acute Respiratory Distress Syndrome, zespot ostrej niewydolnosci oddechowe;j
ang. American Society of Clinical Oncology

Klasyf kacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)

cena hurtowa brutto

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use
charakterystyka produktu leczniczego

odpowiedz catkowita (ang. complete response)

ang. disease control rate, wskazn k kontroli choroby
drobnokomorkowy rak ptuca

Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR - ang. epidermal growth factor receptor, receptor nabtonkowego czynnika wzrostu

ang. EGFR tyrosine kinase inhibitor, inhibitor kinazy tyrozynowej EGFR
European Organization of Research and Treatment of Cancer
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4

ang. European Society for Medical Oncology

ang. European Union Reference Dates

Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
ang. hazard ratio, wspotczynn k hazardéw

ang. interstitial lung disease, srodmigzszowa choroba ptuc

istotny statystycznie

Krajowy Rejestr Nowotworow

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

niedrobnokomérkowy rak ptuca

National Institute for Health and Care Excellence

odsetek obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)
przezycie catkowite (ang. overall survival)

osrodkowy ukfad nerwowy

progresja choroby (ang. progressive disease)

receptor programowanej $mierci 1 (ang. programmed death receptor 1)
ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1)
przezycie bez progresji choroby (ang. progression free survival)

odpowiedz czesciowa (ang. partial response)
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PS ang. performance status, stopien sprawnosci

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowej

RECIST kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

RR ang. response rate, odsetek odpowiedzi
SD stabilna choroba (ang. stable disease)

TTF ang. time to failure, czas do niepowodzenia terapii

TTP ang. time to progression, czas do progres;ji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (DD-MM-RRRR) i znak pisma zlecajacego:
08.07.2019 r., znaki pisma: PLD.46434.2526.2019.1.AB

Whioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:
Tarceva (erlotynib), tabletki a 150 mg

= Whnioskowane wskazanie:
gruczolakorak ptuca (EGFR — dodatni) (ICD-10: C34.8)

Typ zlecenia:

» art. 47f ust. 1 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg $redniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktorej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

— art. 47f ust. 2 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowanej terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej Sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczgcego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Warto$¢ netto wnioskowanej terapii:
I <tto / 3 mies. (90 tabletek po 150 mg)
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2. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem z dnia 28.06.2019 r., znak PLD.46434.2526.2019.1.AB Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie
art. 47f ust. 1 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkow
publicznych leku Tarceva (erlotynib) we wskazaniu: gruczolakorak ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8), w
ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Tarceva jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” i jest dostepny dla pacjentéw m.in. z rakiem gruczotowym
ptuc w stopniu zaawansowania Ill lub 1V i z obecnos$cig mutacji aktywujgcej w genie EGFR. Ze wzgledu na
powyzsze Ministerstwo Zdrowia pismem znak PLD.46434.2526.2019.3.AB ograniczyto wnioskowane
wskazanie do Il i kolejnych linii leczenia gruczolakoraka ptuca EGFR dodatniego (ICD-10: C34.8) w populaciji
pacjentoéw dorostych. Ponadto w zatgczniku do zlecenie MZ doprecyzowano, ze populacja docelowa powinna
by¢ ograniczona do pacjentéw leczonych skutecznie erlotynibem w ramach pierwszej linii leczenia raka
gruczotowego ptuc, ktéra to terapia zostata przerwana ze wzgledu na wystgpienie innego nowotworu, a
nastepnie zastosowane byto inne leczenie (w tym chemioterapia), ktére nie doprowadzito do remisji choroby.

Problem zdrowotny

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég
oddechowych) i miazszu ptucnego (pecherzykow plucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem
pochodzacym z komorek nabtonkowych. Rak gruczotowy (gruczolakorak) to najczesciej wystepujac typ
histologiczny raka ptuca (ok. 45% pierwotnych rakéw ptuca), w mniejszym stopniu niz inne typy raka ptuca
zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy, wystepujacy czesciej u kobiet.

Rak ptuca to najczesciej wystepujacy nowotwor na swiecie i najczestsza nowotworowa przyczyna zgonéw. W
Polsce rak ptuca stanowi przyczyne 31% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordw ztosliwych u mezczyzn i
15,9% u kobiet. Standaryzowane wspotczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku
wynosity u mezczyzn 49,76/100 000, a u kobiet 17,99 na 100 000.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30—40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u 0séb niepalagcych, kobiet oraz u
chorych na raka gruczotowego.

Wspdtczynnik 5-letnich przezyé chorych z rozpoznanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca wynosi ok. 10%.
Natomiast odsetek 5-letnich przezyé po resekcji raka niedrobnokomérkowego wynosi ok. 40% (do operacji
kwalifikuje sie tylko 15—-20% chorych). W opinii prof. Krzakowskiego u pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc czas
przezycia wolnego od progresji choroby wynosi ok. 3 miesigce, a przezycia catkowitego wynosi ok. 6 miesiecy.

Technologie alternatywne

Analitycy Agencji odnaleZli 4 rekomendacje dot. leczenia niedrobnokomaérkowego raka ptuca: amerykanskie
NCCN 2019 i ASCO 2017, europejskie ESMO 2018 oraz polskie PTOK 2019. Z analizy ich zapiséw wynika,
ze trudno okresli¢ standard leczenia w Il i dalszych liniach NDRP. Wytyczne NCCN 2019 i ASCO 2017
wskazujg mozliwos¢ zastosowania immunoterapii (wg NCCN: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab)
oraz chemioterapii. W kolejnych liniach leczenia zalecane jest stosowanie najlepszej terapii wspomagajgce;j
oraz ewentualny udziat w badaniu klinicznym.

Zgodnie z rekomendacjami NCCN 2019 stosowanie poszczegolnych interwencji z grupy chemioterapii jest
zalecane w przypadku, gdy nie byly one podawane wczesniej. Tymczasem wg informacji dotgczonych do
Zlecenia MZ rozpatrywana populacja przeszia juz terapie wszystkimi wymienionymi chemioterapeutykami
(pemetreksed, docetaksel, gemcytabing), poza ramucyrumabem, ktéry zalecany jest jednak w skojarzeniu
z zastosowanym juz docetakselm. W przypadku za$ immunoterapii, wytyczne NCCN 2019 wskazuja, ze jej
podanie jest zalecane, jesli dotychczas nie stosowano Zzadnego leku ztej grupy — wiadomo jednak
0 wczesniejszym leczeniu niwolumabem w analizowanej populacji. W zwigzku z tym Zzadna z wymienionych
interwencji nie moze stanowi¢ komparatora w omawianej sytuacji. Jako technologie alternatywng wybrano
wiec brak aktywnego leczenia z jednoczesnym stosowaniem najlepszej terapii wspomagajgcej (ang. best
supportive care, BSC).

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 7159



Tarceva (erlotynib) 0T.422.55.2019

Skutecznosé¢ kliniczna

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono dowodéw naukowych, w ktérych populacja $cisle
odpowiadataby populacji ocenianej, dlatego zdecydowano sie przedstawi¢ wyniki badan, w ktérych populacje
stanowili pacjenci najbardziej odpowiadajgcy wnioskowanej populacji.

Do opracowania wtgczono badanie rejestracyjne leku Tarceva (Shepherd 2005), do ktérego kwalifikowano
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, w tym rakiem gruczotowym ptuc, po wczesniejszej terapii
jednym lub dwoma schematami chemioterapii. Ponadto wtgczono dwa badania obserwacyjne (Kaburagi 2013
i Aoki 2012), w ktérych przewazajgcg grupe stanowili pacjenci leczeni erlotynibem w 11 lub IV linii terapii NDRP.
Dodatkowo do opracowania wtgczono badanie wtérne Song 2014, w ktérym odniesiono sie do ponownego
rozpoczecia terapii erlotynibem u pacjentdéw uzyskujgcych wczesniej korzys¢ z leczenia tym lekiem, a
bedacych w trakcie progresji choroby po zastosowanym innej terapii.

Skutecznos$¢ kliniczng leku Tarceva oceniono na podstawie badania RCT kontrolowanego placebo Shepherd
2015. Przezycie catkowite ocenione w catej badanej populacji byto istotnie statystycznie lepsze w grupie
stosujgcych erlotynib w poréwnaniu z grupg stosujgcych placebo (mediana OS wyniosta odpowiednio 6,7
miesigca vs 4,7 miesigca, HR=0,7; 95%CI: 0,6; 0,9). Analiza w podgrupie pacjentéw z gruczolakorakiem oraz
w podgrupie pacjentéw z nowotworem EGFR dodatnim réwniez wskazata na istotng statystycznie przewage
erlotynibu w zakresie poprawy OS (odpowiednio HR=0,7; 95%CI: 0,6; 0,9 i HR=0,7; 95%CI: 0,5 ;0,9). W
zakresie oceny jakosci zycia wykazano, ze erlotynib statystycznie istotnie wydtuzyt czas do wystgpienia
pogorszenia kaszlu, dusznosci i bélu w poréwnaniu z placebo. Ponadto erlotynib znamiennie wydtuzyt
przezycie bez progresji choroby w poréwnaniu z placebo oraz skutkowat IS wyzszg czestoscig uzyskiwania
odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z grupg placebo. OdpowiedZz na leczenie byla statystycznie istotnie
wieksza w podgrupie pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc wzgledem pacjentéw z innymi podtypami NDRP.

Skutecznos$¢ praktyczng erlotynibu oceniono na podstawie wynikoéw retrospektywnych badan Kaburagi 2013
oraz Aoki 2012. W badaniu Kaburagi 2013 w grupie pacjentéw z mutacjg EGFR+ mediana OS wynosita 13,8
miesigca i byta istotnie statystycznie dluzsza niz w grupie pacjentéw bez mutacji EGFR (mediana 3,5
miesigca). W badaniu Aoki 2012 mediana OS w grupie pacjentdéw leczonych erlotynibem w Il linii wyniosta ok.
8,7 miesigca, a w IV linii terapii ok. 9 miesigca. Linia terapii, w ktérej zastosowano erlotynib nie miata istotnego
statystycznie wplywu na przezycie catkowite pacjentdw w powyzszym badaniu. W badaniach Kaburagi 2014 i
Aoki 2012 odsetki pacjentéw uzyskujgcych stabilizacie choroby oraz kontrole choroby (CR+PR+SD) byty
zblizone. Jednakze w badaniu Aoki 2012 wiekszy odsetek pacjentéw niz w badaniu Kaburagi 2013 uzyskat
czesciowg odpowiedz na leczenie. Analiza danych z badania Aoki 2012 w zaleznosci od linii leczenia, w ktoérej
zastosowano erlotynib wykazata, iz w podgrupie leczonych erlotynibem w Il linii wiecej pacjentow uzyskano
czesciowg odpowiedz oraz stabilizacje choroby w poréwnaniu z podgrupg leczonych erlotynibem w 1V linii.

Ocena skutecznosci zastosowania inhibitora TKI-EGFR po przerwie w leczeniu tym lekiem (,drug holiday”)
byta jednym z zagadnieh przedstawionych w przeglgdzie systematycznym Song 2014. Wyniki skuteczno$ci
erlotynibu zastosowanego po raz drugi raportowano tylko w dwéch badaniach (Becker 2011 i Guo 2011). W
badaniu Becker 2011 pieciu z 14 (36%) pacjentéw leczonych po raz drugi erlotynibem uzyskato cze$ciowg
odpowiedZ na leczenie, a siedmiu z 14 (50%) uzyskato stabilizacje choroby. W badaniu Guo 2011 pacjent
ponownie leczony erlotynibem uzyskat czesciowg odpowiedz na leczenie.

Bezpieczenstwo

W badaniu klinicznym Shepherd 2005 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi podczas terapii
erlotynibem byty zmeczenie, wysypka i jadtowstret, ktére odnotowano u odpowiednio 79%, 76%, 69% chorych
stosujgcych erlotynib i 74%, 17% i 56% pacjentéw stosujgcych placebo. W ww. badaniu  gtéwnymi
przyczynami zmniejszenia dawki oraz czasowej przerwy w leczeniu byty wysypka i biegunka.

W badaniu Kaburagi 2013 najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozgdanymi byty zaburzenia skérne,
ktére odnotowano u 177 pacjentéw (57,7%). Drugim najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym
byta biegunka, ktéra wystagpita u 53 (17,3%) pacjentéw. W badaniu Aoki 2012 nie obserwowano zalezno$ci
pomiedzy czestoscia wystepowania zdarzeh niepozadanych a linig leczenia NDRP, w ramach ktorej
stosowano erlotynib. Najczesciej wystepujgcym zdarzeniem niepozadanym byty zaburzenia skérne.

Informacje zawarte w ChPL Tarceva odnoszgce sie do leczenia drugiego rzutu i pézniejszych linii leczenia
NDRP wskazujg, iz do najczesciej zgtaszanych niepozgdanych reakcji na lek nalezaty wysypka (75%) i
biegunka (54%). W wiekszosci przypadkdw byty to reakcje 1. lub 2. stopnia, ktére dawaty sie kontrolowac bez
koniecznosci leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3. lub 4. wystepowaty z czestoscig odpowiednio
9% i 6% u pacjentéw leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta przyczyng przerwania udziatu
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w badaniu przez 1% pacjentow. Zmniejszenie dawki z powodu wysypki i biegunki byto konieczne odpowiednio
u 6% i 1% pacjentow.

Nie odnaleziono komunikatéw dotyczacych bezpieczenstwa na stronach URPL, EMA, FDA.
Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Ze wzgledu na zlozony charakter ocenianego wskazania oraz brak odpowiedzi ekspertow klinicznych w tym
zakresie, nie udato sie okresli¢ liczebnosci populacji docelowej. Wg analitykow Agencji prawdopodobnie liczba
pacjentdw z gruczolakorakiem ptuca EGFR+ o historii leczenia podobnej do podanej w zatgczniku do zlecenia
MZ bedzie niewielka.

Zgodnie z oszacowaniami analitykéw Agenciji terapia pojedynczego pacjenta erlotynibem w postaci produktu
leczniczego Tarceva 150 mg, 30 tabl. przez okres 3 mies. bedzie wigza¢ sie z kosztem w wysokosci
ok. 19 tys. PLN wg kosztow ww. leku na podstawie danych DGL, ok. H wg kosztéw podanych
w zleceniu MZ oraz ok. 26 tys. PLN wg kosztow z Obwieszczenia MZ na dzien 27.06.2019 r. Koszty rocznej
terapii zaleznie od zrédta danych kosztowych wynoszg natomiast odpowiednio ok. 76 tys. PLN, H
i 105 tys. PLN.
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3. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 28.06.2019 r., znak PLD.46434.2526.2019.1.AB (data wptywu do AOTMIT 08.07.2019 r.)
Minister Zdrowia zlecit Agencji na zasadzie art. 47f ust. 1 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii
w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Tarceva (erlotynib), tabletki 8 150 mg

we wskazaniu: gruczolakorak ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.

Produkt leczniczy Tarceva jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)” i jest dostepny dla pacjentéw m.in. z rakiem gruczotowym
ptuc w stopniu zaawansowania lll (zaawansowanie miejscowe z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub IV (uogdlnienie) i z obecnoscig
mutacji aktywujgcej w genie EGFR (ang. epidermal growth factor receptor). Erotynib w ramach ww. programu
mozna zastosowac:

e wramach 1 linii u pacjentéw wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu oraz

e wramach Il linii u pacjentdw z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu.

Ze wzgledu na powyzsze Agencja pismem z dnia 15.07.2019 r., znak OT.422.55.2019.AKP.2 zwrécita sie
z prosba do Ministra Zdrowia o doprecyzowanie wskazania majgcego by¢ przedmiotem oceny. W odpowiedzi,
nadestanej pismem znak PLD.46434.2526.2019.3.AB (data wptywu do AOTMIT 18.07.2019 r.) wnioskowane
wskazanie zostato ograniczone do Il i kolejnych linii leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10:
C34.8) w populacji pacjentéw dorostych.

Ponadto w zatgczniku do zlecenia MZ doprecyzowano przebieg leczenia pacjenta, ktéry wygladat nastepujgco:
e 2014 r. — leczenie operacyjne (usuniecie ptata gérnego);

e 2015 r. — wznowa choroby — rozsiew drobnoguzkowy do ptuc EGFR dodatni, leczenie erlotynibem
i uzyskanie czesciowej remisji;

e 2016 r. — zawieszenie terapii erlotynibem ze wzgledu na leczenie operacyjne raka nerki, progresja
choroby.

Zastosowano: karbolatyne z gemcytabing — stabilizacja; niwolumab — progresja; docetaksel — bez poprawy;
karboplatyne z pemetreksedem — bez efektu; leczenie objawowe, erlotynib — znaczna poprawa, czesciowa
remisja.
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4. Problem decyzyjny

4.1. Problem zdrowotny

ICD10: C34 — Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34.8 - Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca)
Definicja

Terminem rak ptuca (kod C34 wedtug klasyfikacji ICD-10) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog
oddechowych) i migzszu ptucnego (pecherzykdéw ptucnych). Pierwotny rak ptuca jest nowotworem
pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Wsréd 4 podstawowych typow histologicznych pierwotnych rakéw
ptuca rak gruczotowy wystepuje najczesciej. Diagnozuje sie go u 45% pacjentow z pierwotnym rakiem piuca,
a w ostatnim okresie obserwuje sie wzrost czestosci rozpoznan.

Typy histologiczne pierwotnych rakéw ptuca:

1. Niedrobnokomoérkowe raki ptuca, NDRP — ok. 80-85% wszystkich rakéw pituca, mato podatne na
chemioterapie:

a. gruczolakorak — najczesciej w drobnych drogach oddechowych (obwodowe czesci ptuc).
W mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy,
stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

b. pfaskonabtonkowy — gtéwng przyczyng jest czynne lub bierne narazenie na dym tytoniowy,
wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo);
c. rak wielkokomodrkowy — rézna lokalizacja.
2. Drobnokomorkowy rak ptuca, DRP — ok. 15% rakow ptuca.

3. Rzadkie nowotwory ptuc (<5%): rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu
Sliniankowego (rak $luzowo-naskérkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo
rzadkie guzy mezenchymalne, zarodkowe lub z ukfadu chtonnego.

Zrédfo: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019, PTOK 2019
Epidemiologia

Rak piuca jest najczestszym nowotworem ztoSliwym na Swiecie. Diagnozowany jest u 13% pacjentow
z rozpoznanym nowotworem. Jest réwniez najczesciej diagnozowanym nowotworem na $Swiecie ws$rod
mezczyzn. Ponadto rak ptuca w skali globalnej stanowi najczestszg nowotworowg przyczyne zgondéw (18%
wszystkich zgonéw z powodu nowotworu).

W Polsce rak ptuca stanowi przyczyne 31% wszystkich zgonéw z powodu nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn
i 15,9% u kobiet. Ponizej w tabelach przedstawiono dane Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) odnoszgce
sie do liczby zachorowan i zgondw na raka ptuc w Polsce (sklasyfikowanego do kodu ICD10: C34) w latach
2004-2014. Krajowy Rejestr Nowotworéw nie dysponuje danymi z lat 2015-2016.

