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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie pembrolizumabu
(produkt leczniczy Keytruda®) skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w ramach terapii indukcyjnej
oraz w monoterapii w ramach terapii podtrzymujgcej, stosowanych w | linii leczenia dorostych pacjentéw
z przerzutowym, niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym o okreslonym
odsetku ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych w zakresie nastepujgcych pozioméw:

o 250%,

o 1-49%,

o <1%.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

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

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

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

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia raka ptuca,

6. wstepna analize kliniczng,

7. definiowanie problemu decyzyjnego oraz wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac

oceniang interwencje w analizach oceny technologii medycznych wraz z uzasadnieniem.

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 7



2.1.

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

Problem zdrowotny

Definicja

Rak ptuca (ang. lung cancer; ICD-10: C34) to zitosliwy nowotwér wywodzgcy sie z komoérek
nabtonkowych. Niedrobnokomédrkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small-cell lung cancer) stanowi 85%
pierwotnych nowotworéw ptuc, natomiast pozostate 15% przypadkéw przypada na raka

drobnokomérkowego. NDRP nalezy do nowotwordéw o ograniczonej chemiowrazliwosci [1-3].

Ze wzgledu na wyrazne roznice w cechach histologicznych, zgodnie z definicjg PTOK (Polskie
Towarzystwo Onkologii Klinicznej) NDRP dzieli sie na nastepujace typy:
o typ ptaskonabtonkowy (okoto 30% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca; okoto 46%
przypadkow wsréd NDRP [4]),
e typ nieptaskonabtonkowy (okoto 55% wszystkich przypadkéw raka ptuca, a okoto 54% wsréd
NDRP):
o gruczolakorak (40% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca),
o rak wielkokomorkowy (10% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca),
o inne rzadkie nowotwory ptuc (okoto 5% wszystkich przypadkow rakéw ptuca, Rysunek 1) [1,
3, 5].

Populacje docelowg analizy stanowig pacjenci z NDRP o typie ptaskonabtonkowym (SCC, ang.

squamous cell carcinoma/squamous non-small cell lung carcinoma).

Rysunek 1.
Typy histologiczne NDRP i czestos¢ ich wystepowania w odniesieniu do wszystkich przypadkéw pierwotnego raka ptuca
[, 3]

GRUCzZOtOWY /

(ang. adenocarcinoma)
40% przypadkow raka ptuca

N\

] PLASKONABtONKOWY NDRP (SCC)
WIELKOKOMORKOWY

(ang. large cell carcinoma)

ang. squamous cell carcinoma
10% przypadkdéw raka ptuca ( §-59 /

squamous non-small cell lung

carcinoma)

INNE RZADKIE NOWOTWORY PLUC
<5% przypadkéw raka ptuca 30% wszystkich przypadkéw raka ptuca

\ 46% przypadkéw NDRP [4]

NIEPLASKONABtONKOWY NDRP
55% przypadkéw raka ptuca

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

Swiat

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

rozwinietych (Afryka) [7, 8].

Tabela 1.
Liczba zachorowan i zgonéw na raka ptuc na swiecie w 2012 i 2018 roku (GLOBOCAN 2012, GLOBOCAN 2018) [6, 7]

Zachorowalnosé

Pte¢

Liczba przypadkow w Estymowana liczba Liczba przypadkow w Estymowana liczba
2012 roku przypadkéw w 2018 roku 2012 roku przypadkéw w 2018 roku
Kobiety 583 000 725 352 491 000 576 060
Mezczyzni 1242 000 1 368 524 1099 000 1184 947
Ogotem 1825 000 2093 876 1590 000 1761007
Europa

Zgodnie z danymi GLOBOCAN, w Unii Europejskiej (UE) w 2012 roku odnotowano ponad 312 tys.
przypadkéow zachorowan na raka ptuc i ponad 267 tys. zgonéw z powodu tego nowotworu.
Standaryzowane wiekiem wspotczynniki wynoszg 30,5/100 tys. oséb oraz 24,7/100 tys. os6b dla
zachorowan i zgonéw (Tabela 2) [9]. Do krajow europejskich o wysokim wskazniku zachorowan

i zgondw na raka ptuc nalezg m.in. Wegry, Serbia, Dania, a takze Polska (Wykres 1.) [10].

-I[:-as?;lroi\.lana liczba zachorowan i zgonéw na raka ptuc w Europie w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [9]
Pte¢ Zachorowalnos¢ Zgony
Kobiety 158 196 120 597
Mezczyzni 311848 267 316
Ogotem 470 039 387 913

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 9
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Wykres 1.

Wskazniki zachorowan i zgonéw na raka ptuc w roku 2012 dla wybranych krajoéw europejskich (GLOBOCAN 2012) [10]

Biatorus

Wegry

Serbia

Bosnia i Herzegowina
Dania

POLSKA
Holandia
Austria

Belgia

Francja
Chorwacja
Stowenia
Rumunia
Czechy

Irlandia

UNIA EUROPEJSKA EU-28
Hiszpania
Wielka Brytania
Norwegia
Grecja
Stowacja
Butgaria

totwa

Niemcy
Szwajcaria
Litwa

Witochy

Estonia
Federacja Rosyjska
Ukraina
Portugalia
Finlandia
Szwecja

Polska

Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) w 2016 roku zachorowania na raka ptuca
stanowity 17,6% wszystkich zachorowan na nowotwory zto$liwe wsréd mezczyzn (Il miejsce za rakiem
gruczotu krokowego) oraz 9,5% wsrod kobiet (Il miejsce za rakiem piersi oraz rakiem jelita grubego).
Rak ptuca stanowi najczestszy nowotwor ztosliwy prowadzacy do zgonu zaréwno u mezczyzn jak i u

kobiet (odpowiednio 29,3% i 17,1% wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi) [11,

12].