Tabela 1. Zachorowalnos$¢ na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pleé
(M/K)

Mezczyzni | 15705 15 248 15 157 14 659 14 130 14 703 14 794 14 522 15177 14 609 14 681

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Kobiety 4610 4797 5075 5250 5319 5900 6 038 6 283 6 660 6 915 7322

Ogotem 20315 | 20045 | 20232 19 909 19 449 20603 | 20832 | 20805 21 837 21524 | 22003

Tabela 2. Umieralnosé na raka ptuc w Polsce do 2014 roku, dane KRN (ICD10: C34)

Pte¢ (M/K) 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014

Mezczyzni 16 523 16522 | 16 623 16556 | 16855 | 16354 | 16187 | 15961 | 16182 | 15981 | 15827

Kobiety 4627 4933 5108 5552 5623 5945 6 161 6 255 6434 6 647 7 349

Ogoétem 21150 | 21455 | 21731 | 22108 | 22478 | 22299 | 22348 | 22216 | 22216 | 22628 | 23176
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Standaryzowane wspétczynniki umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce w 2014 roku wynosity u mezczyzn
49,76/100 000, u kobiet 17,99 na 100 000.

Mutacje w genie EGFR stwierdza sie u okoto 10% chorych na NDRP rasy kaukaskiej i u okoto 30—40% chorych
pochodzacych ze wschodniej Azji. Mutacje te wystepujg znacznie czesciej u oséb niepalacych, kobiet, oséb
pochodzenia azjatyckiego oraz u chorych na raka gruczotowego. Najczesciej diagnozowang mutacjg genu
EGFR u chorych na NDRP jest delecja w eksonie 19 (45-50% wszystkich mutacji) oraz substytucja L858R
w eksonie 21 (40—45% wszystkich mutacji). Okoto 10—15% stanowig rzadkie mutacje w genie EGFR, w tym
przede wszystkim insercje w eksonie 20 (ok. 40% rzadkich mutacji), substytucje G719X i E709X w eksonie 18
(ok. 30% rzadkich mutacji), substytucja T790M w eksonie 20. U nielicznych chorych (ale az u 50-70% chorych
z rzadkimi mutacjami) dwie rézne mutacje w genie EGFR mogg wspotistnie¢ ze soba.

Zrédto: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019

Etiologia i patogeneza

Dominujgcym czynnikiem etiologicznym w rozwoju raka ptuca sg substancje zawarte w dymie tytoniowym.
Czynne palenie tytoniu jest przyczyng ok. 90% zachorowan. Zaprzestanie palenia powoduje stopniowe, lecz
trwajace nawet do kilkunastu lat, zmniejszanie sie ryzyka zachorowania, ktére jednakze nigdy nie powraca do
poziomu charakterystycznego dla oséb, ktére nigdy nie pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania dotyczy takze
o0s6b narazonych na dziatanie dymu tytoniowego wskutek biernego palenia. Szacuje sig, ze bierne palenie jest
przyczyng ok. 33% zachorowan na raka ptuca u osdb niepalgcych, lecz mieszkajgcych z palaczami tytoniu
i ok. 25% zachorowan wsréd pozostatych oséb niepalgcych.

Inne czynniki, takie jak predyspozycje genetyczne, czy narazenie na radon, azbest, przemystowe
zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujgce, czy tez niektére substancje
chemiczne majg znacznie mniejsze znaczenie w etiologii raka ptuca. Czes¢ sposréd wymienionych czynnikow
moze nasila¢ dziatanie rakotworcze substanciji zawartych w dymie tytoniowym.

Rak ptuca rozwija sie prawdopodobnie z komérki macierzystej zdolnej do wielokierunkowego réznicowania.
W normalnych warunkach réznicuje sie ona w kierunku komoérek wyscietajgcych drogi oddechowe,
pneumocytow | lub Il typu. Rozwdj raka ptuca jest zwigzany z zaburzeniami molekularnymi, a w szczegélnosci
z mutacjami protoonkogendw i genéw supresorowych.

Zrédfo: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019
Obraz kliniczny
Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo.
1. Objawy ogdlnoustrojowe: postepujgcy ubytek masy ciata i ostabienie, wystepujg p6ézno.

2. Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem to mi.in.: kaszel — najczestszy objaw (u palaczy tytoniu
czesto zmiana charakteru kaszlu), dusznosé, bol w klatce piersiowej, krwioplucie. W zaawansowanych
stadiach choroby wystepujg objawy przedmiotowe zmian w ptucach: zespdt zyly gtéwnej gornej,
objawy ptynu w jamie optucnej, niedodmy lub zapalenia ptuc.

3. Objawy zwigzane z przerzutami: powiekszenie weztéw chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub
pachowych, bdl (lub bolesnos¢ uciskowa) kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe;
w razie przerzutéw w OUN — bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne (np. napady
drgawek, zaburzenia rGwnowagi), zmiany zachowania i zaburzenia osobowosci; w razie przerzutow
w watrobie — jej powiekszenie, bdl w nadbrzuszu, nudnosci, zéttaczka.

4. Zespoly paranowotworowe, w tym m.in.:

=  endokrynologiczne — zespét Cushinga, zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny, zespot
rakowiaka i inne;

=  nerwowo-migé$niowe — neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku i inne;

= skdorne — rogowacenie ciemne, zapalenie skorno-miesniowe, toczen rumieniowaty uktadowy,
twardzina uktadowa;

= kostne — osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate.
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W opinii prof. Krzakowskiego do najbardziej dotkliwych objawow i konsekwencji raka gruczotowego ptuc
nalezg: dusznosc, kaszel, brak taknienia i wyniszczenie oraz obnizenie stanu sprawnosci ogdlne;.

Zrédto: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019, opinia ekspercka
Rozpoznanie
Badania pomocnicze w przypadku podejrzenia raka ptuca:

= badania obrazowe: RTG klatki piersiowej, tomografia komputerowa klatki piersiowej, pozytonowa
tomografia emisyjna, rezonans magnetyczny,

*= badania cytologiczne,
= bronchofiberoskopia,

* inne metody: biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub badanie histologiczne obwodowych weziéw
chtonnych z podejrzeniem przerzutu (nadobojczykowych, w szczelinie miesni pochytych),
wziernikowanie $rédpiersia (mediastinoskopia), wideotorakoskopia. Jesli ww. wymienione metody nie
pozwalajg ustali¢ rozpoznania, zwykle niezbedna jest torakotomia.

Diagnostyka raka pituca powinna prowadzi¢ do ustalenia typu i podtypu histologicznego oraz stopnia
ztosliwosci. Ponadto nalezy okresli¢ stan weztéw chtonnych, naczyn krwionosnych i chtonnych oraz stopien
zaawansowania nowotworu. Rozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca nalezy uzupetni¢ wynikami badan
immunohistochemicznych, a w przypadku chorych na zaawansowanego raka ptuca dodatkowo badaniami
genetycznymi (stan genéw EGFR i ALK) w celu wykrycia zaburzen okreslajgcych rodzaj leczenia uktadowego.

Zrédfo: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019, PTOK 2019
Leczenie

Leczenie chorych z rakiem ptuca odbywa sie poprzez stosowanie zabiegdw chirurgicznych, chemioterapii,
radioterapii, brachyterapii, terapii celowanych i leczenia paliatywnego. Wyb6r metody leczenia jest uzalezniony
od rozpoznania komérkowego typu nowotworu ptuca. Raki niedrobnokomérkowe (NDRP) sg oporne na
chemioterapie, ale nadaja sie do leczenia operacyjnego oraz radioterapii.

Pozostate czynniki decydujgce o wyborze metody leczenia to stopien zaawansowania nowotworu,
wystepowanie przerzutéw, wiek, pte¢, stan sprawnosci pacjenta oraz uwarunkowania genetyczne nowotworu.

Terapia celowana

Terapia celowana polega na zastosowaniu leku, ktéry bezposrednio oddziatuje na element komorki
nowotworowej, ktéry jest charakterystyczny na poziomie molekularnym, na przyktad wskutek wystgpienia
mutacji. Przyktadowo, delecje w eksonie 19 oraz substytucje w eksonie 21 sprawiaja, ze komorki nowotworowe
sg podatne na dziatanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, takich jak erlotynib, gefitynib oraz afatynib.
Mutacje w genie EGFR wystepuja u okoto 10% chorych, w szczegdlnosci u oséb niepalgcych z gruczotowym
rakiem ptuca.

W ramach leczenia ukierunkowanego molekularnie wyréznia sie:
¢ inhibitory EGFR-TKI — erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib (u chorych z mutacjg genu EGFR);

e przeciwciata monoklonalne — bewacyzumab, cetuksymab, ramucyrumab, niwolumab, pembrolizumab,
necytumumab;
¢ inhibitory EML4-ALK — kryzotynib, cerytynib, alektynib (u chorych z rearanzacjami genu ALK).

Zrédfo: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019
Rokowanie

U chorych z rozpoznanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca wspoétczynnik 5-letnich przezyé wynosi
ok. 10%. Natomiast odsetek 5-letnich przezy¢ po resekcji raka niedrobnokomérkowego wynosi ok. 40% (do
operacji kwalifikuje sie tylko 15—-20% chorych).

W opinii prof. Krzakowskiego u pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc czas przezycia wolnego od progres;ji
choroby wynosi ok. 3 miesigce, a przezycia catkowitego wynosi ok. 6 miesiecy.

Zrédto: AOTMIT AWA OT.4331.7.2019, opinia ekspercka
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4.2. Technologia wnioskowana

4.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 3. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postaé¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Tarceva, 150 mg, 30 tabletek powlekanych*

Kod ATC
Grupa
farmakoterapeutyczna

LO1XEO3
Leki przeciwnowotworowe inhibitory kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XEQ3

Substancja czynna

Erlotynib

Whnioskowane wskazanie

Il i kolejna linia leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni) (ICD-10: C34.8) w populacji pacjentow
dorostych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Dawkowanie

Zalecana dawka dobowa produktu Tarceva wynosi 150 mg i powinna by¢ przyjmowana co najmniej
jedng godzine przed positkiem lub co najmniej dwie godziny po positku.

Droga podania

doustna

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Erlotynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu/receptora
typu 1 dla ludzkiego naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR znanego takze jako HER1). Erlotyn b
silnie hamuje wewnatrzkomérkowa fosforylacje EGFR. EGFR ulega ekspresji na powierzchni komérek
prawidtowych i nowotworowych. W modelach nieklinicznych hamowanie fosfotyrozyny EGFR prowadzi
do zatrzymania podziatéw komorki i (lub) jej Smierci.

Mutacje EGFR moga prowadzi¢ do istotnej aktywacji antyapoptotycznych oraz proliferacyjnych szlakow
sygnatowych. Znaczgca skutecznosc¢ erlotynibu w blokowaniu przekaznictwa sygnatu poprzez Sciezke
zwigzang z EGFR w komérkach wykazujgcych mutacje EGFR jest przypisywana $cistemu wigzaniu sie
erlotynibu z miejscem wigzgcym ATP w zmutowanej domenie kinazowej receptora EGFR. W wyniku
blokowania przekaznictwa zstgpujgcego zostaje zatrzymana proliferacja komoérek oraz indukowana
Smier¢ komorki poprzez wewnetrzng $ciezke apoptozy. W modelach mysich z wymuszong ekspresjg
receptora EGFR wykazujgcego aktywujacg mutacje, obserwuije sie regresje guza.

* w zleceniu MZ nie doprecyzowano wielkosci opakowania, jednak dopuszczone do obrotu sg wytgcznie opakowania zawierajgce 30 tabl.
Zrodto: ChPL Tarceva, zlecenie MZ

4.2.2. Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 4. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Pierwsze dopuszczenie do obrotu: 19 wrzesnia 2005, EMA
Data przedtuzenia pozwolenia: 2 lipca 2010

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt Tarceva jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR.
Produkt Tarceva jest takze wskazany w terapii podtrzymujgcej u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym NDRP lub z NDRP z przerzutami, z aktywujgcymi mutacjami EGFR, u ktérych
nastgpita stabilizacja choroby po chemioterapii pierwszego rzutu.

Produkt Tarceva jest takze wskazany w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub
NDRP z przerzutami, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co
najmniej jednego schematu chemioterapii. Zastosowanie produktu leczniczego Tarceva u pacjentow z
nowotworami bez mutacji aktywujacych EGFR jest wskazane tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia
uznane sg za nieodpowiednie.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzysci, co do czasu przezycia ani innych istotnych klinicznie skutkéw leczenia u
pacjentéw z nowotworami, w ktérych w badaniu immunohistochemicznym (IHC) nie stwierdzano
ekspresiji receptora dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR).

Rak trzustki

Produkt Tarceva w skojarzeniu z gemcytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem trzustki z
przerzutami.

Przy przepisywaniu produktu Tarceva nalezy wzigé pod uwage czynniki zwigzane z wydtuzeniem
przezycia.

Nie wykazano korzysci co do czasu przezycia u pacjentéw z chorobg miejscowo zaawansowang.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania
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Status leku sierocego brak

Konieczno$é przedktadania okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu.

Warunki dopuszczenia do Wymagania do przedtozenia okresowych raportdow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg
obrotu okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7
dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

Zrodito: ChPL Tarceva
Komentarz analitykow:

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca
2019 r. produkt leczniczy Tarceva jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD 10 C34)”. Lek Tarceva jest dostepny w ramach pierwszej (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) lub drugiej (chorzy
z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) linii leczenia zaawansowanego NDRP z potwierdzong
mutacjg w genie EGFR, w tym raka gruczotowego. Wedlug zapiséw programu, stosowanie inhibitorow
tyrozynowej kinazy EGFR (w tym erlotynibu) w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Kryteria wytaczenia
Z programu uwzgledniaja:

o wystgpienie progresji,

e pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji,

e wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub ciezkich/powaznych dziatan niepozadanych,
e obnizenie sprawno$ci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO lub ECOG,

e przerwanie stosowania inhibitorow EGFR dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia niepozgdanych
dziatan leczenia,

e pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza.
Petna tre$¢ programu lekowego B.6 znajduje sie w aneksie 11.4.

Whnioskowane wskazanie dotyczy Il i kolejnych linii leczenia gruczolakoraka ptuca EGFR dodatniego, tym
samym populacja docelowa nie spetnia kryteriéw wtgczenia do programu lekowego. Wskazania rejestracyjne
nie ograniczajg stosowania erlotynibu do Scisle okreslonych linii leczenia, poza linig pierwszg. Lek Tarceva
jest zarejestrowany w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym NDRP, z
aktywujgcymi mutacjami EGFR oraz w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym/przerzutowym NDRP, u ktérych
doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej jednego schematu chemioterapii.
Ponadto wskazania rejestracyjne nie ograniczajg mozliwosci zastosowania erlotynibu po wczesniejszej terapii
inhibitorami tyrozynowymi kinazy EGFR.
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5. lIstotnos¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego. Przedstawiona
W niniejszym rozdziale opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami prawnymi
dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Ekspert w przestanej opinii odnidst sie do istotnosci wnioskowanej technologii medycznych wskazujac,
ze w omawianym wskazaniu nie jest to lek ratujgcy zycie lub prowadzgcy do poprawy jakosci zycia,
co przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 5. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Ekspert

Istotnos¢ Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
whnioskowanej Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii Klinicznej

technologii medycznej

Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -

Ratujgca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia -

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi -

Poprawiajaca jakos$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego dtugosé -

Uzasadnienie Zadne z wymienionych

Prof. Krzakowski wskazat, ze erlotynib — przy zatoZzeniu prowadzenia prawidfowej diagnostyki — nie powinien
by¢ stosowany w trzeciej linii leczenia chorych na zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego pfuca
z obecnoscig mutacji aktywujgcych w genie EGFR. Ponadto w ocenie eksperta warto$¢ erlotynibu i innych
inhibitorow tyrozynowej kinazy EGFR w ramach trzeciej linii leczenia chorych z obecno$cig mutacji
aktywujgcych geny EGFR nie zostata udowodniona w sposéb przekonujgcy — wyniki uzyskiwane w badaniach
prowadzonych przed okoto dekadg wskazujg na mozliwo$c¢ wydtuzenia czasu przezycia wolnego od progresji
choroby o okofo 2 miesigce.

Ponizej przedstawiono odpowiedzi prof. Krzakowskiego na temat stanu przed i po zastosowaniu wnioskowanej
interwencji oraz na temat nastepstw choroby.

Tabela 6. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski
Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii
Ekspert Klinicznej
Uzyskany stan e o .
leczeniem po leczeniu
Brak problemoéw z chodzeniem
Zdolno$¢ poruszania sie | Jakies problemy z chodzeniem X X
Brak mozliwosci chodzenia
Brak problemoéw z samoopieka X
Samoopieka Jakies$ problemy z samoopiekg X
Brak mozliwosci mycia lub ubierania sig
Brak probleméw z wykonywaniem zwyktych czynnosci X
Zwykte czynnosci Jakie$ problemy z wykonywaniem zwyktych czynnosci X
Brak mozliwosci wykonywania zwyklych czynnosci
Brak odczuwania bdlu i dyskomfortu
Bol/dyskomfort Umiarkowany bdl lub dyskomfort X X
Krancowy bdl lub dyskomfort
Brak niepokoju i przygnebienia
Niepokoj/przygnebienie Umiarkowany niepokdj i przygnebienie X
Krancowy niepokdj lub przygnebienie X
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Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

Ekspert . -
Prof. dr hab. Maciej Krzakowski

=L e ety Konsultant Krajowy w dziedzinie Onkologii Klinicznej

choroby lub stanu zdrowia

Przedwczesny zgon

Niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos$¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

XXX | X | X

Obnizenie jakosci zycia

Prof. Krzakowski jako najbardziej dotkliwe konsekwencje zaawansowanego gruczolakoraka ptuc wskazuje:
dusznosé, kaszel, brak taknienia i wyniszczenie, obnizenie stanu sprawnosci. Ponadto zaznaczone przez
eksperta w tabeli powyzej skutki nastepstw choroby sg konsekwencjg zaawansowanego nowotworu.

Wg Ustawy o $wiadczeniachx
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6. Analiza kliniczna

6.1. Opis badan witaczonych do przegladu

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczgcych stosowania erlotynibu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library. Wyszukiwanie
przeprowadzono w dniu 16.07.2019 r. (wyszukiwanie wzgledem Il i kolejnych linii leczenia NDRP) oraz dniu
23.07.2019 r. (wyszukiwanie wzgledem stosowania erlotynibu po wczesniejszej terapii tym lekiem).
Postugiwano sie stowami kluczowymi ograniczajgcymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwenciji,
tgczac kwerendy odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty
przedstawione w rozdziale 11.1. W strategii wyszukiwania przyjeto nieco szersze wskazanie niz wnioskowane,
tj. niedrobnokomarkowy rak ptuca, NDRP (gruczolakorak ptuca jest najczesciej wystepujacym typem NDRP),
natomiast na etapie selekcji abstraktéw poszukiwano dowodédw naukowych dotyczacych gruczolakoraka ptuca
z mutacjg EGFR.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Wyszukiwanie z dnia 16.07.2019 r. — zgodne z oqélnym wskazaniem ze zlecenia MZ

Populacja: dorosli pacjenci z gruczolakorakiem ptuc z mutacjg EGFR.