©
=
o
)
N
o
o

30

©

40,0

Wspotczynnik standaryzowany (na 100 000 osdb)

HZgony M Zachorowania

50,0
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W 2016 roku, zgodnie z danymi KRN, odnotowano ponad 14 tys. zachorowan na raka ptuca wsréd
mezczyzn oraz prawie 8 tys. przypadkdéw zachorowan wsréd kobiet. W tym samym roku odnotowano
ponad 16 tys. zgonéw spowodowanych rakiem ptuca u mezczyzn oraz prawie 8 tys. u kobiet (Tabela 3)
[11, 12]. Natomiast wedtug danych Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) w 2012 roku w
Polsce roczna, 3- i 5-letnia chorobowos¢! zwigzana z rakiem ptuc wynosita odpowiednio 12 tys., 22 tys.
i 27 tys. osob (Wykres 2) [13, 14].

W oparciu o przewidywania GLOBOCAN oszacowano, ze w Polsce w 2018 roku liczba zachorowan na
raka ptuca wyniesie ponad 28 tys., a liczba zgonéw ponad 26 tys. (Tabela 4). Oszacowano ponadto, ze

5-letnia chorobowos¢ raka ptuca wyniesie ponad 30 tys. osob (Tabela 5) [9, 15].

Tabela 3.
Zachorowania i zgony z powodu raka ptuc (ICD-10: C34) w Polsce w 2016 roku (KRN) [11, 12, 16, 17]

Zachorowalnosé

Wskaznik Liczba przypadkow Wskaznik Liczba przypadkéw
standaryzowany raka ptuc ogétem standaryzowany raka ptuc ogétem
Kobiety 19,1/100 000 7730 17,8/100 000 7 635
Mezczyzni 44,4/100 000 14 466 48,6/100 000 16 177
Ogotem 30,0/100 000 22 196 30,8/100 000 23 812
Wykres 2.
Chorobowos¢ jednoroczna, 3- i 5-letnia na nowotwor ptuc w Polsce w 2012 roku (PTO, WHO) [14]
30 26,8
€
2 25 21,9
X
S 3 20
S @
\; g 15
.{i = 10
Q
25
g0
5 Roczna 3-letnia 5-letnia

Chorobowos¢ raka ptuca

PTO — Polskie Towarzystwo Onkologiczne; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization);

Tabela 4.
Estymowana liczba zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuc w Polsce w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [9, 15]

Zachorowalnos¢é

Wskaznik Liczba przypadkéw Wskaznik Liczba przypadkéw
standaryzowany raka ptuc ogétem standaryzowany raka ptuc ogoétem
Kobiety 24,5/100 000 10 588 21,2/100 000 9374
Mezczyzni 52,7/100 000 17 995 49,5/100 000 17 135
Ogotem 36,5/100 000 28 583 33,2/100 000 26 509

1 Chorobowos¢ — liczba osob (lub odsetek populacji) Zyjacych w danej chwili (lub okresie) z rozpoznang chorobg [13, 14].
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Tabela 5.
Estymowana liczba pacjentéw z rakiem ptuca (chorobowos$¢ 5-letnia) w Polsce w 2018 roku (GLOBOCAN 2018) [9, 15]

Chorobowos¢ 5-letnia

Liczba przypadkow raka ptuc ogoétem

Kobiety 12 544
Mezczyzni 17 892
Ogotem 30 436

Dostepne sg takze dane dotyczace liczebno$ci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34 (nowotwor
ztosliwy oskrzeli i ptuc) udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na potrzeby
przygotowania analiz weryfikacyjnych dla:

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

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

e alektynibu (Alecensa) — data publikacji wrzesien 2018 roku,

e cerytynibu (Zykadia) — data publikacji pazdziernik 2018 roku [18-21].

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze dane te dotyczag wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34,
tj. obejmujg pacjentéw bez wzgledu na stadium zaawansowania i linie leczenia, w tym réwniez

pacjentow stosujgcych opieke paliatywng oraz nieleczonych (Tabela 6) [18-21].

Dostepne sg rowniez dane dotyczace liczebnoéci populacji z rozpoznaniem ICD-10: C34 (nowotwor
ztosliwy oskrzeli i ptuc) okreslonym u pacjentéow jako rozpoznanie gtéwne dostepne w analizie
weryfikacyjnej dla atezolizumabu (Tecentriq) opublikowanej w marcu 2018 roku przez AOTMIT,
dostarczone przez NFZ (Tabela 6) [22].

Tabela 6.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (Nowotwoér ztosliwy oskrzeli i pluca) [AOTMIT, NFZ] [18, 22]

Zrédto (rok publikacii) 2012 rok 2013 rok 2014 rok 2015 rok 2016 rok 2017 rok
AWA Tecentriq (2018)* [22] X X 2165 3160 3662 2 689°
AWA Zykadia (2018)° [21]
57 729 59 267 61023 61 800 62 738 63 229
AWA Alecensa (2018)° [20]
AWA Tagrisso (2017)° [18]
72 360 73 657 75 564 77 059 77 472 X

AWA Opdivo (2017)° [19]

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

a) Dane za rok 2017 obejmuja jedynie I-IIl kwartat.

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

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

Odsetek pacjentéow z ptaskonabtonkowym rakiem ptuca wsréd chorych z NDRP przeanalizowano na
podstawie 4 publikacji obejmujgcych polskich pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca:

Adamowicz 2017, Socha 2013, Kasprzyk 2015 i Opoka 2013 (Tabela 7). Sredni odsetek pacjentow z

ptaskonabtonkowym rakiem ptuca z tych badan wynosi 46,3% [4].
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-(I;Tibs‘:'altilz.pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc wsréd przypadkéw NDRP - dane z polskich badan [4]
Publikacja N Odsetek pacjentéw z ptaskonabtonkowym rakiem ptuc
Adamowicz 2017 191 44,50%
65 44,62%
Socha 2013
173 43,93%
Kasprzyk 2015 135 50,37%
Opoka 2013 69 50,72%
Srednia wazona 46,3%

Dane odnoszgce sie do poziomu ekspresiji biatka PD-L1 w komérkach NDRP, bedgcego czynnikiem
predykcyjnym leczenia opartego na przeciwciatach anty-PD1 i anty-PD-L1 sg ograniczone, co mozna
ttumaczy¢ faktem, ze pomiary ekspresji PD-L1 dokonuje sie od niedawna. Dostepne dane wskazuja, ze
ekspresja PD-L1 w przynajmniej 1% komorek wystepuje u okoto 61-66% pacjentow z NDRP, a w
przypadku SCC u okoto 63% (Tabela 8).

Tabela 8.
Odsetek pacjentow z NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworu

Ekspresja PD-L1 w komérkach NDRP

Publikacja
21% komoérek 1-49% komorek 250% komorek
NDRP
McLaughlin 2016 [23] Ogotem: 25%
D’Incecco 2015 [24] Ogoétem: 45%—-50%
Garon 2015 [25] 61% 38% 23%
ASCO Annual Meeting 2015 [26] Ogoétem 71%
Velcheti 2014 [27] Ogotem: 25-36%
Herbst 2016 [28] 66% 38% 28%
Reck 2016 [29] bd bd 30%
SCC
Paz-Ares 2018 [30] 63% 37% 26%

Szczegobétowe oszacowania odnosnie do liczebnosci populacji docelowej przedstawiono w

ramach analizy wptywu na budzet [4].
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Wysokie wskazniki epidemiologiczne zwigzane z NDRP (w tym i SCC) sprawiajg, ze nowotwor ten ma
duzy wplyw na ponoszone koszty, m.in. zwigzane z leczeniem pacjentéw, czy koszty posrednie
zwigzane z utratg mozliwo$ci Swiadczenia pracy przez chorych [31]. Nowotwér ten wigze sie rowniez z
obnizeniem jakosci zycia pacjentéw, zaleznym od stadium zaawansowania choroby oraz
zastosowanego leczenia powodujgcego wystgpienie zdarzeh niepozgdanych. W zaawansowanym,
przerzutowym stadium raka pituca niezmiernie istotne dla pacjentéw jest nie tylko zapewnienie
dluzszego przezycia, ale poprawa lub przynajmniej niepogorszenie jako$ci zycia w zwigzku z terapig
[32, 33].

Wedilug danych Zaktadu Ubezpieczeh Spotecznych (ZUS) pozyskanych z raportéw o absenciji
chorobowej z tytutu choroby wtasnej oséb ubezpieczonych w ZUS liczba dni w latach 2013-2017, w
ciggu ktoérych pracownik nie przyszedt do pracy z powodu nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuca (dla
rozpoznania ICD-10 C34, Wykres 3) wynosita od 426 tys. do 465 tys. [34]. Liczba zaswiadczen
lekarskich (druk L4) wydanych pacjentom z nowotworem ztosliwym oskrzeli i ptuca (dla rozpoznania
ICD-10 C34) wyniosta od 16 tys. do 17,5 tys. (Wykres 4) [34].

Wykres 3.
Liczba dni absencji chorobowej os6b chorych na nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuca dla rozpoznania ICD-10 C34 wg
danych ZUS [34]
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Etiologia i patogeneza

Rak ptuca rozwija sie z komérek nabtonkowych w wyniku aktywacji onkogenéw lub inaktywacji genow
supresorowych [35, 36]. SCC lokalizuje sie najczesciej w duzych oskrzelach oraz powstaje w wyniku
ptaskonabtonkowej metaplazji nabtonka gruczotowego wyscietajgcego oskrzela. Rozwdj naciekajgcego
SCC poprzedza dysplazja nabtonka oskrzela, a nastepnie rak srédnabtonkowy (ang. carcinoma in situ)
[1, 37]

Najbardziej znanym czynnikiem wptywajgcym na zachorowanie na raka ptuca, w tym przede wszystkim
na SCC, jest czynne lub bierne palenie tytoniu (dziatanie rakotwoércze skfadnikéw dymu tytoniowego).
SCC jest bardzo silnie zwigzany z paleniem papieroséw [1, 37, 38]. Natég nikotynowy 20-krotnie
zwieksza ryzyko wystgpienia nowotworu ptuca. Eksperci szacujg, ze ok. 9 min Polakow jest
uzaleznionych od papieroséw. Palenie papierosow jest przyczyng 87%—91% zachorowan na raka ptuca
u mezczyzn i 57%—-86% u kobiet. Ryzyko wystapienia raka ptuca jest Scisle zwigzane z liczbg
wypalanych dziennie papieroséw oraz dtugoscig trwania natogu. Potowa oséb uznanych za wieloletnich
palaczy umiera o ok. 20-25 lat wczesniej niz osoby niepalgce. Zgodnie z badaniami, palenie
papierosow wptywa takze negatywnie na osoby niepalace. Bierne palenie podnosi ryzyko zachorowania

na raka ptuca o jedng czwartg, zwigksza takze zagrozenie rakiem krtani i przetyku [5, 39-41].

Do innych, zewnatrzpochodnych czynnikdw wplywajgcych na ryzyko raka ptuc nalezy réwniez
ekspozycja na fizyczne i chemiczne czynniki srodowiskowe, do ktérych naleza: radon, nikiel, chrom,
arsen, azbest i zwigzki weglowodorowe [5]. Na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka ptuca wptywa takze
zty stan powietrza. Wedtug badan organizacji HEAL Polska (ang. Health and Environment Alliance)
wysoki poziom stezenia pylu zawieszonego (mieszaniny zwigzkéw organicznych i nieorganicznych
potocznie nazywanej smogiem) pochodzgcego z palenisk oraz ruchu samochodowego jest przyczyng
co 8. zachorowania na raka ptuca w Polsce [42, 43]. Do czynnikdéw genetycznych wptywajgcych na
zachorowanie na raka ptuca zalicza sie polimorfizm gendéw odpowiedzialnych za metabolizm czynnikéw
rakotworczych oraz za systemy naprawcze DNA [1]. Czynniki genetyczne majg jednak mniejsze

znacznie w etiologii raka ptuca.