Interwencja: erlotynib (Tarceva) podawany zgodnie z zapisami ChPL - stosowany w Il i dalszych liniach
leczenia.

Komparator: nie ograniczono.
Punkty koncowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania erlotynibu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw
i opisy przypadkéw. W przypadku odnalezienia wielu dowoddéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzej
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim; petne teksty publikacji; badania, w ktérych znaczny odsetek
pacjentow stanowity osoby z gruczolakorakiem ptuc z mutacjg EGFR (nie predefiniowano wielkosci odsetka).

Wyszukiwanie z dnia 23.07.2019 r. — specyficzne wzgledem populacji, ktéra zostata doprecyzowana
w zataczniku do zlecenia MZ

Populacja: dorosli pacjenci z gruczolakorakiem ptuc z mutacjg EGFR.

Interwencja: erlotynib (Tarceva) podawany zgodnie z zapisami ChPL — zastosowanie powtérnie u pacjentéw,
u ktérych lek Tarceva byt podawany we wczesniejszej linii leczenia.

Komparator: nie ograniczono.

Punkty koncowe: dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania erlotynibu w analizowanej populacji
pacjentow.

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez; randomizowane, kontrolowane badania
kliniczne; badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkéw
i opisy przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania o najwyze;j
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim; petne teksty publikacji; badania, w ktérych znaczny odsetek
pacjentow stanowity osoby z gruczolakorakiem ptuc z mutacjg EGFR (nie predefiniowano wielkosci odsetka).

6.1.1. Charakterystyka badan wiaczonych do przegladu

W wyniku przeprowadzonego przeszukania baz medycznych nie odnaleziono dowoddw naukowych, w ktérych
populacja scisle odpowiadataby populacji ocenianej, tj. w ktérych populacje stanowiliby wytacznie pacjenci
z gruczolakorakiem ptuca EGFR+ leczeni erlotynibem w Il lub dalszych liniach leczenia. W zwigzku z tym
W niniejszym opracowaniu zdecydowano sie przedstawi¢ dowody naukowe, w ktérych wiekszos¢ badanych
stanowili pacjenci najbardziej odpowiadajgcy wnioskowanej populacji.
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Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczono badanie rejestracyjne produktu leczniczego Tarceva Shepherd
2005, natomiast do analizy skutecznosci praktycznej wtgczono badania obserwacyjne Kaburagi 2013 i Aoki

2012

Ponadto w celu przedstawienia wynikdw badan, w ktérych stosowano erlotynib u pacjentow

wczesniejszej leczonych tym lekiem, do opracowania wigczono badanie wtérne Song 2014.

Ponizej przedstawiono charakterystyke wtgczonych badan.

Tabela 7. Charakterystyka badan pierwotnych wigczonego do analizy klinicznej

6-miesieczny okres
follow-up

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Shepherd Randomizowane Kryteria wigczenia (wybrane): Pierwszorzedowy:
20057 Igogtro!ovlz?n_e placle”bo o wiek 218 lat, o przezycie catkowite (ang. overall
%owania' faazya;r)lllgeplrr(])l\(/:vzréezone e wynik w skali ECOG od 0 do 3, survival, (?5)-
' metodg podwdjnie o nhistopatologicznie potwierdzony NDRP, | Drugorzedowe:
grant z Qg | Metodad podwol svcio b . chorob
; Slepej proby e wczesniejsza terapia jednym lub dwoma | ®  Prz€zycie bez progresji choroby
Pharmaceuticals in koi i sch tami chemiot i (ang. progression-free survival,
dla National | Interwencja: skojarzonymi schematami chemioterapii PES)
Cancer Institute | Erlotynib w dawce 150 (pacjenci powyzej 70 r.z. mogli stosowaé . o
of Canada | mg dziennie jedng lub dwie monoterapie), e catkowity odsetek odpowiedzi
Clinical ~ Trials | Komparator: e brak  kwalifikacii  do  kolejnej (ORR, ang. overall response
Group placebo chemioterapii. rate), . .
Hinoteza: Kryteria wykluczenia (wybrane): . odpovlwedz Ca’kaV\éﬁ (ang.
superiorit.y . przebyty rak piersi lub czerniak, czmp e.te; respo'ns.e, )
Okres obserwacii e inne nowotwory ztosliwe (z wyjgtkiem ‘ gaz?;;l Igsigﬁgzcg\gf (ang.
14 miesiecy + raka podstawnokomoérkowego skory) w '

ciggu ostatnich 5 lat,
przerzuty do mézgu,

klinicznie istotna choroba serca w ciggu
ostatniego roku.

Pacjentéw kwalif kowano do badania co
najmniej 21 dni po zakoriczeniu chemioterapii.

Charakterystyka pacjentow:

liczba pacjentéw — grupa erlotynibu: 488,
grupa placebo: 243,
wiek, mediana — grupa erlotynibu: 62 lata
(zakres 34-87); grupa placebo: 59 lat
(zakres 32-89)
podtyp patologiczny:
o  gruczolakorak -
erlotynibu:  50,4%,
placebo: 49,0%,
o rak ptaskonabtonkowy — grupa

grupa
grupa

erlotynibu: ~ 29,5%, grupa
placebo: 32,1%,

o inne — grupa erlotynibu:

20,1%, grupa placebo: 18,9%,

wczesniejsza chemioterapia, 2

wczesniejsze schematy lub wiecej —
grupa erlotynibu: 49,4%, grupa placebo:
49,8%,
ekspresja biatka EGFR:
o  pozytywna — grupa erlotyn bu:
24,0%, grupa placebo: 27,6%,
o  negatywna — grupa erlotynibu:
19,1%, grupa placebo: 19,8%,
o nieznana — grupa erlotynibu:
56,9%, grupa placebo: 52,6%.

Wszyscy pacjenci mieli stopien
zaawansowania nowotworu 1B lub IV.

. czas trwania odpowiedzi na

leczenie,

o toksyczno$c terapii,

e jakos¢ zycia oceniona za
pomoca kwestionariusza
EORTC QLQ-C30 i EORTC
QLQ-LC13.

Odpowiedz na leczenie

przeprowadzono zgodnie z kryteriami
RECIST.

Do oceny odpowiedzi na leczenie
kwalifikowano pacjentéw z co
najmniej jedng mierzalng zmiana, ale
mierzalna zmiana nie byta wymagana
przy kwalif kacji pacjenta do badania.

Kaburagi 2013
Zrédio
finansowania:
brak danych

Retrospektywne,
wieloosrodkowe
badanie obserwacyjne
Interwencja: erlotynib
(brak szczegdtowych
wymogow dotyczacych
dawkowania)

Kryteria wigczenia:
Pacjenci leczeni erlotyn bem z powodu NDRP
Charakterystyka pacjentow:

liczba pacjentow: 307,
wiek (mediana): 67 (32; 91),

typ histologiczny
gruczolakorak: 233

nowotworu:
(76%), rak

e odpowiedz calkowita (ang.
complete response, CR)
e odpowiedz czesSciowa (ang.

partial response, PR)

. stabilna choroba (ang. stable
disease, SD),
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finansowania:
brak danych

badanie obserwacyjne
Interwencja: erlotynib

Badanie Metodyka Populacja Punkty koncowe
Okres objety analizg ptaskonabtonkowy: 42 (14%), inny typ: | e progresja choroby (ang.
danych: 3 lata 32 (10%), progressive disease, PD)
(12.2007-12.2010) e  stopien Zaawansowania choroby | Odpowiedz na leczenie oceniono wg
Miejsce prowadzenia nowotworowej: I-IlIA: 23 (7,5%), lliB: 43 | kryteriow RECIST v.1.1.
badania: 14 osrodkéw (14,0%), V. 177 (57,7%), wznowa R rzezycie (ang. survival)
w Ibaraki w Japonii pooperacyjna: 64 (20,8%), preezy ) 9 !
e  stan sprawnosci: 0: 82 (26,7%), 1: 125 ¢ ;:irzna;todfc;ilur}lsp_lc_)_\ll_vgdzenla (ang
(40,7%), 2: 63 (20,5%), 3: 30 (9,8%), 4: 7  TTF).
(2,3%),
e status mutacji EGFR: pozytywna: 55
(17,9%), negatywna: 85 (27,7%),
nieoznaczona: 167 (54,4%),
e miejsce przerzutéw: ptuco: 121 (39,4%),
watroba: 48 (15,6%), wezly chtonne: 124
(40,4%), kosci: 105 (34,2%), nadnercze:
6 (2,0), inne: 79 (25,7%),
. linia leczenia: pierwsza: 20 (6,5%),
druga: 71 (23,1%), trzecia: 76 (24,8%),
czwarta i kolejne: 140 (45,6%).
Aoki 2012 Retrospektywne, Kryteria wigczenia: Pierwszorzedowy:
Zrodio wieloosrodkowe Pacjenci leczeni erlotyn bem w II, Il lub IV linii | e  przezycie wolne od progresji

leczenia z powodu NDRP
Charakterystyka pacjentéw:

(brak szczegodtowych

e liczba pacjentéw: 67

wymogow dotyczacych
dawkowania)
Okres objety analizg

danych: 15 miesiecy
(12.2007-03.2009)

Mediana okresu

obserwaciji pacjentow
wyniosta 174 dni

(zakres: 9-610 dni)

Miejsce prowadzenia
badania: 3 os$rodki w

Japonii

ogotem . W
Parametr N=67 linia | linia
N=21 | N=31
Wiek pacjentow
<70 79% 81% | 84%
=270 21% 19% 16%
Typ NDRP
gruczolakorak 87% 90% 87%
inny 13% 10% 13%
Stan sprawnosci w skali ECOG
0-1 64% 62% 71%
22 6% 38% | 29%
Stopiehn zaawansowania choroby
A lub B 24% 14% 19%
v 76% 86% | 81%
Wczesniejsza terapia
Wczesniejsze
leczenie 36% 29% | 52%
gefitynibem

choroby (ang. progression-free
survival, PFS) w zaleznosci od
lini  leczenia i  momentu
rozpoczecia terapii erlotynibem

Drugorzedowe:

. przezycie catkowite (ang. overall
survival, OS);

e odsetek  odpowiedzi
response rate, RR);

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

e zdarzenia niepozgdane
adverse events, AES).

(ang.

(ang.

*wyniki badania uzupetniano na podstawie EMA Tarceva EPAR 2005

Tabela 8. Charakterystyka badania wtérnego Song 2014

Zrédto Metodyka Wyniki wyszukiwania i charakterystyka badan

Song 2014 Metodyka: przeglad Wiaczone badania dotyczace ponownego zastosowania gefitynibu lub

Zrédio systematyczny literatury. erlotynibu po przerwie w leczeniu:

finansowania: Cel opracowania: . 11 badan dla gefitynibu: 3 badania prospektywne, 3 badania

brak danych zestawienie raportéw retrospektywne, 5 opiséw przypadkoéw;
dotyczacych strategii leczenia, : - ; ;

M, swhaszoza w zakresie . 3 badania dla erlotynibu: 2 badania retrospektywne, 1 opis przypadku

Ibntelze% h powracania na terapie po Populacja we witaczonych badaniach:

rak danyc przerwie w leczeniu lub Pacjenci z zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem

zmiany terapii na gefityn b lub ptuca, u ktérych udokumentowano progresje choroby po leczeniu gefitynibem lub
erlotynib w przypadku nabytej | erlotynibem (pacjenci wigczeni do badania odpowiadali na wczesniejsze leczenie
opornosci na leki z grupy inh bitorem kinazy tyrozynowej)
inhibitoréw EGFR-TKI. Analizowane punkty koncowe:
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Zrédito Metodyka Wyniki wyszukiwania i charakterystyka badan

Przeszukane bazy: PubMed, | e  wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate, DCR)
Embase, Google Scholar.

Okres czasu, z ktorego
wyszukiwano publikacje:

e odpowiedz czesciowa (ang. partial response, PR)
e  stabilizacja choroby (ang. stable disease, SD),

01.2004-06.2013. e czas do progresji (ang. Time-to-Progression, TTP)
Kryteria wiaczenia badan: Charakterystyka populaciji w badaniach, w ktérych ponownie podano erlotynib po
Nie ograniczono wyszukiwania | przerwie ,drug holiday”:
do typu publikaciji lub . .
czag(r))pispma. KWJaIifikowano Stopler! . Typ AN

} o ) . Typ sprawnosci . . EGFR
wytgcznie publikacje w jezyku Badanie | N . histologiczny
angielskim. badania | ECOG 1 \c/sqcrinne) | , .

(0-1/2-4) /nieznana)
Poszukiwano raportow, ktore .
jasno opisywaly nastepujace Faching | 25 | retrosp. 2213 231171 9/6/10
po sobie terapie stosowane u
pacjentéw z zaawansowanym Becker
lub przerzutowym NDRP, u 2011 14a | retrosp. - - 12/0/2/
ktorych stwierdzono progresje
choroby po leczeniu Guo 1 opis ) 1/0/0 )
gefinitybem lub erlotynibem. 2011 przypadku
Skréty: AC — gruczolakorak (ang. adenocarcinoma), SQC - rak

ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma)

a — jeden pacjent byt leczonych sorefenibem jako pierwszym lekiem TKI EGFR,
inny pacjent byt leczony gefitynibem jako pierwszym lekiem TKI EGFR, 3
pacjentéw otrzymato erlotynb z cetyksymabem w ramach drugiej terapii TKI
EGFR.

Skroty: TKI-EGFR — inhibitor kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu; EGFR — receptor naskérkowego czynnika
wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)

6.1.2.

Ocena jakosci badan wigczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Analitycy Agenciji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

nie odnaleziono badan w petni odpowiadajgcych przyjetej populacji (pacjenci z gruczolakorakiem ptuc
ponownie leczeni erlotynibem w Il lub kolejne;j linii, z rozpoznang mutacjg EGFR). Z tego wzgledu do
AKL kwalifikowano badania przeprowadzone w szerszej populaciji;

przedmiot zlecenia dotyczy pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc, tymczasem w odnalezionych
publikacjach populacja uwzgledniata pacjentéw z NDRP o réznych podtypach, jednakze co najmniej
potowe stanowili pacjenci z gruczolakorakiem ptuc — w badaniu Shepherd 2005 ok. 50% grupy
badanej, w badaniu Kaburagi 2013 ok. 76% grupy badanej, w badaniu Aoki 2012 87% catkowitej
populacji (90% pacjentéw leczonych erlotynibem w Ill linii oraz 87% chorych leczonych w 1V linii);

status mutacji EGFR u wiekszosci pacjentéw w zakwalifikowanych badaniach byt nieznany. Zaréwno
w badaniu Shepherd 2005 oraz w badaniu Kaburagi 2013 status mutacji EGFR nie byt potwierdzony
u ponad 50% pacjentow. Autorzy retrospektywnego badania Aoki 2012 nie przedstawili statystyk
dotyczacych czestosci wystepowania mutacji EGFR w populacji objetej badaniem. Jednakze
w badaniu Shepherd 2005 oraz badaniu Kaburagi 2013 przedstawiono wyniki skutecznosci
w podgrupach wyszczegdlnionych ze wzgledu na statusu mutacji EGFR,;

chorzy wigczeni do przedstawionych badan byli leczeni erlotynibem réwniez we wczesniejszych niz
objeta niniejszym wnioskiem, Ill linia leczenia. W badaniu Shepherd 2005 potowa pacjentow stosowata
erlotynib w co najmniej lll linii leczenia, natomiast w badaniu Kaburagi 2013 erlotynib w co najmniej Il
linii leczenia stosowato 70,6% pacjentow, a w badaniu Aoki 2012 77,6% pacjentow;

wytacznie jedno odnalezione badanie byto badaniem kontrolowanym. W badaniu Shepherd 2005
erlotynib stosowano w co najmniej Il linii leczenia NDRP w poréwnaniu z placebo. Natomiast badania
Kaburagi 2013 oraz Aoki 2012 byly badaniami retrospektywnymi, oceniajgcymi wytgcznie
efektywnos$c erlotynibu na podstawie rejestréw medycznych.

Jako$¢ badania Shepherd 2005 analitycy Agencji ocenili za pomocg narzedzia do oceny ryzyka popetnienia
btedu systematycznego zgodnie z zaleceniami Cochrane Handbook. Jedynie ryzyko w domenie ,selektywne
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raportowanie” uznano za wysokie ze wzgledu na brak prezentacji w publikacji wynikéw dotyczgcych oceny
jakosci zycia cho¢ stanowito to przedmiot badania.

Tabela 8. Ocena btedu systematycznego wg Cochrane Handbook

Rodzaj btedu
Badanie Metoda Ullfg)éﬂe ZS::;T:;? Zailggr:i/nle Niekompletne Selektywne Inny
randomizacji randomizacji pacjentéw efektow dane nt. efektow | raportowanie
Shepherd . I s .y L . .
2005* niskie niskie niskie niskie niskie wysokie nieznane

*informacje uzupetniono na podstawie EMA Tarceva EPAR 2005

Jako$¢ badan Kaburagi 2013 oraz Aoki 2012 analitycy Agencji ocenili za pomoca skali NICE do oceny jakosci
badan jednoramiennych. Oba witgcznie badania charakteryzowaty sie wysokg jakoscig. Jednakze oba badania
byly prowadzone w sposdb retrospektywny, brakowato informacji czy pacjenci byli wigczani do badania
kolejno.

Tabela 9. Ocena jakosci badan jednoramiennych w skali NICE

Pytanie Kaburagi 2013 Aoki 2012
1. Czy badanie byto prowadzone w wiecej niz jednym osrodku? Tak Tak
2. Czy hipoteza badawcza/cel badania jest jasno opisany? Tak Tak
3. Czy kryteria wigczenia i wykluczenia pacjentéw sg sprecyzowane? Tak Tak
4. Czy zostaly jasno zdefiniowane punkty koricowe? Tak Tak
5. Czy dane byly gromadzone w sposéb prospektywny? Nie Nie
6. Czy w opisie badania znajduje si¢ s_twierdzenie, ze pacjenci byli wigczani Nie Nie
kolejno?
7. Czy opisano jasno wyn ki badania? Tak Tak
8. Czy wyn ki przedstawiono w podziale na podg_rupy'pag:jentéw (np. wg stopnia Tak Tak
zaawansowania choroby, charakterystyk pacjentéw, innych czynnikéw)?
Podsumowanie wynikéw (za kazdg odpowiedz twierdzgcg przyznaje sie 1 punkt, 6/8 6/8

maksymalna liczba punktéw wynosi 8)

Jako$¢ badania wtérnego Song 2014 oceniong za pomocg skali AMSTAR uznano za umiarkowana. Selekcja
publikacji na poziomie abstraktu zostata wykonana przez tylko jednego autora. Brakuje informacji na temat
oceny ryzyka btedu systematycznego wigczonych badan, kwestia ta zostata pominieta rowniez podczas
dyskusji wynikéw. Autorzy nie odnoszg sie do kwestii heterogenicznosci badan wigczonych do przegladu.
Pominieto réwniez kwestie finansowania przeprowadzonego przeglgdu oraz konfliktu intereséw autoréw.