Przebieg choroby i rokowanie

Rak ptuca dtugo przebiega w sposdb bezobjawowy, czego skutkiem jest czeste rozpoznawanie choroby
w poéznym stadium zaawansowania (naciekanie sgsiednich struktur, przerzuty odlegte) [44]. W
przebiegu raka ptuca najczesciej wystepuje dtugotrwaty kaszel lub zmiana charakteru obecnego kaszlu.
Pojawia sie takze uczucie dusznosci, Swiszczgcy oddech, a w kolejnych etapach chrypka i krwioplucie.
Objawom tym towarzyszy szybkie meczenie sie, utrata masy ciata i apetytu [31]. W przebiegu SCC
czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodma i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym,
nierzadko powstaje réwniez centralna martwica guza przypominajgca ropien ptuc [1, 37, 38]. SCC moze
rozprzestrzenia¢ sie do innych organéw m.in. do mdézgu, kregostupa i innych kosci, nadnerczy czy

watroby. rzebiegu czeste jest wystepowanie schorzen wspotistniejgcych — przewlekie
gtroby. W przebiegu SCC czeste jest wystep i h 1 potistniejgcych p lektej
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obturacyjnej choroby ptuc oraz choréb sercowo-naczyniowych [37]. Szczegétowy opis objawoéw raka

ptuca przedstawiono ponizej (Rysunek 2).

Obnizenie jakosci zycia pacjentdw z zaawansowanym rakiem ptuca zwigzane jest gtéwnie z
wystepowaniem ucigzliwych objawdw choroby. Dodatkowy wptyw na obnizenie jakosci zycia majg
choroby wspoéttowarzyszace, zdarzenia niepozadane zwigzane z przyjetym leczeniem, a takze
posrednio zle rokowanie pacjentdw z zaawansowanym rakiem piluc. Poza pogorszeniem
funkcjonowania w aspekcie fizycznym dochodzi do pogorszenia sfery psychicznej i spotecznej. Pacjenci
z zaawansowanym rakiem ptuc czesto odczuwajg izolacje spoteczng, pogorszony nastréj i problemy
emocjonalne. Na problemy sfery psychicznej i spotecznej duzy wptyw ma pogorszenie warunkow
finansowych pacjentéw, co jest spowodowane wydatkami zwigzanymi z leczeniem, a takze z rezygnacjg
lub ograniczeniem aktywnosci zawodowej. Uwzgledniajgc pogorszenie jakosci zycia pacjentow z rakiem

ptuca zaleca sie poza opiekg medyczng takze wsparcie psychologiczne chorych i ich rodzin [45].

Rysunek 2.
Objawy raka ptuca [44]

Objawy ogdlne

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

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

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

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

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

aeamad  Objawy zwigzane z naciekaniem guza na sasiednie struktury klatki piersiowej

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

eporazenie nerwu krtaniowego wstecznego po lewej stronie, powodujgcego chrypke,

e wysiek optucnowy,

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

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

pr— Objawy zwigzane z przerzutami odlegtymi

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

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

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

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

Rak ptuca uwazany jest za jeden z najgorzej rokujgcych nowotworéw ztosliwych. Najistotniejszym
czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a wsrdd pacjentéw z IV stadium
zaawansowania — stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata pacjenta [46, 47]. Wedlug szacunkow
Narodowego Instytutu Onkologii (ang. National Cancer Institute), Amerykanskich Centréw leczenia raka
(ang. Cancer Treatment Centers of America), raka ptuca w IV stadium zaawansowania rozpoznaje sie
u okoto 40 do 80% (srednio u 60% pacjentéw) w momencie diagnozy NDRP [32, 48, 49]. Najbardziej
niekorzystnym rokowaniem charakteryzuje sie przerzutowy NDRP w stadium zaawansowania IVB

obejmujgcy wystepowanie przerzutéw pozaklatkowych w jednym lub wiekszej ilosci narzadow, ktory jest
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czesto trudny do leczenia i wymaga bardziej agresywnej terapii miejscowej skojarzonej z terapig
systemowq. Przerzutowy NDRP w stadium zaawansowania IVA charakteryzuje sie nieco lepszym
rokowaniem w poréwnaniu do przerzutowego NDRP w stadium IVB. Jest to zwigzane z faktem, ze w
stadium zaawansowania IVA przerzuty wystepujg jedynie w obrebie ptuc lub przerzuty pozaklatkowe
wystepujg co najwyzej w jednym narzadzie (mniejsze obcigzenie chorobg w stadium IVA) [50]. Odsetek
pacjentow z NDRP z 1-rocznym i 3-letnim przezyciem wynosi odpowiednio 23% i 19% dla stadium IVA
oraz 10% i 4% dla stadium IVB. Natomiast odsetek chorych z 5-letnim przezyciem wynosi <1% dla
stadium IVB i 10% dla stadium IVA (Wykres 5) [50-52].

Rokowanie pacjentéw z SCC jest gorsze w poréwnaniu z innymi typami histologicznymi NDRP z uwagi
na centralng lokalizacje raka, wysoki wskaznik choréb wspofistniejgcych i genetyczng ztozonosc
choroby [37].

Wykres 5.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby wedtug
klasyfikacji AJCC 8. edycja [51, 52]
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2.5.1. Diagnostyka

Rozpoznanie raka ptuca jest poprzedzone zebraniem doktadnego wywiadu od pacjenta w kierunku
objawow i oceny czynnego i biernego stopnia narazenia na dym tytoniowy, a takze przeprowadzeniem
badania przedmiotowego. Nastepnie wykonuje sie badania obrazowe tj. badanie rentgenowskie (RTG)
i tomografie klatki piersiowej (TK). Ostatecznej diagnozy raka ptuca oraz okre$lenia typu

histologicznego dokonuje sie na podstawie oceny obrazu mikroskopowego, do ktérej materiat uzyskuje
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sie poprzez pobranie plwociny lub poprzez wykonanie biopsji guza. Wsréd mozliwych do
przeprowadzenia rodzajéw biopsji ptuca wyrdznia sie:
e biopsje przez sciane klatki piersiowej (w przypadku zmian obwodowych najbardziej odpowiednig
jest biopsja transtorakalna pod kontrolg obrazu tomografii komputerowej),
e biopsje endoskopowg pod kontrolg ultrasonografu (szczegodlnie przydatna w ocenie weziow

chtonnych $rodpiersia) [1, 5, 44].