6.2.  Wyniki

6.2.1. Analiza skutecznosci
Analiza skutecznosci stosowania erlotynibu wérdd pacjentéw z gruczolakorakiem ptuca z mutacjg EGFR+ w IlI
i kolejnych liniach leczenia byta niemozliwa do przeprowadzenia z uwagi na brak badah odpowiadajgcych

doktadnie przyjetej populacji. Analitycy Agencji przedstawili wyniki badan dla podgrup pacjentéw
o charakterystyce zblizonej do ocenianej.

6.2.1.1. Skutecznos¢ kliniczna

Skutecznos¢ kliniczng zastosowania erlotynibu przedstawiono na podstawie wynikoéw badania rejestracyjnego
Shepherd 2005, w ktérym uczestniczyli pacjenci z NDRP leczeni wczedniej co najmniej jedng linig
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chemioterapii. Odpowiedz na leczenie w ww. badaniu oceniono przy uzyciu kryteriow RECIST
przedstawionych w aneksie 11.3.

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

Analiza wynikdw metodg Kaplana—Meiera dla catej populacji z badania Shepherd 2005 wskazata na istotna
statystycznie (IS) przewage erlotynibu w poprawie przezycia catkowitego wzgledem placebo. Mediana
przezycia catkowitego w grupie erlotynibu wyniosta 6,7 miesigca, a w grupie placebo 4,7 miesigca (HR=0,7;
95%CI: 0,6; 0,9). Wspdtczynnik przezycia catkowitego po 12 miesigcach wyniost 31,2% w grupie erlotynibu
i 21,5% w grupie placebo. Analiza w podgrupie pacjentdw z gruczolakorakiem oraz podgrupie pacjentéw
z nowotworem EGFR dodatnim réwniez wskazata na istotng statystycznie przewage erlotynibu. Szczegoty
przedstawiono w tabeli ponizej oraz na wykresie ponizej. Analiza pojedynczych zmiennych na wynik HR
wykazata, ze czynnikiem wptywajacym na poprawe przezycia catkowitego jest gruczolakorak ptuc w
poréwnaniu do innych typow patologicznych NDRP.

W publikacji podano réwniez wynik dla podgrupy pacjentdw leczonych wczesniej co najmniej dwoma
schematami chemioterapii, jednak ze wzgledu na niespéjnos¢ wyniku i problemy z jego interpretacjg
odstgpiono od zaprezentowania wyniku w raporcie.

Tabela 10. Analiza przezycia catkowitego dla zastosowania erlotynibu w poréwnaniu z placebo na podstawie
wynikéw badania Shepherd 2005

HR (95%CI) erlotynib vs placebo
Podgrupa N wartosé p
) . Grupa erlotyn bu: 488 0,7 (0,6; 0,9)
Populacja catkowita

Grupa placebo: 243 p<0,001

. 0,7 (0,6; 0,9)
Podgrupa z gruczolakorakiem ptuc 365 (grupa erlotyn bu + grupa placebo) p=0,008

) 0,7(0,5;0,9)
Podgrupa z nowotworem EGFR dodatnim 184 (grupa erlotyn bu + grupa placebo) 0=0,02

Rysunek 1. Krzywe Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego w podgrupie pacjentow z NDRP EGFR dodatnim
w badaniu Shepherd 2005 (wykres zaprezentowany w publikacji Tsao 2005)

D Expression of EGFR

100 P=0.02 Hazard ratic, 0.68
— a4 {95% CI, 0.43-0.95)
z |
T M -
2 rletinib
z 404
5
v 20
a T T T 1 1
0 ] 12 18 24 30
Months
Mo. at Risk
Placebo &7 23 12 5 i} 1]
Erlotinib 117 il | 43 5 5 0

Jakosé zycia
Jako$c¢ zycia w badaniu Shepherd 2005 oceniono w catej badanej populacji. Erlotynib statystycznie wydtuzyt

czas do wystgpienia pogorszenia kaszlu, dusznosci i bélu w poréwnaniu z placebo. Szczegéty przedstawiono
w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Ocena jakosci zycia dla zastosowania erlotynibu w poréwnaniu z placebo na podstawie wynikow
badania Shepherd 2005 (zrédto: EMA Tarceva EPAR 2005)

Punkty z kwestionariuszy jakosci zycia EORTC QLQ- Erlotynib Placebo skorygowana
C30i QLQ-LC13 N=488 N=243 wartos¢ p
Czas do pogorszenia kaszlu, mediana (95%Cl) 28,1 tyg. (16,1; 40,0) 15,7 tyg. (9,3; 24,3) 0,041
Czas do pogorszenia dusznosci, mediana (95%Cl) 20,4 tyg. (16,3 - 28,3) 12,1 tyg.(9,3; 20,9) 0,031
Czas do pogorszenia bolu, mediana (95%Cl) 12,1 tyg. (10,1; 14,1) 8,1tyg. 7,7; 12,3) 0,040

Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

Analiza wynikow catej populacji z badania Shepherd 2005 wskazata na istotna statystycznie (IS) przewage
erlotynibu w poprawie przezycia bez progresji choroby wzgledem placebo (HR=0,61; 95%CI: 0,51; 0,74,
p<0,001). Mediana przezycia bez progresji choroby w grupie erlotynibu wyniosta 2,2 miesigca, a w grupie
placebo 1,8 miesigca. Wspotczynnik przezycia bez progresji choroby po 6 miesigcach wynidst 24,5% w grupie
erlotynibu i 9,3% w grupie placebo.

Odpowiedz na leczenie

W grupie erlotynibu 0,7% pacjentéw uzyskato catkowitg odpowiedz na leczenie, a 8,2% pacjentéw uzyskato
czesciowg odpowiedz na leczenie (mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 7,9 miesigca) W grupie
placebo <1% pacjentow uzyskato cze$ciowg odpowiedz na leczenie. R6znica miedzy grupami byfa istotna
statystycznie (p<0,001).

Odpowiedz na leczenie byta statystycznie istotnie wieksza w podgrupie pacjentéw z gruczolakorakiem ptuc
wzgledem pacjentéw z innymi podtypami NDRP. W podgrupie pacjentéw z dodatnim EGFR odnotowano
wiekszy odsetek odpowiedzi na leczenie (11,3%), wzgledem pacjentéw z wynikiem ujemnym (3,8%), badz
statusem nieznanym (9,5%), ale wynik nie uzyskat istotno$ci statystycznej. Natomiast liczba wczesniejszych
linii leczenia nie wptyneta na czestos¢ odnotowywania odpowiedzi na leczenie. Szczegdty przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 12. Odpowiedz na leczenie w poszczegélnych podgrupach na podstawie wynikéw badania Shepherd 2005

Podgrupa n (liczba CR + PR) N % wartos¢ p
erlotynib 38 427 8,9
<0,001
placebo 2 211 <1
gruczolakorak ptuc 29 209 13,9
. ) <0,001
inne typy nowotworéw 9 218 4,1
1 wczesniejszy schemat chemioterapii 19 214 8,9 1.00
2 lub 3 wczesniejsze schematy chemioterapii 19 213 8,9 '
EGFR dodatni 12 106 11,3
EGFR ujemny 3 80 3,8 0,10
Status EGFR nieznany 23 241 9,5

Skréty: CR — catkowita odpowiedz, PR — cze$ciowa odpowiedz, EGFR - receptory nabtonkowego czynnika wzrostu

W badaniu Shepherd 2005 stabilng chorobe odnotowano u 35,1% pacjentéw w grupie erlotynibu i 26,5%
pacjentow w grupie placebo. Odsetek kontroli choroby (CR+PR+SD) wyniost 44,% w grupie erlotynibu i 27,5%
w grupie placebo, wynik uzyskat istotnos¢ statystyczng (p=0,004).

6.2.1.2. Skutecznosé¢ praktyczna

Istotne klinicznie punkty koncowe

Przezycie catkowite

W badaniu Kaburagi 2013 w grupie pacjentéw z mutacjg EGFR+ mediana przezycia wynosita 13,8 miesigca
(95%CI: 247; 607 dni) i byta istotnie statystycznie dluzsza niz w grupie pacjentéw bez mutacji EGFR (mediana
3,5 miesigca; 95%Cl: 75; 163 dni). Na rysunku ponizej przedstawiono krzywe przezycia pacjentéw z NDRP
w zaleznosci od statusu mutacji EGFR.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/59



Tarceva (erlotynib) 0T.422.55.2019

Rysunek 2. Krzywe przezycia w grupie pacjentéow z mutacjg EGFR+ (N=55, wyzsza linia) oraz w grupie pacjentow
bez mutacji EGFR (N= 85, dolna linia) w badaniu Kaburagi 2013
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W badaniu Aoki 2012 mediana przezycia catkowitego (ang. overall survival, OS) u pacjentéw leczonych
erlotynibem w ramach terapii lll linii wyniosta 260 dni (95%CI: 78; nie osiggnigto), a w ramach terapii IV linii
wyniosta 270 dni (95%CI: 130; nie osiggnieto). Linia terapii, w ktdrej zastosowano erlotynib nie miata istotnego
statystycznie wptywu na przezycie catkowite pacjentdéw, co przedstawiono na rysunku ponize;j.

W powyzszym badaniu wspétczynnik przezycia catkowitego po 6, 12 i 18 miesigcach w podgrupie pacjentow
leczonych erlotynibem w 111 linii wyniost odpowiednio 66%, 45% i 45%, a w podgrupie pacjentow leczonych
erlotynibem w IV linii wyniost odpowiednio 55%, 39% i 29%.

Rysunek 3. Krzywe przezycia catkowitego w zaleznosci od linii leczenia erlotynibem w badaniu Aoki 2012
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W Zzadnym z odnalezionych badan nie oceniano jako$ci zycia pacjentéw.
Pozostale punkty koncowe

Przezycie bez progresiji choroby

W badaniu Aoki 2012 mediana przezycia wolnego od progresji choroby (ang. progression free survival, PFS)
u pacjentéw leczonych erlotynibem w ramach terapii Il linii wyniosta 250 dni (95%CI: 41; nie osiggnieto),
aw IV linii wyniosta 95 dni (95%CI: 44; 198). Zaleznos¢ PFS od linii leczenia przedstawiono na rysunku
ponizej.
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W powyzszym badaniu wspotczynnik przezycia bez progresji choroby po 6, 12 i 18 miesigcach w podgrupie
pacjentow leczonych erlotynibem w Il linii wyniést odpowiednio 57%, 41% i 20%. W podgrupie pacjentow
leczonych erlotynibem w IV linii wspétczynnik przezycia bez progresji choroby po 6 i 12 wyniést odpowiednio
34% i 16%. Brak danych dla wyniku po 18 miesigcach.

Rysunek 4. Krzywe przezycia bez progresji choroby w zaleznosci od linii leczenia erlotynibem w badaniu Aoki
2012
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Czas do niepowodzenia terapii (TTF)

W badaniu Kaburagi 2013 w grupie pacjentéw z mutacja EGFR+ mediana czasu do niepowodzenia leczenia
(ang. time to failure, TTF) wynosita 3,9 miesigca (95%CI: 63; 183 dni). Dla poréwnania w podgrupie pacjentéw
bez mutacji EGFR mediana czasu do niepowodzenia leczenia wyniosta 1 miesigc (95%CI: 21; 43 dni).

W grupie pacjentéw z pozytywnym wynikiem mutacji EGFR czas do niepowodzenia terapii byt krétszy z kazdg
kolejna linig leczenia (odpowiednio 721, 302, 142, 73 dni dla pacjentéw w |, II, Il i IV linii leczenia).

Odpowiedz na leczenie

W badaniach obserwacyjnych Kaburagi 2013 i Aoki 2012 odsetki pacjentow uzyskujgcych stabilizacje choroby
oraz kontrole choroby (CR+PR+SD) byty zblizone. Jednakze w badaniu Aoki 2012 wiekszy odsetek pacjentow
niz w badaniu Kaburagi 2013 uzyskat cze$ciowg odpowiedz na leczenie.

Analiza danych z badania Aoki 2012 w zaleznosci od linii leczenia, w ktérej zastosowano erlotynib wykazata,
iz w podgrupie leczonych erlotynibem w Il linii wiecej pacjentéw uzyskano czesciowg odpowiedz oraz
stabilizacje choroby w poréwnaniu z podgrupa leczonych erlotynibem w IV linii.

Tabela 13. Odpowiedz na leczenie erlotynibem w badaniach Kaburagi 2013 i Aoki 2012

Kaburagi 2013 Aoki 2012 | AOk.'b2012 I - | AOk.'b2012 -I' .
5 cata populacja cata populacja erlotyni W__III nii erlotyni W__IV inii
Punkty koncowe terapii terapii
N=307 N=67 N=21 N=31
Catkowita odpowiedz (CR) 1,3% 0% 0% 0%
Czesciowa odpowiedz 9 8% 16% 24% 13%
(PR) '
Stabilizacja choroby (SD) 35,2% 34% 38% 32%
Wskaznik kontroli choroby
(CR+PR+SD) 46,3% 51% 62% 45%
Progresja choroby (PD) bd 45% 38% 52%

Wyniki badania Song 2014

W ramach przegladu systematycznego Song 2014 odnaleziono 3 badania, w ktérych ponownie zastosowano
erlotynib po przerwie w leczeniu tym lekiem (ang. ,drug holiday”). W powyzszych badaniach wytacznie
pacjenci, ktorzy uzyskali korzys¢ z zastosowania erotynibu po raz pierwszy mogli otrzymac erlotynib po raz
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drugi, z tego wzgledu odsetek pacjentéw z korzyscig z leczenia erlotynibem po raz pierwszym wniést 100%.
Wyniki skutecznosci erlotynibu zastosowanego po raz drugi raportowano tylko w dwoch badaniach (Becker
2011 i Guo 2011). W badaniu Becker 2011 5 z 14 (36%) pacjentéw leczonych po raz drugi erlotynibem
uzyskato czesciowg odpowiedz na leczenie, a 7 z 14 (50%) uzyskato stabilizacje choroby. We wszystkich
badaniach pacjenci miedzy pierwszym a drugim zastosowaniem erlotynibu otrzymywali inne terapie, gtéwnie
chemioterapie. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 14. Odpowiedz na leczenie erlotynibem w grupie pacjentéw objetych przerwa w terapii (,,drug holiday”) —
wyniki przegladu systematycznego Song 2014

Odpowiedz na pierwsza Odpowiedz na druga terapie Czas od progresiji TEEiE
terapie erlotynibem, n erlotynibem, n choroby na zastosoENane
pierwszej terapii B
Badanie N erlotynibem do pomigazy
pierwotne rozpoczecia plerwsza |
PR SD PD PR SD PD drugiej terapii druga terapia
erlotynibem e,
mediana ’ MERIENE
Faehind | 25 | 20 5 . : . . . R,C, BSC
Becker 2011 14 14 - - 5 7 2 9,0
Guo 2011 1 1 - - 1 - - 4,0
tacznie | 40 35 5 6(15%) | 7(17.5%) | 2 (5%)
(87,5%) | (12,5%) '

Skréty: PR — odpowiedz czesciowa (ang. partial response), SD — stabilna choroba (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang.
progressive disease), C — chemioterapia, R — radioterapia, BSC — najlepsza terapia wspomagajgca (ang. best supportive care)

taczna analiza danych z 14 badan pierwotnych wiaczonych do przeglagdu Song 2014, dotyczacych
ponownego zastosowanie erlotynibu lub ponownego zastosowania gefitynibu po przerwie w leczeniu (ang.
.drug holiday”) wykazata, ze zastosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej EGFR po raz drugi skutkuje
odsetkiem czesciowych odpowiedzi na poziomie 21,3% a odsetkiem stabilizacji choroby na poziomie 34,6%.
tgcznie wskaznik kontroli choroby (PR+SD) wynidst 55,9%. Wyniki te sg zblizone do wykazanych w badaniach
erlotynibu.

W komentarzu autorzy publikacji Song 2014, bazujgc na wynikach swojego przegladu wskazujg, ze pacjenci,
ktérzy doswiadczyli progresji choroby po wczeéniejszej korzysci z zastosowania lekdéw z grupy EGFR-TKI, po
przerwie w leczeniu (,drug holiday”) tym lekiem, podczas ktérej stosowana jest chemioterapia ogélnoustrojowa
i / lub chemio-radioterapia, mogg ponownie otrzymac stosowany wczesniej inhibitor kinazy tyrozynowej,
poniewaz istniejg dowody, ze genetyczne mechanizmy nabytej opornosci mogg zostaé utracone podczas
przerwy w leczeniu inhibitorem kinazy tyrozynowej (Sequist 2011), a guz nadal jest ,uzalezniony od onkogenu”
EGFR (Oh 2012). Jednakze wyniki te dotyczg wytgcznie pacjentdéw, ktérzy uzyskali korzys¢ z leczenia
erlotynibem lub gefitynibem zastosowanymi po raz pierwszy.

6.2.2. Analiza bezpieczenstwa erlotynibu

6.2.2.1. Bezpieczenstwo na podstawie badania Shepherd 2005

Bezpieczenstwo erlotynibu przedstawiono na podstawie wynikow catej populacji uczestniczacej w badaniu
Shepherd 2015 (brak wynikdw w podgrupie z rakiem gruczotlowym ptuc EGFR+). W tabeli ponizej
przedstawiono zestawienie najczestszych zdarzen niepozadanych, przyczyn zmniejszenia dawki, czasowe;j
przerwy w leczeniu oraz rezygnacji z leczenia z powodu rozwijajgcej sie toksycznosci. Do najczesciej
wystepujacych zdarzen niepozgdanych zalicza sie wysypke i biegunke, bedace przyczyng zmniejszenia dawki
odpowiednio u 12% i u 5% pacjentéw stosujgcych erlotynib. Zgodnie z wynikami badania Shepherd 2015 w
grupie erlotynibu istotnie statystycznie czesciej niz w grupie placebo obserwowano zdarzenia niepozadane
prowadzace do czasowej przerwy w leczeniu (27% vs 5%) lub przerwania leczenia (5% vs 2%).

EPAR 2005 podaje, ze do zgonu z przyczyn zwigzanych z toksycznoscig leczenia doszto u 2 chorych
stosujgcych erlotynib oraz 1 pacjenta z grupy placebo. Dodatkowo w przypadku 2 chorych z grupy erlotynibu
stwierdzono zgon z przyczyn zwigzanych zaréwno z NDRP, jak i leczeniem. Ponadto, wiecej pacjentow
w grupie erlotynibu wzgledem grupy placebo doswiadczyto ciezkich zdarzen niepozgdanych zwigzanych
z leczeniem (8% vs 3%).
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Publikacja Shepherd 2005 wskazuje, ze wyzsza czestos¢ infekcji w grupie erlotynibu wzgledem placebo
(infekcje ogdtem: 34% vs 21%) jest zwigzana prawdopodobnie z dtuzszym okresem przezycia w grupie
badanej interwencji. Uzupetnienie EPAR z 2018 r. (EMA 2018) potwierdza takg interpretacje wynikow

w odniesieniu do infekcji ptuc (odpowiednio 7% vs 2%).

Tabela 15. Wyniki oceny bezpieczenstwa stosowania erlotynibu i placebo na podstawie badania Shepherd 2005

Erlotynib N=485 [%] Placebo N=242 [%] wartos¢ p

S L Wszystkie S;%;;i%ﬁ Wszystkie S;%%iesﬁ Wszystkie S;%%i%ﬁ

Wysypka 76 9 17 0 <0,001 <0,001
Jadtowstret 69 9 56 5 <0,001 0,06
Nudnosci 40 3 34 <1 0,12 0,07
Wymioty 25 3 23 2 0,52 0,45
Zapalenie zotgdka 19 <1 3 0 <0,001 0,31

Biegunka 55 6 19 <1 <0,001 <0,001
Odwodnienie 7 4 6 3 0,64 0,67
Zdarzenia okulistyczne 28 1 9 <1 <0,001 0,67
Zmeczenie 79 19 74 23 0,22 0,33
Infekcja 34 2 21 5 <0,001 0,03
Zwtoknienie ptuc 3 <1 3 0 1,0 1,0
Zapalenie ptuc lub nacieki w 3 <1 3 <1 0,64 1.0

ptucach
Zgon z powodu zapalenia ptuc - 1 pacjent - 1 pacjent - -
Przyczyna zmniejszenia dawki
Jakiek_olwie_'k zdarzenie ) 19 ) 5 ) <0,001
niepozadane

Biegunka - 5 - 0 - <0,001

Wysypka - 12 - 0 - <0,001
Zapalenie stawéw - 1 - 0 - 0,19
Wymioty - 1 - 0 - 0,55
Zapalenie zotgdka - <1 - 0 - 1,0

Przyczyna czasowej przerwy w leczeniu
Jakiek_olwie_k zdarzenie ) 27 ) 5 ) <0,001
niepozadane

Biegunka - 6 - <1 - b.d.

Wysypka - 14 - 0 - <0,001
Zapalenie stawow - 1 - 0 - 0,19
Wymioty - 2 - <1 - 0,11
Zapalenie zotgdka - <1 - <1 - 1,0

Przerwanie leczenie z powodu
jakiegokolwiek zdarzenia - 5 - 2 - 0,02
niepozadanego

*W publikacji Shepherd 2005 postugiwano sie terminami toxic effect i drug-related toxic effect. Terminologia przyjeta w niniejszym raporcie
jest zgodna z zastosowang w EPAR 2005

6.2.2.2.

Bezpieczenstwo na podstawie badan obserwacyjnych

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy bezpieczenstwa na podstawie dwoéch badan
retrospektywnych: Kaburagi 2013 oraz Aoki 2012.
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Zgony

W Zzadnym z odnalezionych badan w analizie bezpieczenhstwa nie opisano przypadkéw zgondéw wynikajgcych
z zastosowania leczenia erlotynibem.

Zdarzenia niepozgdane

Najczesciej wystepujgcymi zdarzeniami niepozadanymi w badaniu Kaburagi 2013 byly zaburzenia skoérne,
ktére odnotowano u 177 pacjentéw (57,7%), jednakze u wiekszosci chorych (n=54, 50,2%) byty to zmiany w
1. lub 2 stopniu nasilenia. Drugim najczesciej raportowanym zdarzeniem niepozgdanym byta biegunka, ktéra
wystgpita u 53 (17,3%) pacjentow, w tym u 51 chorych byta to biegunka w 1. lub 2. stopniu nasilenia.
Zaburzenia watrobowe obserwowano u 18 (5,9%) chorych, zadne z nich nie osiggneto 5. stopnia nasilenia.
Srédmigzszowg chorobe ptuc odnotowano u 21 (6,8%) pacjentéw, u 2 sposréd nich rozwineta sie
srodmigzszowa choroba ptuc w stopnia 5.

W badaniu Aoki 2012 nie obserwowano =zaleznosci pomiedzy czesto$cig wystepowania zdarzenh
niepozadanych ogodtem oraz zdarzeh niepozgdanych w stopniu nasilenia 3. lub 4. a linig leczenia NDRP, w
ramach ktérej zastosowano erlotynib. Odnotowano wysoki odsetek pacjentow, u ktoérych wystapity zaburzenia
skérne. Nie odnotowano hematologicznych zdarzen niepozgdanych. Innymi niehematologicznymi zdarzeniami
niepozgdanymi obserwowanymi w badaniu Aoki 2012 byly: biegunka (13 pacjentéw), zaburzenia czynnosci
watroby stopnia 3. (1 pacjent) i zdarzenia przypominajgce srodmigzszowg chorobe ptuc (1 pacjent). W tabeli
ponizej przedstawiono zestawienie zdarzen niepozgadanych z badania Aoki 2012 z podziatem na linie leczenia,
w ktére stosowano erlotynib.

Tabela 10. Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych i zdarzen niepozgdanych w 3. lub 4. stopniu nasilenia,
obserwowane u pacjentow leczonych erlotynibem w IIl lub IV linii w badaniu Aoki 2012

. " Zdarzenia " n Zdarzenia
) Wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia Wszystkie zdarzenia niepozadane stopnia
Zdarzenie niepozadane P g lub 4 P niepozadane P 3? lub 4 P
niepozadane > D &5 o D) &%
Erlotynib w Il linii, N=21 Erlotynib w IV linii, N=31
toksycznos¢ skorna 16 (76%) 5 (24%) 20 (65%) 3 (10%)
zapalenle bton 2 (10%) 1 (5%) 2 (7%) 0 (0%)
Sluzowych
suchos$¢ w ustach 0 (0%) 0 (0%) 1 (3%) 0 (0%)
biegunka 4 (19%) 0 (0%) 6 (19%) 0 (0%)
zaburzenia watroby 0 (0%) 0 (0%) 2 (T%) 1 (3%)
zaburzenia nerek 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
zdarzenia w stylu
$rédmigzszowej 0 (0%) 0 (0%) 2 (7%) 1 (3%)
choroby ptuc
kaszel 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
krwawienie ptucne 1 (5%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
inne 0 (0%) 0 (0%) 2 (7%) 0 (0%)

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa

Informacje na podstawie ChPL Tarceva:

e Druga i kolejne linie leczenia NDRP:

W randomizowanym, podwdjnie zaslepionym badaniu (BR.21; Tarceva stosowana w leczeniu drugiego rzutu)
do najczesciej zgtaszanych niepozadanych reakcji na lek nalezaty wysypka (75%) i biegunka (54%).
W wiekszosci przypadkéw byty to reakcje 1. lub 2. stopnia nasilenia i dawaty sie opanowac¢ bez koniecznosci
zastosowania leczenia. Wysypka i biegunka o stopniu nasilenia 3. lub 4. wystepowaty z czestoscig
odpowiednio 9% i 6% u pacjentéw leczonych produktem Tarceva; kazda z tych reakcji byta przyczyna
przerwania udziatu w badaniu przez 1% pacjentéw. Zmniejszenie dawki z powodu wysypki i biegunki byto
konieczne odpowiednio u 6% i 1% pacjentéw. W badaniu BR.21, mediana czasu do wystgpienia wysypki
wynosita 8 dni, a mediana czasu do wystgpienia biegunki 12 dni.

Wysypka najczesciej objawia sie jako tagodne lub umiarkowanie nasilone zmiany rumieniowe lub grudkowo-
krostkowe, mogace pojawi¢ sie lub nasilaé na skorze wystawionej na dziatanie promieni stonecznych.
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Pacjentom, ktérzy wystawieni sg na dziatanie promieni stonecznych, mozna zaleci¢ stosowanie odziezy
ochronnej i (lub) kremow chronigecych przed stohcem (np. zawierajgcych mineraty).

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania leku na podstawie ChPL Tarceva

e Ocena statusu mutacji EGFR

Rozwazajgc zastosowanie produktu Tarceva w leczeniu pierwszego rzutu lub leczeniu podtrzymujgcym
z powodu miejscowo zaawansowanego NDRP lub NDRP z przerzutami wazne jest okreslenie statusu mutacji
EGFR u pacjenta.

Nalezy przeprowadzi¢ zwalidowany, wiarygodny, rzetelny i czuty test z okreslonym progiem czutosci
i 0 udowodnionej przydatnosci do okres$lania statusu mutacji EGFR, z wykorzystaniem DNA guza
pochodzacego z probki tkanki lub wolnego DNA znajdujgcego sie w krwiobiegu (cfDNA) pochodzacego
z prébki krwi (osocza), zgodnie z lokalnie przyjetg praktykg medyczna.

W przypadku wykorzystania testu cfDNA z osocza i otrzymania wyniku ujemnego dla mutacji aktywujgcych,
nalezy w miare mozliwosci wykona¢ test tkankowy z uwagi na mozliwo$¢ otrzymania wynikow fatszywie
ujemnych w badaniu osocza.

e Stosowanie u palaczy tytoniu

Osobom palagcym tyton nalezy doradzi¢, aby zaprzestaty palenia, poniewaz stezenie erlotynibu w osoczu oséb
palgcych jest mniejsze niz u oséb niepalgcych. Prawdopodobnie stopien zmniejszenia stezenia ma znaczenie
kliniczne.

e Srédmigzszowa choroba ptuc

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Tarceva z powodu niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP), raka
trzustki lub z powodu innych zaawansowanych nowotworodw litych, donoszono o niezbyt czestych przypadkach
srodmigzszowej choroby pituc (ang. interstitial lung disease - ILD) lub stanach o podobnym obrazie
chorobowym, w tym réwniez przypadkach smiertelnych. W badaniu gtéwnym BR.21 w populacji pacjentéw z
NDRP, czestos¢ wystepowania ILD (0,8%) byta taka sama w grupie otrzymujgcej placebo jak w grupie
otrzymujgcej produkt Tarceva. W metaanalizie randomizowanych, kontrolowanych badan klinicznych
pacjentéw z NDRP (wylgczajgc badanie fazy | i jednoramienne badanie fazy Il z powodu braku grupy
kontrolnej) czestosé wystepowania standw o podobnym obrazie chorobowym do ILD wynosita 0,9%
u otrzymujacych produkt Tarceva w poréwnaniu do 0,4% w ramionach kontrolnych. U pacjentow, u ktérych
podejrzewano przypadki podobne do ILD, zgtaszano nastepujgce rozpoznania: zapalenie ptuc, popromienne
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, srodmigzszowe zapalenie ptuc, srodmigzszowg chorobe
ptuc, obliteracyjne zapalenie oskrzelikow, zwidknienie ptuc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej (ang.
Acute Respiratory Distress Syndrome - ARDS), zapalenie pecherzykéw ptucnych i nacieki w ptucach.
Poczatek objawéw wystepowat po kilku dniach do kilku miesiecy po rozpoczeciu leczenia produktem Tarceva.
Wiekszg czestos¢ wystepowania ILD (okoto 5%, ze wskaznikiem Smiertelnosci wynoszacym 1,5%)
zaobserwowano wsréd pacjentéw w badaniach prowadzonych w Japonii.

U pacjentéw, u ktérych nagle wystgpig nowe i (lub) narastajgce, niewyjasnione objawy ze strony ptuc, takie
jak dusznos¢, kaszel i gorgczka, nalezy przerwac stosowanie produktu Tarceva do czasu przeprowadzenia
oceny diagnostycznej.

e Biegunka, odwodnienie, zaburzenia elektrolitow i zaburzenia czynnosci nerek

Biegunka (w tym bardzo rzadkie przypadki zakonczone zgonem) wystepowata u okoto 50% pacjentéw
przyjmujacych produkt Tarceva. W przypadku biegunki o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu, nalezy wdrozyc¢
leczenie, np. loperamidem. W niektérych przypadkach moze zachodzi¢ koniecznosé zmniejszenia dawki.
W przypadku ciezkiej lub uporczywej biegunki, nudnosci, jadtowstretu lub wymiotéw z towarzyszgcym
odwodnieniem, nalezy przerwaé stosowanie produktu Tarceva i wdrozy¢ postepowanie majgce na celu
przeciwdziatanie odwodnieniu. Rzadko donoszono o przypadkach hipokaliemii i niewydolnosci nerek (w tym z
przypadkami zgonéw). Niektére z nich byly spowodowane ciezkim odwodnieniem wywotanym biegunka,
wymiotami i (lub) jadtowstretem, podczas gdy inne byly nastepstwem réwnoczes$nie otrzymywanej
chemioterapii. W przypadku ciezkiej lub uporczywej biegunki lub w przypadkach prowadzacych do
odwodnienia, szczegdlnie w grupach pacjentdéw obcigzonych czynnikami ryzyka (w szczegdlnosci
rownoczesne przyjmowanie chemioterapii i innych lekéw, predysponujgce objawy), leczenie produktem
Tarceva nalezy przerwac i podjg¢ odpowiednie dziatania w celu intensywnego nawodnienia pacjentéw drogg
dozylng. Ponadto, u pacjentéw zagrozonych odwodnieniem nalezy monitorowa¢ czynno$¢ nerek oraz stezenia
elektrolitdw w surowicy krwi, w tym stezenie potasu.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 30/59



Tarceva (erlotynib) 0T.422.55.2019

e Zapalenie watroby, zaburzenia czynnosci watroby

Rzadko donoszono o przypadkach niewydolnosci watroby (w tym z przypadkami zgondw) wystepujacych
podczas przyjmowania produktu Tarceva. Czynnikami sprzyjajacymi byty istniejgca wczesniej choroba
watroby czy réwnoczesne przyjmowanie lekéw dziatajgcych toksycznie na watrobe. Dlatego, u tych pacjentéw
nalezy rozwazy¢ okresowe przeprowadzanie badah kontrolnych funkcji watroby. Stosowanie produktu
Tarceva nalezy przerwac, gdy wystgpig ciezkie zmiany czynnosci watroby. Nie nalezy stosowaé produktu
Tarceva u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

e Perforacja przewodu pokarmowego

U pacjentéw otrzymujgcych produkt Tarceva istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia perforaciji przewodu
pokarmowego, obserwowanych niezbyt czesto (fgcznie z przypadkami zakonczonymi zgonem pacjenta).
Zwiekszone ryzyko dotyczy pacjentéw przyjmujgcych jednoczesnie inhibitory angiogenezy, kortykosteroidy,
NLPZ, i (lub) chemioterapie z zastosowaniem taksandw, a takze pacjentéw z wrzodem trawiennym lub
chorobg uchytkowa jelit w wywiadzie. U pacjentéw, u ktoérych dojdzie do perforacji przewodu pokarmowego,
nalezy catkowicie zaprzestac leczenia produktem Tarceva.

e Pecherzowe oraz zluszczajgce zmiany skorne

Zgtaszano wystepowanie pecherzowych i ztuszczajgcych zmian skérnych oraz zmian o charakterze pryszczy,
w tym bardzo rzadkich przypadkéw przypominajgcych zespodt Stevensa-Johnsona/martwice toksyczno-
rozptywna naskoérka, w niektérych przypadkach prowadzacych do zgonu. Jesli u pacjenta wystgpig nasilone
zmiany skorne pecherzowe, ztuszczajgce lub o charakterze pryszczy, nalezy czasowo przerwac lub catkowicie
zaprzesta¢ leczenia produktem Tarceva. Pacjenci z pecherzowymi oraz ztuszczajgcymi zmianami skornymi
powinni by¢ badani pod katem zakazenia skory i leczeni zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi.

e Zaburzenia oka

Pacjenci z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi sugerujgcymi zapalenie rogéwki powinni zostac
niezwiocznie skonsultowani przez okuliste. W przypadku potwierdzenia rozpoznania wrzodziejgcego
zapalenia rogowki, leczenie produktem Tarceva nalezy przerwaé lub zakohczyé. W przypadku
zdiagnozowania zapalenia rogéwki, nalezy oceni¢ stosunek korzysci do ryzyka dalszego stosowania produktu
Tarceva. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku stosowania produktu Tarceva u oséb
chorujgcych wczesniej na zapalenie rogéwki, wrzodziejgce zapalenie rogéwki lub ciezka posta¢ suchosci oka.
Podczas stosowania produktu Tarceva zgtaszano wystepowanie bardzo rzadkich przypadkéw perforacji lub
owrzodzenia rogowki.

WHO:

Przy pomocy wyszukiwarki VigiAccess odnaleziono zestawienie liczby dziatan niepozadanych dla leku
Tarceva (erlotynib).

Najczesciej zgtaszane dziatania niepozgdane to:

e zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania (19 914 przypadkow), w tym najczesciej raportowano:
zgon (12 205 przypadkéw), zmeczenie (1888 przypadkdw) i progresje choroby (1317 przypadkdow);

e zaburzenia skory i tkanek podskornych (11 989 przypadkow), w tym najczesciej raportowano: wysypke
(7445 przypadkow), swigd (1212 przypadkdéw) i suchg skore (1176 przypadkdow);

e zaburzenia zofgdka i jelit (9524 przypadkéw), w tym najczesciej raportowano: biegunke, nudnoéci
i wymioty (kolejno: 5290, 1980, 1276 przypadkéw).

RPL

Cc

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Tarceva na stronach URPL.
A

m

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Tarceva na stronach EMA.
FDA

Nie odnaleziono komunikatéw bezpieczenstwa na temat leku Tarceva na stronach FDA.
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7. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt leczniczy Tarceva jest wskazany m.in. w leczeniu pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP lub
NDRP z przerzutami, u ktérych doszto do niepowodzenia leczenia po uprzednim zastosowaniu co najmniej
jednego schematu chemioterapii. Zastosowanie produktu leczniczego Tarceva u pacjentéw z nowotworami
bez mutacji aktywujgcych EGFR jest wskazane tylko wtedy, gdy inne opcje leczenia uznane sg za
nieodpowiednie.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy wskazania: Ill i kolejna linia leczenia gruczolakoraka ptuca (EGFR dodatni)
(ICD-10: C34.8) w populacji pacjentéw dorostych, a wiec zdaniem analitykow Agencji zawiera sie wsrod
wskazan rejestracyjnych produktu leczniczego Tarceva.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania leku Tarceva w omawianym wskazaniu zostata oceniona
przez EMA na etapie rejestracji jako pozytywna, co przedstawiono w tabeli ponizej. Lek Tarceva w leczeniu
pacjentow z NDRP po niepowodzeniu co najmniej jednego schematu chemioterapii zostat zarejestrowany
w 2005 roku (pierwsze wskazanie rejestracyjne leku).