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

do jamy optucnej, zator powietrzny ptuca i rozsiew nowotworowy w kanale wktucia [53].

W przypadku, gdy obraz mikroskopowy nie pozwala na doktadne okreslenie typu histologicznego raka
ptuca zaleca sie zastosowanie metod immunohistochemicznych z wykorzystaniem odpowiedniego
panelu przeciwciat, dla pacjentéw z SCC w sytuacjach watpliwych obraz mikroskopowy powinien by¢

uzupetniony o panel przeciwciat p63 lub p40 i CK5/6 [5].

Niezbednym elementem diagnostyki raka ptuca, wptywajgcym w pdzniejszym etapie na wybor
wiasciwego leczenia, jest takze okreslenie stanu sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern
Cooperative Oncology Group inaczej znana jako WHO-Zubroda) lub wg skali Karnofsky’ego (Tabela 9)
[1, 5].

Diagnostyka raka ptuca powinna takze uwzglednia¢ badania molekularne. Przy kwalifikowaniu
pacjentéow do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR niezbedna jest ocena stanu genu EGFR
(obecnos¢ aktywujgcej mutacji), w przypadku oceny mozliwosci zastosowania inhibitoréw kinazy
tyrozynowej ALK zalecane jest przeprowadzenie badah w kierunku rearanzacji genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ang. Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK). Natomiast przy kwalifikowaniu pacjentow
do stosowania immunoterapii (pembrolizumabu) w diagnostyce wymagane jest okreslenie poziomu
ekspresji PD-L1 [5, 46]. Poszukiwanie mutacji w genach EGFR oraz ALK nie ma jednak uzasadnienia
w przypadku rozpoznania SCC, gdyz ich wystepowanie nie jest charakterystyczne dla tego podtypu
histologicznego NDRP [5, 38, 54-56].

W przypadku oceny poziomu ekspresji PD-L1, pobrany w trakcie biopsji materiat (utrwalony w formalinie
i zatopiony w bloczku parafinowym) bada sie poprzez wykorzystanie techniki immunohistochemii
(podanie przeciwciata anty-PD-L1 przeciwko poszukiwanym sktadnikom preparatu tj. podanie
koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub Ventana SP263). Wykonujac test na obecnos¢ PD-L1
niezbedne jest uzyskanie preparatu zawierajgcego minimum 100 zywych komérek nowotworowych.
Moze by¢ on przeprowadzony w trakcie pierwotnej diagnostyki, jak i w okresie pomiedzy stosowaniem

kolejnych linii leczenia [57].
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Tabela 9.
Skala ECOG i skala Karnofsky’ego oceniajace stan sprawnosci pacjenta [1, 58]

Skala ECOG Skala Karnofsky’ego

Stopien Stopien
sprawnosci sprawnosci

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

0 samodzielnego wykony\{va}nla codziennych 100 i objawéw choroby
czynnosci
1 Obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwosé 20 Stan prawidtowej aktywnosci, niewielkie
chodzenia i wykonywania lekkiej pracy dolegliwosci i objawy choroby
Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci Stan niemal petnej aktywnosci wymaga
2 osobistych, niezdolnos¢ do pracy, spedza 80 pewnego wysitku, niewie kie dolegliwosci
w t6zku okoto potowy dnia i objawy choroby
Ograniczona zdolnos¢ wykonywania Stan niemoznosci wykonywania pracy lub
3 czynnosci osobistych, spedza w tézku 70 prawidtowej aktywnosci, przy zachowanej
ponad potowe dnia zdolnosci do samoobstugi
. I . Stan wymagajacy okresowej opieki, przy
4 Koniecznosc opieki osoby drugiej, spedza 60 zachowanej, zdolnosci do samodzielnego

w t6zku caly dzien spetniania wiekszosci codziennych potrzeb

50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych

5 Zgon interwencji medycznych

40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢
szczegolnej opieki

Stan powaznej niewydolnosci, wskazania
30 AR
do hospitalizaciji

Stan powaznej choroby, bezwzgledna
20 konieczno$¢ hospitalizacji i prowadzenia
leczenia wspomagajgcego

10 Stan gwattownego narastania zagrozenia
zycia
0 Zgon

2.5.2. Ocena stopnia zaawansowania

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

e cecha T — guz pierwotny,
e cecha N —regionalne wezty chtonne,

e cecha M - regionalne/odlegte umiejscowienie przerzutow (Tabela 10) [5, 52].

Oparta na systemie TNM ocena raka ptuca jest podstawg do okreslenia stopnia zaawansowania [5, 52].

Stadium IV obejmuje pacjentéw z obecnosciag przerzutéw odlegtych (M1).

Aktualnie dostepne sg dwie wersje systemu klasyfikacji oceny zaawansowania raka ptuca:
e wersja 7. — Miedzynarodowej Unii Walki z Rakiem (UICC, ang. Union for International Cancer
Control) obowigzujgca od 2010 roku,
e wersja 8. — Amerykanskiego Wspdélnego Komitetu ds. Raka (AJCC, ang. American Joint
Committe on Cancer) obowigzujgca od 2018 roku (Tabela 10, Tabela 11) [5, 52].
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Najwazniejsze réznice w wers;ji 8. w stosunku do wersji 7. dotyczg stadiéw zaawansowania choroby:

zmieniono definicje stadiow lIA, 1lIA, 11IB,
wyodrebniono i zdefiniowano stadia: 1A1, 1A2, IA3, lIC oraz IVA i IVB [5, 52].

Tabela 10.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca — charakterystyka cech T, N oraz M [5, 52]

Edycja 7.

Charakterystyka

Edycja 8.

CechaT

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego
obecnos$¢ wykazano jedynie na podstawie

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢
wykazano jedynie na podstawie obecnosci komérek w plwocinie

X obecnosci -k_om(’)rgk w wyd2|_eI|n_|e oskrzelqwej, lub wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w
bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu . :
: badaniu obrazowym i bronchoskopowym
obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Rak in situ
Tis Rak in situ Rak ptaskonabtonkowy in situ (SCIS)
Rak gruczotowy in situ (AlS): rak gruczotowy (o $rednicy nie
wiekszej niz 3 cm) z komponentem lepidycznym
Guz o $rednicy nie wigkszej niz 3 cm, otoczony migzszem
ptucnym lub optucng ptucng, bez widocznych w bronchoskopii
cech naciekania bardziej proksymalnie do oskrzela ptatowego (tj.
bez naciekania oskrzeli gtéwnych):
e T1mi: Minimalnie inwazyjny gruczolakorak: rak gruczotowy (o
Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony $rednicy nie wiekszej niz 3 cm) z dominujgcym komponentem
migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez lepidycznym i naciekaniem o srednicy nie wigkszej niz 5 cm
T1 naciekania oskrzeli gtdwnych: ¢ T1a: Guz o $rednicy nie wigkszej niz 1 cm. W kategorii T1a
® a) Guz o $rednicy nie wiekszej niz 2 cm klasyfikowany réwniez rzadko wystepujacy powierzchowny,
e b) Guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie rozprzestrzeniajacy sie guz kazdej wie kosci, ktérego inwazyjny
wiekszej niz 3 cm komponent ogranicza sie do Sciany oskrzela, ale moze
rozciggac sie proksymalnie do oskrzeli gtéwnych.
o T1b: Guz o $rednicy wiekszej niz 1 cm, ale nie wiekszej niz
2cm
e T1c: Guz o $rednicy wiekszej niz 2 cm, ale nie wiekszej niz
3cm
Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, ale nie
wigkszej niz 7 cm z obecnoscig przynajmniej Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz5cm z
jednej sposréd wymienionych cech: obecnoscig przynajmniej jednej sposrod wymienionych cech:
® zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie ® zajecie oskrzela gtéwnego bez wzgledu na odlegtosé od ostrogi
mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej, gtéwnej, bez zajecia ostrogi gtéwnej,
e naciekanie optucnej trzewnej, e naciekanie optucnej trzewnej,
T2 o towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc o towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc spowodowane
dochodzgce do okolicy wneki bez zajecia zamknigciem oskrzela dochodzace do okolicy wneki lub
catego ptuca. obejmujgce czes$c¢ lub cate ptuco,
T2a: Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie T2a: Guz o $rednicy nie wiekszej niz 4 cm lub jesli rozmiar guza
wiekszej niz 5 cm nie moze by¢ ustalony
T2b: Guz o s$rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie  T2b: Guz o $rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
wigkszej niz 7 cm
Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej
Srednicy z obecnoscig naciekania jednej z
wymienionych okolic:
e $ciana klatki piersiowej, przepona, nerw Guz o $rednicy wigkszej niz 5, ale nie wiekszej niz 7 cm lub
przeponowy, optucna $rodpiersiowa, osierdzie. kazdej srednicy z obecnoscig naciekania jednej z wymienionych
lub okolic:
T3 Guz oskrzela gtébwnego umiejscowiony w e optucna scienna, sciana klatki piersiowej (wigcznie z guzem

odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej
bez jej zajecia

lub

Guz z towarzyszacg niedodma lub zapaleniem
catego ptuca lub wspditwystgepowaniem zmian
satelitarnych w tym samym ptacie ptuca

szczytu ptuca), nerw przeponowy, osierdzie, lub obecno$¢
innych zmian guzowatych w tym samym ptacie co guz
pierwotny
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Charakterystyka

Guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania
jednej z wymienionych okolic:
e Srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawica,
nerw krtaniowy wsteczny, przelyk, kregi,

Edycja 8.

Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub kazdej $rednicy z
obecnoscig naciekania jednej z wymienionych okolic:
® przepona, srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawica, nerw

T4 Iu%stroga gtowna krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi, ostroga gtéwna, obecnos¢
Guz kazdej wielkosci z wspolwystepowaniem innych zmian guzowatych w innym ptacie po tej samej stronie
zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego co guz pierwotny
ptuca.

Cecha N
NX Brak mozliwosci g&i%)?:ﬁ licznych weztow Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przer(z;;}g;vnv)\llcﬂkohcznych weztach Nieobecnos$¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
Przerzuty w weztach chtonnych okoto .
oskrzelowychyi /lub \?vne,kowych pz stronie guza Przerzuty w wez_lach ch’fonnych okoto oskrzelowych i/lub
N1 pierwotnego oraz wewnatrzptucnych (w tym wnekowych po st'ronle. guza p!enNotnegg ora’z’wewnatrzp’fucnych
bezposrednie zajecie przez ciagtos¢ od strony (w tym bezposrednie zajecie przez ciaggtos¢ od strony guza
guza pierwotnego pierwotnego)
Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po S .

N2 stronieyguzaepierwotnego i)/llub roz&idlenia? Przerzuty w weztach chtonnych srodpiersia po stronie guza

tchawicy pierwotnego i/ lub rozwidlenia tchawicy
P:f,ﬁrzkl?tygvs‘{:gﬁ:?hrf:é?wngg?h z:jogﬁ'egrsl;zr:qw Przerzuty w weztach chtonnych $rodpiersia lub wneki po stronie
N3 pocetiy’f;m ilub nagobojczykjc;veym poestronie przeciwnej, pod migsniem pochytym i/lub nadobojczykowym po
guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
Cecha M
Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzgdéw
MX X
odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
Obecnos¢ przerzutéw odlegtych:
cM1a: Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnosé
guzkoéw optucnej lub obecno$é komorek nowotworu w plynie z
jamy optucnej/osierdzia,
cM1b: Przerzut pozaklatkowy w jednym narzadzie (w tym zajecie
Obecnos¢ przerzutéw odlegtych: jednego. nieregionainego wezta) . L
M1a: Zmiany satelitarne w przeciwleglym piucu cM1c: Liczne przerzuty pozaklatkowe w jednym lub wiecej
M1 obecnos¢ guzkow optucnej lub obecnosé narzadach

komorek nowotworu w plynie z jamy
optucnej/osierdzia,
M1b: Przerzuty w odlegtych narzgdach

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

pM1b: Przerzut pozaklatkowy w jednym narzadzie (w tym zajecie
jednego nieregionalnego wezta) potwierdzony mikroskopowo,
pM1c: Liczne przerzuty pozaklatkowe w jednym lub wigcej
narzgdach potwierdzone mikroskopowo

TNM: tumor — guz (pierwotny), nodus — wezet (chtonny), metastases — przerzuty (odlegte);
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Tabela 11.
Klasyfikacja TNM stopnia zaawansowania raka ptuca [5, 52]

Charakterystyka (edycja 7.)