W opinii prof. Krzakowskiego proporcje korzysci do ryzyka klinicznego zastosowanie erlotynibu w omawianym
wskazaniu nie sg przekonujgce.

Tabela 16. Ocena EMA relacji korzysci do ryzyka stosowania terapii lekiem Tarceva u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po nieskutecznosci co najmniej jednego schematu chemioterapii (zrodto:
EMA Tarceva EPAR 2005)

Korzysci Ryzyko Relacja korzysci do ryzyka stosowania

Na podstawie wynikdw przedstawionych w | Odnotowano dwa czeste zdarzenia | Komitet ds.  Produktéw  Leczniczych
ramach dokumentéw rejestracyjnych mozna | niepozgdane zwigzane z terapig | Stosowanych u Ludzi (Committee for
wnioskowaé, ze monoterapia erlotynibem | erlotynibem: wysypka i biegunka. | Medicinal Products for Human Use, CHMP)
wykazata aktywno$¢ przeciwnowotworowg | Powyzsza zdarzenia podlegaty | na podstawie przegladu danych dotyczgcych

oraz istotng korzy$¢ w zakresie poprawy | kontrolii niewiele z nich uznano za | jakosci, bezpieczenstwa i skutecznosci
przezycia catkowitego w poréwnaniu z placebo | powazne lub zagrazajgce zyciu. Na | uznatl, ze stosunek korzysci do ryzyka leku
w populaciji pacjentow z lokalnie | ogdlnie korzystny profil | Tarceva we wskazaniu: ,leczenie pacjentow
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP po | bezpieczehstwa erlotynbu | z miejscowo zaawansowanym lub

nieskutecznosci leczenia co najmniej jednym | wskazuje réwniez niewielka liczba | przerzutowym NDRP po nieskutecznosci co
schematem chemioterapii. Przedstawione | pacjentéw przerywajgcych terapie | najmniej jednego schematu chemioterapii”

wyn ki skutecznosci wskazujg na istotny | z powodu zdarzen niepozadanych. | byt korzystny co skutkowato
kliniczny efekt zastosowania erlotyn bu w Il lub rekomendowaniem rejestracji leku. Komitet
111 linii leczenia zaawansowanego NDRP.* podkreslit, ze w ramach wskazania nalezy

zawrze¢ informacje, ze podczas

Klinicznie istotny efekt erlotynibu wykazano - . . ZaS
wylacznie w grupie pacjentow z NDRP EGFR przepisywania leku Tarceva nalgzy wzigc
dodatnim. Nie ma farmakologicznego pod ~uwage czynniki ~wptywajace na
uzasadnienia  stosowania  erlotynibu U wydtuzenie przezycia oraz iz nie wykazano
pacientéw z ujemnym wynikiem EGFR. qu;ystrjego .wp’fywu na przezycie ani |nnygh
Dyskusja na temat zwigzku statusu / mutacji klinicznie  istotnych  efektow  leczenia
receptora EGFR i skutecznosci erlotynibu trwa erlotynibem u  pacjentow z nowotworami
i potrzebne sg dalsze dane, aby rozwigzaé ten EGFR ujemnymi

problem.

*wyniki badania rejestracyjnego Shepherd 2005 przedstawiono w rozdziale 6
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8. Konkurencyjnos¢ cenowa

Jako komparator dla erlotynibu w ocenianym wskazaniu wybrano brak aktywnego leczenia przy
rownoczesnym  stosowaniu  najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). Ze wzgledu na
zindywidualizowane i zalezne od sytuacji klinicznej postepowanie wigczane w ramach najlepszej terapii
wspomagajgcej w ramach niniejszego raportu odstgpiono od szacowania kosztéw BSC.

W Europie zarejestrowany jest jeden produkt leczniczy zawierajgcy erlotynib — Tarceva, posiadajgcy trzy
prezentacije:

e Tarceva, tabletki powlekane, 25 mg, 30 tabletek;
e Tarceva, tabletki powlekane, 100 mg; 30 tabletek;
e Tarceva, tabletki powlekane, 150 mg; 30 tabletek.

Zgodnie z informacjami zawartymi w zleceniu MZ, wnioskowana terapia ma by¢ prowadzona poprzez
stosowanie pojedynczej dawki dziennej w wysokosci 150 mg z zastosowaniem produktu Tarceva 150 mg
przez okres 3 miesiecy z wykorzystaniem 90 tabletek. Wskazane dawkowanie jest zgodne z zapisami ChPL
Tarceva.

Lek Tarceva (wszystkie ww. prezentacje) jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego
B.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), obejmujgcego pierwszg i drugg linie leczenia
EGFR dodatniego gruczolakoraka ptuca. W ponizszej tabeli zebrano dane kosztowe dot. poszczegdlnych
prezentacji leku Tarceva, pochodzgce z najbardziej aktualnych dostepnych zrédet — Obwieszczenia MZ
z 27 czerwca 2019 r., komunikatu DGL za okres styczeh — marzec 2019 r. oraz zlecenia MZ.

Tabela 17. Dane kosztowe dla produktow leczniczych Tarceva (erlotynib)

Produkt leczniczy CHB wg Obwieszczenia CHB wg danych DGL CHB wg danych
MZ [PLN] [PLN] ze zlecenia MZ [PLN]
Tarceva, tabl. powl., 25 mg, 30 tabl. 2063,88 1034,39
Tarceva, tabl. powl., 100 mg, 30 tabl. 6917,40 4131,85
Tarceva, tabl. powl., 150 mg, 30 tabl. 8618,40 6202,91 ]

CHB - cena hurtowa brutto

Wg danych DGL ceny poszczegdlnych prezentacji leku Tarceva w przeliczeniu na zawartos¢ substancji

czinnel w oEakowaniu si zblizone, natomiast bioric iod uwaﬁi ceni ﬁochodzice z Obwieszczenia MZ,
Nalezy zauwazy¢, ze cena netto jednego opakowania leku Tarceva 150 mg wynikajgca z danych podanych
w zleceniu MZ

Z tego wzgledu analitycy Agencji majg watpliwosci, czy koszty podane w zleceniu MZ sg rzeczywiscie
kosztami netto, niemniej uwzglednili taki wariant w swoich obliczeniach.

W ponizszej tabeli zestawiono koszty stosowania erlotynibu w przeliczeniu na pojedynczg dawke oraz 90 dni
terapii (okres, na ktory wystarczy liczba tabletek podana w informacjach do zlecenia MZ).

Tabela 18. Terapia erlotynibem — koszt 1 dawki, 90 dni terapii i 3 mies. terapii

Kategoria kosztow Koszt brutto Koszt brutto wg danych DGL Koszt brutto wg danych
9 wg Obwieszczenia MZ [PLN] [PLN] ze zlecenia MZ [PLN]
Koszt 1 dawki 287,28 206,76 I
Koszt 90 dni terapii 25 855,20 18 608,73 [ ]

Koszt 3 mies. terapii erlotynibem pojedynczego pacjenta dla ptatnika publicznego wynosi 25 855 PLN
przy uwzglednieniu ceny opakowania leku Tarceva 150 mg na podstawie obwieszczenia MZ, 18 609 PLN
wg danych DGL oraz & zgodnie z informacjami ze zlecenia MZ.
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9. Wpltyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczen ze sSrodkéw publicznych
| Swiadczeniobiorcow

Z uwagi na zlozony charakter ocenianego wskazania — Ill i kolejne linie leczenia gruczolakoraka ptuca
u chorych z mutacjg w genie EGFR powodujgce trudnosci w pozyskaniu wysokiej jakosci danych, a takze brak
opinii eksperckich (prof. Krzakowski nie odnidst sie do tej kwestii) nie udato sie ustali¢ liczebnosci populacji
docelowej. Biorgc pod uwage dostepne refundowane technologie medyczne, wzgledem ktorych informacje
podane w zleceniu MZ wskazujg na niestandardowg Sciezke leczenia, wydaje sie, ze rozpatrywany problem
bedzie dotyczyt nielicznych chorych. Z tego wzgledu analize wptywu na budzet ograniczono do oszacowania
kosztéw leczenia pojedynczego pacjenta, co oznacza, ze jej wyniki odpowiadajg kosztom oszacowanym w
ramach rozdziatu 8. Dodatkowo przedstawiono oszacowanie kosztéw rocznych. Wyniki przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Kategoria kosztéw Koszt brutto Koszt brutto wg danych DGL Koszt brutto wg danych
9 wg Obwieszczenia MZ [PLN] [PLN] ze zlecenia MZ [PLN]

Koszt 3 mies. terapii* 25 855,20 18 608,73 [ ]

Koszt 1 roku terapii** 104 929,02 75 520,43 [

*90 dni zgodnie z danymi ze zlecenia MZ.
**Przyjeto, ze 1 rok odpowiada 365,25 dniom.

Zgodnie z oszacowaniami analitykow Agencji terapia pojedynczego pacjenta erlotynibem w postaci produktu
leczniczego Tarceva 150 mg, 30 tabl. przez okres 3 mies. bedzie wigza¢ sie z kosztem w wysokosci
ok. 19 tys. PLN wg kosztéw ww. leku na podstawie danych DGL, ok. H wg kosztéw podanych
w zleceniu MZ oraz ok. 26 tys. PLN wg kosztéw z Obwieszczenia MZ na dzien 27.06.2019 r. Koszty rocznej
terapii zaleznie od zrodta danych kosztowych wynoszg natomiast odpowiednio ok. 76 tys. PLN, H
i 105 tys. PLN.
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10. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego w Il
i dalszych liniach leczenia pacjentéw z rakiem gruczotowym ptuca z mutacja EGFR, w dniu 16.07.2019 r.
przeszukano nastepujace strony internetowe:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) https://ptok.pl/strona glowna

e European Society for Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/

¢ American Society of Clinical Oncology (ASCO), https://www.asco.org/

W wyniku wyszukiwania odnaleziono cztery wytyczne kliniczne: polskie PTOK 2019, europejskie ESMO 2018,
amerykanskie NCCN 2019 i ASCO 2017. Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej. Ponadto w przypadku polskich rekomendacji PTOK 2019 w celach
pogladowych przedstawiono petng $ciezke leczenia chorych z EGFR+ niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Tabela 19. Wytyczne kliniczne dotyczace leczenia pacjentéw z rakiem pluca z mutacjg EGFR

Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Wytyczne dot. postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w_nowotworach pluca i optucnej
oraz srodpiersia

U chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy niezbedne jest przeprowadzenie oceny
gendéw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK i ROS1.
Obecnos¢ tych zaburzen jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia ukierunkowanego inhibitorami kinazy
tyrozynowej EGFR (w Polsce obecnie — afatynib, erlotynib, gefitynib i ozymertynib) oraz ALK lub ROS1
(w Polsce obecnie — kryzotynib refundowany w rakach ptuca z translokacjg ALK). Nalezy pamietac, ze
mutacje EGFR i KRAS oraz translokacje ALK i ROS1 prawie zawsze wykluczajg sie wzajemnie.

Rekomendacije — niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu 1V:

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca wybor metody leczenia zalezy
od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz molekularnej (I, A)

Chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig mutacji w genie EGFR
powinni otrzymywaé w ramach pierwszej linii leczenia jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (I, A).

U chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie
bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig (1, A).

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy
od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz
charakterystyki molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel
lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitoréw EGFR pierwszej lub drugiej
PTOK 2019 generacji u chorych, ktorzy nie otrzymali tych lekow w pierwszej linii, bgdz ozymertynibu u chorych poprzednio
(Polska) leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inhibitorow ALK (kryzotynib w przypadku
stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii
lub postepowania objawowego (I, A).
U wybranych chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna
rozwazy¢ leczenie z zatozeniem radykalnym (lll, B).
W przypadku wystapienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach
nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR Ilub ALK, nalezy rozwazyé kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja
lub radioterapia) (lll, B).

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z dolegliwo$ciami ze strony klatki piersiowej
lub zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii (1, A).

Konflikt intereséw:
brak informacji

Jako$¢ dowoddw naukowych:

| — dowody pochodzgce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z losowym
doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

Il — dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

11l — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

IV — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach ekspertéw.

Kategorie rekomendaciji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;
C — wskazania okres$lane indywidualnie.
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Organizacja, rok

Zalecane postepowanie terapeutyczne

ESMO 2018
(Europa)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dot. diagnostyki, leczenia i obserwacji w_stadium przerzutowym niedrobnokomérkowego
raka ptuca
Leczenie chorych w IV stadium NDRP — powyzej | linii leczenia

Wszyscy pacjenci z kliniczng opornoscig na inh bitory kinazy tyrozynowej EGFR (TKI EGFR) pierwszej lub
drugiej generacji powinni by¢ badani w kierunku obecnosci mutacji T790M. U pacjentéow T790M+ jako standard
leczenia zalecany jest ozymertynib [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: 4].

Molekularny mechanizm opornosci na TKI EGFR u pacjentéow bez mutacji T790M jest ztozony
i heterogeniczny. Aktualnym standardem leczenia dla tej grupy pacjentéw jest podwojna chemioterapia oparta
na pochodnych platyny [I, A]. U pacjentow EGFR+, PS 0-1, w przypadku braku przeciwwskazan do
immunoterapii skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu z karboplatyng powinno by¢ rozwazone jako opcja
terapeutyczna po wykorzystaniu terapii celowanej [lll, A; wskazanie niezarejestrowane przez EMA]

Poziom dowodéw naukowych:

| — dowody oparte na wynkach co najmniej jednego prawidtowo zaplanowanego badania klinicznego z
randomizacjg i grupg kontrolng (mate ryzyko btedu) lub metaanalizy poprawnie przeprowadzonych badan
klinicznych o jednorodnych grupach chorych;

Il — dowody oparte na wyn kach badan klinicznych z randomizacjg matej liczby chorych lub duzych badan
klinicznych, co do ktérych istnieje podejrzenie ztej metodologii (bias) lub metaanalizie takich badan klinicznych
lub badan z heterogennymi grupami chorych;

11l — dowody oparte na wyn kach prospektywnych badan kohortowych;

IV — dowody oparte na wynikach badan kohortowych lub badan kliniczno-kontrolnych;

V — dowody oparte na badaniach bez grup kontrolnych, opisach przypadkéw klinicznych, opinii ekspertow.

Sita zalecen:

A —silne dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania i znacznej korzysci klinicznej,
zdecydowanie uzasadniajgce postgpowanie;

B —silne lub posrednie dowody naukowe $wiadczace o skutecznosci postepowania, ale z ograniczong
korzyscig kliniczng, uzasadniajgce postepowanie;

C — niewystarczajgce dowody naukowe w zakresie skutecznosci lub korzy$ci z postepowania mniejsze
w poréwnaniu z ryzykiem lub jej powikfaniami, kosztami — stosowac¢ opcjonalnie;

D — dowody naukowe posredniej jakosci przemawiajgce przeciw postepowaniu z uwagi
nieskuteczno$¢ lub pow kiania;

E —silne dowody naukowe przemawiajgce przeciwko postepowaniu z uwagi na jego nieskuteczno$c¢
lub pow kfania.

na jego

NCCN 2019
(Stany
Zjednoczone)

Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dot. postepowania w przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuca
Terapia lll i kolejnych linii:

U chorych T790M- z PS 0-2 zaleca sie stosowanie nastepujgcych terapii, w przypadku gdy nie byly podawane
wczesniej:

. niwolumab, pembrolizumab lub atezolizumab, jezeli zaden z wymienionych lekéw nie byt wczesniej
stosowany (brak danych o sile zalecen, prawdopodobnie 2A);

e  docetaksel (2B);

e  pemetreksed (2B);

e  gemcytabina (2B);

e  ramucyrumab + docetaksel (2B).
U chorych z PS 3-4 oraz w przypadku dalszej progresji u chorych z PS 0-2 zaleca si¢ stosowanie najlepszej
terapii wspomagajgcej lub wigczenie do badania klinicznego.
Sita zalecen:

1 — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o wysokiej jakosci dowody
2A — jednogtosny konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu o dowody nizszej jakosci
2B — konsensus zalecajgcy interwencje w oparciu 0 dowody nizszej jakosci

ASCO 2017
(USA)
Konflikt intereséw:
czes¢ autorow
zgtosita potencjalny
konfl kt intereséw

Wytyczne dot. leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium IV

Trzecia linia leczenia:

— W przypadku chorych EGFR+, ktérzy otrzymywali przynajmniej jeden EGFR TKI w | linii i chemoterapie
opartg na pochodnych platyny nie ma wystarczajgcych dowodéw pozwalajgcych na rekomendowanie
immunoterapii nad chemoterapig w postaci pemetreksedu lub docetakselu (nieformalny konsensus, jakos$¢
dowodéw: niewystarczajgca, sita rekomendaciji: staba)

Czwarta linia leczenia:
— Lekarz prowadzacy terapie wraz z pacjentem powinni rozwazy¢ i omoéwi¢c mozliwos¢ leczenia
eksperymentalnego lub udziat w badaniu klinicznym i kontynuowa¢ podawanie najlepszej terapii

wspomagajgcej (nie podano sity rekomendacji). Nie ma wystarczajacych danych by wyda¢ rekomendacje
stojgcy za lub przeciw stosowaniu lekow cytotoksycznych w te;j linii.

W przypadku wszystkich rekomendacji korzysci przewazajg nad ryzykiem. Rekomendacje oparte sg o dowody
naukowe, chyba ze zaznaczono inacze;.

Rodzaj rekomendaciji
Oparta na dowodach

Dowody z opublikowanych badan wystarczajgce do wydania rekomendacji.
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Organizacja, rok Zalecane postepowanie terapeutyczne

Formalny konsensu Dostepne dowody uznano za niewystarczajgce do wydania rekomendacji.
Rekomendacje wydano w drodze formalnego konsensusu.

Nieformalny Dostepne dowody uznano za niewystarczajgce do wydania rekomendacji.

konsensus Stwierdzono, ze nie jest potrzebne przeprowadzenie procedury formalnego
konsensusu.