Charakterystyka (edycja 8.)

Stopien
N
Rak utajony TX NO MO X NO MO
0 Tis NO MO Tis NO MO
1A T1a, T1b NO MO X X X
1A1 X X X T1mi, T1a NO MO
1A2 X X X T1b NO MO
1A3 X X X T1c NO MO
1B T2a NO MO T2a NO MO
T2b NO MO T2b NO MO
A
T1a, T1b N1 MO X X X
- T2b N1 Mo T“%z: b 1te N1 Mo
T3 NO MO T3 NO MO
T1a, '%'_12% T2a, N2 MO T1e_|1_,2'£’1 t_;_,zy c, N2 MO
A T3 N1, N2 Mo 3 N1 Mo
T4 NO, N1 MO T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO T3, T4 N2 MO
e Kazde T N3 MO Tha, Tib, Tie, N3 MO
Hnc X X X T3, T4 N3 MO
v Kazde T Kazde N M1 Kazde T Kazde N M1
IVA X X X Kazde T Kazde N M1a, M1b
IVB X X X Kazde T Kazde N M1c

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

Metody leczenia

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

immunoterapie.

Zastosowanie chemioterapii (CTH) w leczeniu raka ptuca mozliwe jest u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci, z prawidtowa masg ciata i bez choréb wspdlistniejgcych. Standardowe leczenie | linii SCC
obejmuje dwulekowe schematy ztozone z pochodnej platyny (cisplatyny lub karboplatyny) w potgczeniu
z innym lekiem cytostatycznym Ill generacji (P-CTH), takim jak: paklitaksel, gemcytabina, winorelbina
lub docetaksel [5, 55, 59].
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W przypadku obecnosci mutaciji w genie EGFR lub rearanzacji ALK w pierwszej kolejnosci stosuje sie
leki celowane molekularnie, m.in. w przypadku obecnos$ci mutacji EGFR erlotynib lub gefitynib lub
ozymertynib, a w przypadku rearanzacji ALK kryzotynib. Nalezy jednak podkresli¢, ze ww. aberracje
cytogenetyczne wystepujg w raku nieplaskonablonkowym, niestanowigcym populacji docelowej

niniejszej analizy.

W leczeniu przerzutowego raka ptuca (stadium V) stosuje sie takze immunoterapie z wykorzystaniem
przeciwciat monoklonalnych, m.in. pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig),
ktorych dziatanie polega na wigzaniu sie z receptorami programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) na
powierzchni limfocytéw T, co powoduje zablokowanie ich interakcji z ligandami PD-L1 znajdujgcymi sie
na powierzchni komérek nowotworowych. U pacjentéw nieleczonych receptor PD-1 po potgczeniu
z ligandem PD-L1 przekazuje sygnat powodujacy inhibicje aktywnosci limfocytéw T, w efekcie czego
dochodzi do upo$ledzenia funkcji odpornosciowych organizmu. Pembrolizumab poprzez potgczenie
z PD-1 blokuje sygnat hamujgcy aktywnos¢ limfocytéw T, umozliwiajgc ich dziatanie

przeciwnowotworowe (Rysunek 3) [35, 36, 60, 61].

Rysunek 3.
Schemat dziatania pembrolizumabu [61]

aktywacja limfocytu T->

inhibicja aktywnosci ihin )
odpowiedz immunologiczna

limfocytuT
limfocyt T limfocyt T
/
TCR PD-1
O @)
HLA PD-L1 Pembrolizumab

nowotworowa nowotworowa

HLA — ludzki antygen leukocytarny (ang. human leukocyte antigen); PD-1 — receptor programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed death
receptor 1); PD-L1 - ligand receptora programowanej $mierci komoérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand); TCR — receptor limfocytow T
(ang. T-cell receptor)

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa terapii

W celu oceny skutecznosci terapii onkologicznych stosuje sie punkty koncowe zwigzane z czasem fj.:
e OS (overall survival) — przezycie catkowite pacjenta; czas od randomizacji do zgonu pacjenta,
e PFS (progression-free survival) — przezycie wolne od progresji choroby; czas od randomizacji do
wystgpienia progresji choroby lub zgonu pacjenta,

e TTP (time to progression) — czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby, [62]
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TTR (time to response) — czas od randomizacji do uzyskania odpowiedzi na leczenie,
DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu, gdy spetnione sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje

udokumentowany nawrét lub progresja choroby [63].

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

CR (complete response) — catkowita odpowiedz na leczenie,

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

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

PD (progressive disease) — progresja choroby,

SDi (stable disease) — stabilizacja choroby,

DCR (disease control rate) — odsetek pacjentéw, u ktérych uzyskano kontrole choroby ftj.
stwierdzono catkowitg lub czesciowag odpowiedz na leczenie lub ustabilizowanie sie choroby
(CR + PR + SDi) [63].

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

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

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

dana terapia przeciwnowotworowa. Stosowanie kryteriow RECIST mozliwe jest u pacjentoéw, u ktérych
przeprowadzono badania obrazowe tj. RTG, TK lub MRI (Tabela 12) [63, 64].