Brak rekomendaciji Dostepne dowody sa niewystarczajgce, nie ma pewnosci lub porozumienia

umozliwiajgcych wydanie rekomendacji.
Sita rekomendacji

Silna Duza pewnosé, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke, oparta na:

— pewnych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci nad ryzykiem);

— spojnych wyn kach pozbawionych odstepstw lub z nieznaczacymi odstepstwami;

— braku lub niewielkich watpliwosciach odnosnie jakosci badan;

— skali porozumienie panelu ekspertéw

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okolicznosciami.
Umiarkowana Umiarkowana pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke, oparta na:

— wystarczajgcych dowodach prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci nad

ryzykiem);

— spojnych wyn kach z nieznaczacymi lub nielicznymi odstepstwami;

— nieznaczacych lub nielicznych watpliwosciach odnosnie jako$ci badan;

— skali porozumienie panelu ekspertow

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okolicznosciami.
Staba Pewnosé, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke jest nieduza, co zostato

oparte na:

— ograniczonych dowodach odnosnie prawdziwego efektu leczenia (przewagi korzysci

nad ryzykiem);

— spojnych wyn kach badan ze znaczgcymi odstepstwami;

— watpliwosciach odnosnie jakosci badan;

— skali porozumienia panelu ekspertow

— lub uwarunkowana innymi specyficznymi okolicznosciami.
ALK — ang. anaplastic lymphoma kinase, kinaza chtoniaka anaplastycznego; ACSO — American Society of Clinical Oncology;
EGFR - ang. epidermal growth factor receptor, receptor nabtonkowego czynnika wzrostu; ESMO — European Society for Medical
Oncology; NCCN — National Comprehensive Cancer Network; NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuca; PS — ang. performance status,
stopien sprawnosci; PTOK — Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej; TKI — ang. tyrosine kinase inhibitor, inhibitor kinazy tyrozynowej

Istnienie alternatywnych technologii mozliwych do zastosowania w danym wskazaniu

Biorgc pod uwage, iz zlecenie MZ dotyczy ratunkowego dostepu do technologii lekowej nalezy zatozyé,
iz w populacji docelowej wykorzystano wszystkie mozliwe do zastosowania refundowane technologie
medyczne. Sposrod wymienionych wyzej substancji, wg informacji podanych w zatgczniku do zlecenia MZ
dotychczasowe leczenie obejmowato karboplatyne z gemcytabing, docetaksel, niwolumab, karboplatyne
z pemetreksedem oraz erlotynib. Zgodnie z interpretacjg analitykbw Agencji erlotynib stosowano dwukrotnie:
w | linii leczenia oraz > Il linii. Jedynie w przypadku kuracji erlotynibem odnotowano znaczacg poprawe
i czesciowg remisje choroby. Zlecenie MZ wskazuje populacje chorych z EGFR+ gruczolakorakiem ptuca
(C 34.8 wg koddéw ICD-10) — leczenie 111 i kolejnych linii.

Zgodnie z polskimi rekomendacjami PTOK 2019 erlotynib jest rekomendowany w leczeniu | linii chorych
EGFR+ w IV stadium NDRP oraz w Il linii, jesli nie byt stosowany na wczesniejszym etapie. W Zzadnych
z opisanych wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania tego leku w Il i kolejnych liniach
leczenia.

Analiza opisanych wyzej wytycznych wykazata, ze trudno okresli¢ standard leczenia w Il i dalszych liniach.
Zgodnie z ASCO 2017, brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na preferowanie immunoterapii
nad chemioterapig. Stosowanie poszczegdlnych interwencji z grupy chemioterapii zgodnie z rekomendacjami
NCCN 2019 jest zalecane w przypadku, gdy nie byty one podawane wczesniej. Tymczasem wg informacji
dotgczonych do zlecenia MZ rozpatrywana populacja przeszta juz terapie wszystkimi wymienionymi
chemioterapeutykami (pemetreksed, docetaksel, gemcytabina), poza ramucyrumabem, ktéry zalecany jest
jednak w skojarzeniu z zastosowanym juz docetakselm. W przypadku zas immunoterapii, wg wytycznych
NCCN 2019 jej podanie jest wskazane, jesli dotychczas nie stosowano Zzadnego leku z tej grupy — wiadomo
jednak o wczeéniejszym leczeniu niwolumabem. W zwigzku z tym Zadna z wymienionych interwencji nie moze
stanowi¢ komparatora w omawianej sytuacji.

Zgodnie z wytycznymi ESMO 2018 u pacjentéw z kliniczng oporno$cia na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR
(TKI EGFR) pierwszej lub drugiej generaciji, nalezy wykona¢ badanie w kierunku mutacji T790M, w przypadku
jej wystgpienia zalecany jest ozymertynib. Nalezy jednak zwréci¢ uwage, ze u rozpatrywanych chorych
mutacja T790+, ktéra ma miejsce w 50-60% przypadkoéw nabytej opornosci na leczenie TKI EGFR | i I
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generacji (Kobylanska 2017), prawdopodobnie nie jest obecna, gdyz nie zostala utracona odpowiedz
na leczenie erlotynibem. Zgodnie ze zleceniem MZ, terapie erlotynibem przerwano ze wzgledu na leczenie
operacyjne innego nowotworu. Zatem ozymertynib rowniez nie stanowi technologii alternatywne;.

Powyzej Il linii leczenia, zaréwno rekomendacje NCCN 2019, jak i ASCO 2017 wskazujg najlepsze leczenie
wspomagajgce i ewentualny udziat w badaniu klinicznym.

Prof. Maciej Krzakowski w swojej opinii jako mozliwe do zastosowania technologie na tym etapie leczenia
wskazat monoterapie pemetreksedem lub docetakselem, ktére z przyczyn wyzej opisanych nie powinny
stanowi¢ komparatora w rozpatrywanym problemie. Ponadto ekspert wymienit postepowanie objawowe.
Nalezy przy tym wskazaé, ze w swojej opinii prof. Krzakowski wskazat, ze erlotynib — przy zaftozeniu
prawidtowej diagnostyki — nie powinien by¢ stosowany w trzeciej linii leczenia chorych na zaawansowanego
raka niedrobnokomoérkowego pfuca z obecnoscig mutacji aktywujgcych w genie EGFR. Jednoczes$nie wskazat,
ze w ocenianym wskazaniu inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR sg najskuteczniejszg technologia, jesli nie
stosowano ich w poprzednich liniach.

Odnalezione wytyczne kliniczne nie odnoszg sie do ponownego zastosowania tego samego inhibitora kinazy
tyrozynowej EGFR, w przypadku, gdy we wczesniejszej linii leczenia wykazat sie skutecznoscia.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 27.06.2019 r. w rozpoznaniu: C34.8 (nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca, zmiana przekraczajgca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela i ptuca) aktualnie
refundowane sg nastepujace substancje czynne: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel,
doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat,
mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed (w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:
gruczolakoraka ptuca lub wielkokomdrkowego raka ptuca, lub NDRP z przewagg wymienionych typow
histologicznych — w stopniu zaawansowania IlIB: chorzy poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii
lub radioterapii radykalnej lub IV, w I linii leczenia w skojarzeniu z pochodnymi platyny lub w II linii leczenia w
monoterapii), topotekan, winkrystyna, winorelbina w ramach katalogu chemioterapii. Natomiast w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” refundowane sg

nastepujgce substancje czynne: erlotynib, gefitynib, afatynib (chorzy z mutacjg w genie EGFR w | i Il linii
leczenia zaawansowanego nowotworu), ozymertynib (pacjenci z mutacjag T790M w genie EGFR w Il linii
leczenia zaawansowanego nowotworu), kryzotynib (chorzy z rearanzacjg genéw ALK lub ROS1 w I, Il lub 1lI

linii leczenia zaawansowanego nowotworu), alektynib (chorzy z rearanzacjg gendw ALK w | linii leczenia lub
po niepowodzeniu terapii kryzotynibem), pembrolizumab (chorzy z ekspresjg PDL1 250% w | linii leczenia
zaawansowanego nowotworu), niwolumab — rak ptaskonabtonkowy lub atezolizumab — rak ptasko-
i nieptaskonabtonkowy (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 w Il linii leczenia zaawansowanego
nowotworu).

Dotychczas Agencja nie oceniata zasadnosci zastosowania Zzadnej technologii medycznej we wskazaniu
odpowiadajgcym ocenianemu obecnie, tzn. w leczeniu Il i kolejnej linii gruczolakoraka ptuc w przypadku
chorych z mutacjg w genie EGFR.

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Ze wzgledu na brak jasno okreslonych standardow postepowania w Il i kolejnych liniach leczenia NDRP
w odnalezionych wytycznych klinicznych oraz ze wzgledu na informacje otrzymane od Ministerstwa Zdrowia
o charakterystyce populacji docelowej, jako technologie alternatywng wobec ocenianej przyjeto brak
aktywnego leczenia (przy rownoczesnym stosowaniu najlepszej terapii wspomagajgcej, BSC).
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Tabela 20. Strategia pierwszego wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 16.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 Search (erlotinib[Title/Abstract] OR Tarceva[Title/Abstract]) 5770
2 Search Non-Small Cell Lung Cancer[Title/Abstract] 50674
3 Search NSCLC[Title/Abstract] 38434
4 Search Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms] 48578
5 Search (adenocarcinoma([Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract] 28691
6 Search adenocarcinoma of lung[MeSH Terms] 7294

Search ((((Non-Small Cell Lung Cancer[Title/Abstract]) OR NSCLC[Title/Abstract]) OR Carcinoma,
7 Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms]) OR ((adenocarcinoma[Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract])) 90875

OR adenocarcinoma of lung[MeSH Terms]

Search third-line[Title/Abstract] 3560

Search fourth-line[Title/Abstract] 509
10 Search further-line[Title/Abstract] 105
11 Search ((third-line[Title/Abstract]) OR fourth-line[Title/Abstract]) OR further-line[Title/Abstract] 3990

Search ((((third-line[Title/Abstract]) OR fourth-line[Title/Abstract]) OR further-line[Title/Abstract]))
12 AND (((((Non-Small Cell Lung Cancer[TitIe/Abstract])_OR NS_CLC[TitIe/Abstract]) OR C_arcinoma, 576

Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms]) OR ((adenocarcinoma|Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract]))

OR adenocarcinoma of lung[MeSH Terms])

Search ((((((third-line[Title/Abstract]) OR fourth-line[Title/Abstract]) OR further-line[Title/Abstract]))

AND (((((Non-Small Cell Lung Cancer|[Title/Abstract]) OR NSCLC|[Title/Abstract]) OR Carcinoma,
13 Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms]) OR ((adenocarcinoma[Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract])) 223

OR adenocarcinoma of lung[MeSH Terms]))) AND ((erlotinib[Title/Abstract] OR

Tarceva[Title/Abstract]))

Tabela 21. Strategia pierwszego wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 16.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 erlotinib.ab,kw,ti. 11435
2 Tarceva.ab,kw,ti. 521
3 lor2 11565
4 Non-Small Cell Lung Cancer.ab,kwi,ti. 81241
5 NSCLC.ab,kwiti. 71945
6 exp Non-Small Cell Lung Cancer/ 79965
7 adenocarcinoma.ab,kw,ti. 183041
8 lung.ab,kwi,ti. 806347
9 7 and 8 47438
10 exp lung adenocarcinoma/ 34354
11 4or5o0r6or9orl0 148631
12 third-line.ab,kwiti. 7042
13 fourth-line.ab,kwiti. 1023
14 further-line.ab,kwiti. 286
15 12 or 13 or 14 7867
16 11 and 15 1178
17 3and 16 443

Tabela 22. Strategia pierwszego wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania 16.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 (erlotinib):ti,ab,kw 1553

2 (Tarceva):ti,ab,kw 186
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
3 #1 OR #2 1558
4 (Non-Small Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 11552
5 (NSCLC):ti,ab,kw 8180
6 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3741
7 (adenocarcinoma):ti,ab,kw 9709
8 (lung):ti,ab,kw 63862
9 #7 AND #8 1979
10 #4 OR #5 OR #6 Or #9 13295
11 (third-line):ti,ab,kw 707
12 (fourth-line):ti,ab,kw 75
13 (further-line):ti,ab,kw 28
14 #11 OR #12 OR #13 779
15 #14 AND #10 149
16 #15 AND #3 51

Tabela 23. Strategia druiego wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 23.07.2019 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordéw

1 Search (erlotinib[Title/Abstract] OR Tarceva[Title/Abstract]) 5776

2 Search Non-Small Cell Lung Cancer[Title/Abstract] 50793

3 Search NSCLC[Title/Abstract] 38528

4 Search Carcinoma, Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms] 48653

5 Search (adenocarcinoma[Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract] 28755

6 Search adenocarcinoma of lung[MeSH Terms] 7313
Search ((((Non-Small Cell Lung Cancer|[Title/Abstract]) OR NSCLC[Title/Abstract]) OR Carcinoma,

7 Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms]) OR ((adenocarcinoma[Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract])) 91067
OR adenocarcinoma of lung[MeSH Terms]

Search (readministration[Title/Abstract]) OR re-administration[Title/Abstract] 1153
Search (retreatment[Title/Abstract]) OR re-treatment[Title/Abstract] 8850

10 Search (rechallenge[Title/Abstract]) OR re-challenge[Title/Abstract] 4122

11 Search holiday*[Title/Abstract] 5046
Search (((((readministration[Title/Abstract]) OR re-administration[Title/Abstract])) OR

12 ((retreatment][Title/Abstract]) OR re-treatment[Title/Abstract])) OR ((rechallenge[Title/Abstract]) OR re- 19029
challenge[Title/Abstract])) OR holiday*[Title/Abstract]

Search ((((((Non-Small Cell Lung Cancer[Title/Abstract]) OR NSCLC[Title/Abstract]) OR Carcinoma,
Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms]) OR ((adenocarcinoma[Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract]))

13 OR adenocarcinoma of lung[MeSH Terms])) AND ((((((readministration[Title/Abstract]) OR re- 235
administration[Title/Abstract])) OR ((retreatment[Title/Abstract]) OR re-treatment[Title/Abstract])) OR
((rechallenge[Title/Abstract]) OR re-challenge[Title/Abstract])) OR holiday*[Title/Abstract])

Search ((((((((Non-Small Cell Lung Cancer[Title/Abstract]) OR NSCLC[Title/Abstract]) OR Carcinoma,
Non-Small-Cell Lung[MeSH Terms]) OR ((adenocarcinoma[Title/Abstract]) AND lung[Title/Abstract]))
14 OR adenocarcinoma of lung[MeSH Terms])) AND ((((((readministration[Title/Abstract]) OR re- 40

administration[Title/Abstract])) OR ((retreatment[Title/Abstract]) OR re-treatment[Title/Abstract])) OR
((rechallenge[Title/Abstract]) OR re-challenge[Title/Abstract])) OR holiday*[Title/Abstract]))) AND
((erlotinib[Title/Abstract]) OR Tarceva[Title/Abstract])

Tabela 23. Strategia drugiego wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania 23.07.2019r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow

1 erlotinib.ab,kw,ti. 11451

2 Tarceva.ab,kwiti. 521

3 lor2 11581

4 Non-Small Cell Lung Cancer.ab,kwi,ti. 81430

5 NSCLC.ab,kw,ti. 72114

6 exp Non-Small Cell Lung Cancer/ 80243

7 adenocarcinoma.ab,kw,ti. 183410
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
lung.ab,kw,ti. 807560
7 and 8 47526
10 exp lung adenocarcinoma/ 34423
11 4or5or6or9orl0 148967
12 readministration or re-administration.ab,kw;ti. 1648
13 (retreatment or re-treatment).ab,kw,ti. 13598
14 (rechallenge or re-challenge).ab,kw;ti. 6061
15 "holiday*".ab,kw;ti. 7426
16 12 or13 or 14 or 15 28470
17 11 and 16 485
18 3and 17 91

Tabela 24. Strategia drugiego wyszukiwania w bazie The Cochrane Library (data wyszukiwania

23.07.20191.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (erlotin b):ti,ab,kw 1553

2 (Tarceva):ti,ab,kw 186

3 #1 OR #2 1558

4 (Non-Small Cell Lung Cancer):ti,ab,kw 11552

5 (NSCLC):ti,ab,kw 8180

6 MeSH descriptor: [Carcinoma, Non-Small-Cell Lung] explode all trees 3741

7 (adenocarcinoma):ti,ab,kw 9709

8 (lung):ti,ab,kw 63866

9 #7 AND #8 1979

10 #4 OR #5 OR #6 Or #9 13295

11 (readministration OR re-administration):ti,ab,kw 100

12 (retreatment OR re-treatment):ti,ab,kw 3083

13 (rechallenge OR re-challenge):ti,ab,kw 334

14 (holiday*):ti,ab,kw 418

15 #11 OR #12 OR #13 OR #14 3908

16 #10 AND #15 53

17 #16 AND #3 11
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11.2. Diagram selekcji badan erlotynibu
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Rysunek 5. Diagram selekcji badan erlotynibu — pierwsze wyszukiwanie z dnia 16.07.2019 r.

Medline (PubMed) Embase (Ovid)
N =223 N = 443

Cochrane L brary
N =51

Inne zrodta
N=0

Po usunigciu duplikatéw: 482

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 482

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 25

A 4

Wykluczono: 457

\ 4

Wykluczono: 23

A

Publikacje wtgczone do analizy: 2

Publikacje z referencji: 0
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Rysunek 6. Diagram selekcji badan erlotynibu — drugie wyszukiwanie z dnia 23.07.2019 r.

Medline (PubMed) Embase (Ovid) Cochrane L brary Inne zrodta
N =40 N =91 N=11 N=0

Po usunieciu duplikatow: 68

4

Weryf kacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 68

A 4

Wykluczono: 62

\ 4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty: 6 Wykluczono: 5

A

Publikacje z referencji: 0

Publikacje wtgczone do analizy: 1
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11.3. Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie RECIST (Response
Evaluation Criteria in Solid Tumours)

Kryteria RECIST stanowig podstawe oceny odpowiedzi na leczenie w terapii guzoéw litych. W badaniach,
ktérych wyniki uwzgledniono w niniejszym opracowaniu stosowano dwie wersje kryteriow RECIST (1.0 1.1),
w ramach ktérych kryteria wystgpienia odpowiedzi sg takie same, réznig sie jednak doborem ocenianych
zmian (klasyfikacjg zmian jako mierzalne), co moze mie¢ wptyw na zaobserwowany rodzaj odpowiedzi.

W ponizszych tabelach przedstawiono kryteria odpowiedzi zmian mierzalnych, niemierzalnych i odpowiedzi
ogolnej.

Tabela 25. Kryteria odpowiedzi — zmiany mierzalne

Rodzaj odpowiedzi Definicja
Zanik wszystkich zmian mierzalnych.
CR — odpowiedz catkowita Redukcja wymiaru patologicznych weztéw chionnych (mierzalnych i niemierzalnych) < 10 mm w osi
krotkiej.*

PR — odpowiedz czesciowa Redukcja sumy najdiuzszych wymiaréw zmian mierzalnych o = 30% wzgledem wartosci wyjsciowe;.

Zwigkszenie sumy wymiaréw zmian mierzalnych o =20% wzgledem najmniejszej sumy ww.
wymiaréw osiggnietej w okresie badania.

oraz
Bezwzgledny wzrost sumy wymiaréw musi wynosi¢ =2 5 mm*.
lub

Pojawienie sie jednej lub wigkszej liczby nowych zmian.

PD — progresja choroby

SD - stabilna choroba Zmiana sumy wymiaréw zmian mierzalnych niespetniajgca kryteriéow PR i PD.

*kryterium dodane w wersji 1.1

Tabela 26. Kryteria odpowiedzi — zmiany niemierzalne
Rodzaj odpowiedzi Definicja

o . Zanik wszystkich zmian niemierzalnych oraz normalizacja poziomu markeréw nowotworowych.
CR — odpowiedz catkowita ) " ) . . L
Wszystkie wezty chtonne muszg mie¢ wymiary niepatologiczne (< 10 mm w krétkiej osi).*

Utrzymywanie sie jednej lub wiekszej liczby zmian niemierzalnych i/lub poziomu markeréw

Nie CR/Nie PD**
nowotworowych ponad norme.

PD — progresja choroby Pojawienie sie nowej zmiany i/lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych.

*kryterium dodane w wersji 1.1
**niekompletna odpowiedz/stabilna choroba wg kryteriow RECIST 1.0

Tabela 27. Kryteria odpowiedzi — odpowiedz ogdina

Rodzaj Definicja
odpowiedzi Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Wystapienie nowej zmiany
CR - odpowiedz CR CR NIE
catkowita
CR Nie CR/Nie PD* NIE
PR = ezl CR Brak oceny** NIE
czesciowa
PR Nie PD lub brak oceny** NIE
=D = Sl SD Nie PD lub brak oceny** NIE
choroba
PD Kazda odpowiedz TAK/NIE
D) = [ i Kazda odpowiedz PD TAK/NIE
choroby
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz TAK
Brak oceny** Brak oceny wszystkich zmian Nie PD NIE

*wg kryteriow RECIST 1.0 niekompletna odpowiedz/SD
**Kryteria RECIST 1.0 nie przewidywaty braku oceny

Zrédto: RECIST 1.0, RECIST 1.1
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11.4. Program lekowy B.6. ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

raka pluca do leczenia pierwszej linii (chorzy wczesniej nie

poddawani systemowemu leczeniu z powodu

zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem erlotynibu lub

gefitynibu lub afatynibu (mutacja w genie EGFR) albo drugiej

linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej

chemioterapii wielolekowej z udzialem pochodnych platyny lub

monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego

nowotworu) z zastosowaniem erlotynibu lub gefitynibu

(mutacja w genie EGFR)

1.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub

b) raka niedrobnokomérkowego z przewagg raka
gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub

c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego podtypu
(ang. not otherwise specified — NOS);

obecno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal

growth factor receptor — EGFR) potwierdzona z

wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w

laboratorium posiadajgcym aktualny certyf kat europejskiego

programu kontroli jako$ci dla danego testu;

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjgtkiem sytuacii,

w ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,

1.2.

1.3.

Dawkowanie lekéw w programie i modyf kowanie
leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego.

a)

b)

©)
d)
e)
f)
9)

h)
D]
)
k)
D)

m)

4 SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W | BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
SWIADCZENIOBIORCY PROGRAMIE PROGRAMU
1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego 1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslonego
typu niedrobnokomoérkowego raka pluca zgodnie z
kryteriami kwalif kowania chorych;

potwierdzenie  obecnosci odpowiednich  czynnikow
molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK lub ROS1)
oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD1 lub
PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych (w
pierwszej kolejnosci nalezy wykonaé badanie w kierunku
mutacji w genie EGFR, co uzasadniajg wytyczne
postepowania diagnostycznego);

morfologia krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;

oznaczenie stezenia bilirubiny;

oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianoweyj;

oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PDLA1;

test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
elektrokardiografia (EKG);

badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

inne badania obrazowe w zaleznos$ci od sytuaciji klinicznej.

radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie 2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa leczenia
(stopien IV); a) morfologia krwi z rozmazem;

1.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu b) oznaczenia stezenia kreatyniny;
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej;
RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych; f)  oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

1.5. nieobecnosc¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym g) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inh bitoréw
lub cech progresji przerzutow w os$rodkowym uktadzie PD1 lub PDL1;
nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu h) EKG.
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz i)  oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w przypadku
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i alektynibu
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potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

1.6. wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO lub ECOG;

1.8. nieobecnosc istotnych klinicznie choréb wspotwystepujacych
(szczegdlnie — niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w
ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

1.9. czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

1.10. czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy);

1.11. czynnosci watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej
granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;

1.12. nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania erlotynibu lub
gefitynibu lub afatyn bu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

1.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomoérkowego raka ptuca w
stadium uogdlnienia (obecnos$¢ przerzutéw) lub miejscowego
zaawansowania — dotyczy jedynie stosowania afatynibu lub
erlotynibu lub gefityn bu w pierwszej linii leczenia;

1.15. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek:
utrata wloséw) - dotyczy stosowania erlotynibu lub gefitynibu
w drugiej linii leczenia;

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

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione fgcznie.

2. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4
tygodniowych z wyjatkiem badan czynnosciowych tarczycy, ktére
powinny by¢é wykonywane co 8 tygodni. W przypadku
pembrolizumabu wymienione badania powinny byé wykonywane w
odstepach 6-12 tygodniowych. W przypadku atezolizumabu
wymienione badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 3-6
tygodniowych.

W przypadku nintedanbu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia - w trakcie leczenia skojarzonego oznacza to konieczno$¢
wykonania badania co 6 tyg., natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tyg. (waznos$¢ badania - 14 dni).

W  monitorowaniu  bezpieczehnstwa leczenia  skojarzonego
docetakselem i nintedanibem nalezy uwzgledni¢ inne parametry
laboratoryjne - zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
docetaksel.

W  przypadku alektynibu oznaczenie aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej powinno by¢ wykonywane co 2 tygodnie w ciggu
pierwszego miesigca a nastgpnie w razie wskazan klinicznych.

3. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia
a) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
b) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian wedtug
kryteriow RECIST 1.1. w zaleznos$ci od sytuac;ji klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wykonywane z
wykorzystaniem metody identycznej do wykorzystanej podczas
kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce.

W przypadku nintedanbu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia - w trakcie leczenia skojarzonego oznacza to koniecznos¢
wykonania badania co 6 tyg., natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tyg. (waznos$¢ badania - 14 dni).
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2.1.

2.2.

2.3.

2.4.

2.5.

2.6.
2.7.
2.8.

2.9.

2.10.

2.11.

gefitynibem stosowanego =z powodu zaawansowanego
nowotworu) — ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR)

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, lub
b) raka niedrobnokomoérkowego z przewagg raka

gruczotowego lub wielkokomorkowego, lub

c) raka niedrobnokomérkowego NOS;

progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotyn bu lub gefitynibu
w pierwszej linii leczenia chorych na miejscowo
zaawansowanego (bez mozliwosci zastosowania leczenia
lokoregionalnego) lub uogdlnionego niedrobnokomaérkowego
raka z mutacjg aktywujgca w genie EGFR;

obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyf kat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych  zmian
niemierzalnych;

nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutébw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i
potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;
sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyf kacji WHO lub ECOG;

wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie
znaczeniu ($rédmigzszowa choroba ptuc, wrodzony zespot
wydiuzonego odstgpu QTc, wydtuzenie odstgpu QTc w
potaczeniu z ktérymkolwiek z nastepujacych zaburzeh:
torsade de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy,
objawy ciezkich zaburzen rytmu serca);

czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normyy);
czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej

granicy normy,

W  monitorowaniu  bezpieczenstwa leczenia  skojarzonego
docetakselem i nintedanibem nalezy uwzgledni¢ inne parametry
laboratoryjne - zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
docetaksel.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia pacjentéw, o
ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy 9. pkt. 9.1., powinno by¢
prowadzone jednakowo jak w przypadku pozostatych pacjentéw.

4. Monitorowanie programu

a) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ2);

b) uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (system
monitorowania programéw terapeutycznych — SMPT)
dostepnym za  pomocg  apl kacji internetowej
udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ z
czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

c) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ);

d) w przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji
Swiadczeniobiorcy 9. pkt. 9.1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programéw lekowych.
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b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;

2.12. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;

2.13. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

2.14. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych
dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (wyjatek:
utrata wiosoéw);

2.15. wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie
od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z
zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione fgcznie.

3. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca do leczenia pacjentow z rearanzacja w genie ALK
przy wykorzystaniu substancji czynnej:

a) kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej lub
trzeciej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu),

b) alektynib (rearanzacja genu ALK) w pierwszej linii
leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) oraz w leczeniu pacjentow z
zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca po
niepowodzeniu terapii kryzotynibem;

3.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka
ptuca lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka; w przypadku alektynibu dodatkowo
dopuszcza sie rozpoznanie raka wielkokomorkowego lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca bez ustalonego typu
histologicznego NOS

3.2. obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego  (IHC) lub  fluoroscencyjnej
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3.3.

3.4.

3.5.

3.6.

3.7.

hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation —
FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-
generation sequencing — NGS) 2z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu lub obecno$¢ rearanzacji w
genie ROS-1 na podstawie badania metodg fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej
generacji (ang. new-generation sequencing — NGS) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyf kat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien 1V) lub progresja po zastosowaniu
chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych na
niedrobnokomérkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem Kkryteribw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych  zmian
niemierzalnych;

nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutébw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i
potrzeby zwiekszania dawki gl kokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wigczeniem do programu; W
przypadku alektynibu nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutdow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie
objawow neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki
glikokortykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu;

ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem (wyjatek:
utrata wiosoéw);

wiek powyzej 18 roku zycia;
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3.8. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

3.9. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie
znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie tetnicze,
niestabilna choroba wiehcowa, zawat migsnia sercowego w
ciggu ostatniego roku, komorowe zaburzenia rytmu
wymagajace leczenia);

3.10. czynnos$¢ ukiadu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

3.11. czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy);

3.12. czynnos¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej
granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;

3.13. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu lub
alektynbu  okreSlonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

3.14. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie.

Kryteria kwalif kacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

4. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego
raka pltuca do leczenia pierwszej linii (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) — pembrolizumab (ekspresja
PDL1 2 50%)

4.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomérkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy i
nieptaskonabtonkowy);

4.2. obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wiekszym odsetku
komoérek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem
metody wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub
przeciwciata Ventana SP263;

4.3. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego
lub niedrobno komoérkowego raka pluca NOS =z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyf kat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;
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4.4. zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

4.5. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych  zmian
niemierzalnych;

4.6. nieobecnosé przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i
potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

4.7. wiek powyzej 18. roku zycia;

4.8. sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

4.9. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie
znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomocg wiasciwego
leczenia;

4.10. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

4.11. czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

4.12. czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy);

4.13. czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej
granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;
4.14. nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania

pembrolizumabu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

4.15. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
lekéw ukierunkowanych molekularnie;

4.16. wykluczenie  wspotwystepowania  innych  nowotworow
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie
od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z
zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione tacznie.
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5. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego
raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej 2z udzialem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem niwolumabu
w raku ptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji
PDL1) oraz atezolizumabu w raku ptaskonablonkowym lub
nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia ekspresji

PDL1)

5.1. rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomarkowego raka ptuca o] typie
ptaskonabtonkowym w przypadku kwalif kowania do leczenia
niwolumabem oraz ptaskonabtonkowym lub

nieptaskonabtonkowym w przypadku kwalifikowania do
leczenia atezolizumabem;

5.2. wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego
lub niedrobno komoérkowego raka pluca NOS =z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyf kat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

5.3. zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkéw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV);

5.4. obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem Kkryteribw oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych  zmian
niemierzalnych;

5.5. nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutéw w os$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i
potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

5.6. wiek powyzej 18. roku zycia;

5.7. sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

5.8. wykluczenie wspotwystepowania choréb o istotnym klinicznie
znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomocg wiasciwego
leczenia;
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5.9. nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wylgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w
trakcie wytgcznej suplementacji hormonalnej, tuszczycy i
bielactwa;

5.10. czynno$¢ ukifadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

5.11. czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy);

5.12. czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy,

b) aktywno$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;

5.13. nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub
atezolizumabu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

5.14. wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
lekéw ukierunkowanych molekularnie;

5.15. ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem (wyjatek:
utrata wioséw);

5.16. wykluczenie = wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie
od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z
zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione fgcznie.

6. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udzialem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem nintedanibu
6.1. rozpoznanie  histologiczne lub  cytologiczne  raka

gruczotowego lub niedrobnokomdrkowego raka pluca z
przewaga gruczolakoraka;

6.2. zaawansowanie miejscowe (stopien Il — z wyjatkiem
przypadkéw, w ktéorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie (stopien IV);

6.3. obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych

54/59




Tarceva (erlotynib)

0T.422.55.2019

6.4.

6.5.
6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.
6.13.

6.14.

6.15.

obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu
RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych  zmian
niemierzalnych;

nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progresji przerzutow w os$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i
potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

wiek powyzej 18. roku zycia;

sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyf kacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

wykluczenie wspotwystepowania chordb o istotnym klinicznie
znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomocg wiasciwego
leczenia; leczenia (ze szczegdlnym uwzglednieniem
nadcisnienia tetniczego);

wykluczenie wspotwystepowania w przesztosci choroby
zakrzepowo-zatorowej;

czynno$¢ ukfadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;
czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie kreatyniny
nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej granicy normy);
czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej

granicy normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy

nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy normy;
nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania nintedanibu;
wykluczenie wczesniejszego stosowania docetakselu oraz
lekéw antyangiogennych;
ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych
dziatan zwigzanych z wczes$niejszym leczeniem (wyjgtek —
utrata wioséw);
wykluczenie  wspoétwystepowania  innych  nowotworéw
ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie
od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotworéw leczonych z
zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione tgcznie.

7. Okreslenie czasu leczenia w programie
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7.1.

Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (erlotynib, gefitynib,
afatynib, ozymertynib) Iub ALK/ROS1 (kryzotynib,
alektynib) lub inhibitor angiogenezy (nintedanib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z:

a) z zasadami terapii okreslonymi w punktach
7.11.,7.1.2.,7.1.3. oraz

b)  z kryteriami wytaczenia z programu, o ktorych
mowa w punkcie 8.

7.1.1. Stosowanie lekdéw anty-EGFR (w ramach pierwszej lub
drugiej linii leczenia) lub anty-ROS1 lub anty-ALK (w
ramach pierwszej, drugiej lub trzeciej linii leczenia) lub
inh bitorow angiogenezy jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
powaznych dziatan niepozgdanych.

7.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

a) przed leczeniem - nie wcze$niej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia - co 3 miesigce (waznosé
badania - 14 dni) lub w przypadku stosowania
nintedan bu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia - w trakcie leczenia skojarzonego
oznacza to konieczno$¢ wykonania badania co
6 tyg.,, natomiast w trakcie monoterapii
nintedan bem co 8 tyg. (waznos$¢ badania - 14

dni).

7.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriéw
RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii

komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu
ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez
ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne
jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych  zmian  mierzalnych  lub
policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. ultrasonografia — USG,
magnetyczny rezonans - MR, scyntygrafia
kosci i inne), przy czym badania obrazowe
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podczas leczenia powinny obejmowaé oceng
zmian stwierdzonych przed rozpoczeciem
leczenia.
7.2. Inhibitory PD1 (pembrolizumab, niwolumab) lub PDL1
(atezolizumab)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wylgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z:

a) z zasadami terapii okreslonymi w punktach
7.2.1.,7.2.2.,7.2.3. oraz

b)  z kryteriami wylgczenia z programu, o ktérych
mowa w punkcie 8.

7.2.1. Stosowanie pembrolizumabu (I linia leczenia),
niwolumabu (Il linia leczenia) lub atezolizumabu (Il linia
leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub  wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych. Podczas stosowania w/w lekéw
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia w
przypadkach wystgpienia:

a) zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wiekszym;

b)  biegunki lub objawéw zapalenia jelita grubego
w stopniu 2. lub wiekszym;

c) aktywnosci transaminaz wigkszej niz 3-krotna i
mniejszej niz 5-krotna warto$¢ gornej granicy
normy lub stezenia bilirubiny catkowitej
wigkszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna
wartos¢ goérnej granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wigkszego niz 1,5-krotna i
mniejszego niz 6-krotna warto$¢ gornej granicy
normy lub zwigkszenia powyzej 1,5-krotnosci
wartosci stwierdzonej przed leczeniem;

e) innych niepozgdanych dziatan w stopniu 3. lub
wiekszym.

7.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje
sie w zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

a) przed leczeniem — nie wczesniej niz 28 dni
przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznos¢
badania — 14 dni).

7.2.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryteriow
RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej z
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objeciem nadbrzusza (jezeli pierwotny guz
ptuca nie istnieje w przypadku stanu po
resekcji migzszu pluca lub rozpoznania
nowotworu ptuca bez ustalenia ogniska
pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w
badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych  lub  policzalnych ~ zmian
niemierzalnych);

b)  zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. ultrasonografia —
USG, magnetyczny rezonans - MR,
scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania
obrazowe podczas leczenia  powinny
obejmowaé ocene zmian stwierdzonych
przed rozpoczeciem leczenia.

8. Kryteria wytaczenia z programu

8.1. wystagpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej wedtug kryteriow
skali RECIST 1.1.:

a) powigkszenie sie istniejgcych zmian o
przynajmniej 20%, lub

b)  pojawienie sie przynajmniej jednej nowej
zmiany z wyjgtkiem chorych z progresjg w
obrebie OUN leczonych kryzotynibem albo
alektynbem, u ktérych dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z
radioterapig OUN (wéwczas w okresie 3 dni
przed oraz podczas radioterapii OUN
koniecznosé przerwania leczenia
kryzotynibem lub alektynibem).

8.2. pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z
nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

8.3. wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego
bedgcego zagrozeniem zycia wedtug kryteriow klasyfikacji
CTC-AE w wersji 4.03. (ang. common terminology criteria for
adverse events — version 4.03.);

8.4. wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej toksycznosci

leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kryteriow klasyf kacji CTC-
AE w wersji 4.03. (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu
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objawow toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1.
lub 2. wedtug kryteriow klasyf kacji CTC-AE w wersji 4.03.);

8.5. wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
pomocniczg;

8.6. wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia narzadowego o
nasileniu w stopniach wyzszych niz wymienione w punkcie
7.2.1. podczas stosowania inh bitorow PD1 lub PDL1;

8.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow WHO
lub ECOG;

8.8. przerwanie stosowania inh bitorow EGFR i ALK oraz ROS1
diuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia niepozgdanych
dziatan leczenia;

8.9. pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny
lekarza;

8.10. wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

9. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakonczeniu finansowania

w ramach chemioterapii niestandardowej

9.1. Zdniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwalifikowani moga
by¢ pacjenci, ktérych leczenie byto finansowane do tego dnia
w ramach programu chemioterapii niestandardowe;.

9.2. Kwalifikacja, o ktérej mowa w pkt. 9.1, dotyczy leczenia tg
samg substancjg czynna, ktéra byta finansowana w ramach
programu chemioterapii niestandardowe;.

9.3. Pacjenci, o ktorych mowa w pkt. 9.1 nie musza spetnia¢ w
chwili kwalifikacji, innych kryteriow wymaganych do wigczenia
do programu.

9.4. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 9.1 kontynuujg leczenie w
ramach programu do momentu podjecia decyzji przez lekarza
prowadzgcego o zakonczeniu leczenia danym lekiem.
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