Tabela 12.
Ocena stanu zmian nowotworowych wg kryteriow RECIST 1.1 [63, 64]

Punkt koncowy RECIST 1.1

e zan k wszystkich zmian nowotworowych bedacych przedmiotem oceny,

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

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

® co najmniej 30% redukcja sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w odniesieniu

° dgzs\z::ioi“;?’R) do wartosci okreslonych w punkcie poczatkowym (baseline),
e wymagane potwierdzenie po 4 tyg. od zaobserwowania wystgpienia PR.
e co najmniej 20% wzrost sumy wymiaréw zmian nowotworowych podlegajgcych ocenie, w poréwnaniu z
p . najnizszg zaobserwowang sumg wymiaréw, uwzgledniajac wartosci z punktu poczatkowego,
chJ&gJ;TLaD) e oprécz 20% wzglednego wzrostu, suma wymiaréw musi wykazywac absolutny wzrost 0 5 mm,
e jednoznaczna progresja zmian nowotworowych innych niz docelowe,
® pojawienie sie jednej (lub wiecej), nowej zmiany nowotworowej uznawane jest za wystgpienie PD.
Stabilna o brak redukcji lub wzrostu wymiaréw zmian nowotworowych, kwalif kujgcych sie do odpowiednio PR lub
choroba (SDi) PD, w odniesieniu do najmniejszej zaobserwowanej podczas badania sumy wymiardw.

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

skutecznym dziataniem przeciwnowotworowym mogg wywotywaé zdarzenia niepozadane, dlatego w

ramach oceny bezpieczenhstwa terapii stosuje sie nastepujgce punkty kohcowe:
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e zdarzenie niepozadane (AE, ang. adverse event) — jakiekolwiek niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta;

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse events) — jakiekolwiek niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub dziatanie wystepujace przy jakiejkolwiek dawce leku, ktore
powoduje: zgon, zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przediuzenie dotychczasowej hospitalizaciji,
jest przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa, lub

prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej [65].

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

v 4.0 zostata opracowana w 2010 roku [66].

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

e skala czynnosciowa,

¢ skala objawowa,

¢ skala ogdlnej jakosci zycia [67—69].

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

wlosow oraz boléw w klatce piersiowej, ramieniu lub barku i w innych cze$ciach ciata [70].

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

zostaty przedstawione w Aneksie (Aneks A).
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Analiza wytycznych praktyki klinicznej

W drodze przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne 13 opracowan zawierajgcych
zalecenia dotyczgce uprzednio nieleczonych pacjentow z przerzutowym SCC. Zestawienie
odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem analizowanych obszaréw

tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 13).

Tabela 13.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia SCC

Rok publikacji
(aktualizacji)

Nazwa towarzystwalorganizaciji Analizowany obszar

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuca, 2019 [71]
optucnej oraz srodpiersia

Polskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (PTOK)

Zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego w przerzutowym 2019 [65, 72]
raku ptuca (w IV stopniu zaawansowania)

European Society for Medical
Oncology (ESMO)

Ocena skutecznosci stosowania necytumumabu w
leczeniu uprzednio nieleczonego lokalnie

2016 [73]
zaawansowanego lub przerzutowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym.
National Institute for Health and Care
Excellence (NICE) Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu w
leczeniu uprzednio nieleczonego przerzutowego 2018 [74]
raka ptuca z ekspresjg PD-L1
_ Zalecenia postepowania 2019 [75, 76]
diagnostyczno-terapeutycznego w raku ptuca
Scottish Intercollegiate Guidelines Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostycznego
: ; 2014 [77]
Network (SIGN) i leczenia raka ptuca
American Society of Clinical Oncology Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego raka
; : 2017 [78]
(ASCO) ptuca w IV stopniu zaawansowania
National Comprehensive Cancer Zalecenia dotyczgce postepowania diagnostycznego 2019 [79]
Network (NCCN) i leczenia raka ptuca
Alberta Health Services, Alberta Zalecenia postepowania terapeutycznego w raku
Provincial Cutaneous Tumour Team . : 2013 [80]
(AHS CTT) ptuca w IV stopniu zaawansowania
Cancer Care Ontario (CCO) Zalecenia dotyczgce systemowego leczenia 2016 81]
zaawansowanego raka ptuca
Society for Inmunotherapy of Cancer Zalecenia dotyczgace immunoterapii
2018 [82]
(SITC) zaawansowanego raka ptuca

Leczenie pacjentow z SCC w IV stopniu zaawansowania ma charakter paliatywny.

U pacjentéw z przerzutowym SCC, w ramach | linii leczenia systemowego wszystkie wytyczne praktyki
klinicznej zalecajg stosowanie dwulekowych schematéw zawierajgcych pochodng platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) w potgczeniu z lekiem Il generacji. Najnowsze wytyczne NCCN z 2019 roku

wskazujg, ze w SCC obie dostepne pochodne platyny traktowane sg réwnorzednie, z zastrzezeniem ze
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karboplatyna zalecana jest u pacjentéw z chorobami wspéttowarzyszgcymi oraz wéwczas gdy istniejg

przeciwskazania do zastosowania cisplatyny.

Leki lll generacji, ktére w ramach | linii leczenia przerzutowego SCC mozna potaczy¢ z pochodng
platyny i sg preferowane przez najnowsze wytyczne to docetaksel, gemcytabina,
paklitaksel/nab-paklitaksel oraz winorelbina [55, 71, 72, 75, 76, 79].

Natomiast u pacjentow z SCC obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek zalecang

terapig jest pembrolizumab w monoterapii.

Ponadto najnowsze wytyczne NCCN 2019 oraz ESMO 2019 zalecajg stosowanie terapii skojarzonej
pembrolizumabem z dwulekowym schematem chemioterapii2:
o schemat preferowany:
- pembrolizumab z karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (NCCN 2019, kat. 1;
ESMO 2019, kat. 1A),
o schemat dodatkowy:
- pembrolizumab z cisplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (NCCN 2019, nizsza sita

zalecen: kat. 2A).

Innymi opcjami leczenia wskazywanymi przez najnowsze wytyczne w | linii terapii jest zastosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, jednakze tylko wsrdd pacjentdow z wysokim obcigzeniem
mutacjami (TMB, ang. tumor mutation burden, 210 mutacji na megabaze w badanej prébce tkanki/krwi
pacjenta, ESMO 2019, kat. IA) oraz atezolizumabu (ESMO 2019, nizsza sita zalecen: kat. IB). Niemniegj
jednak zaréwno niwolumab, jak i atezolizumab nie sg opcjami zatwierdzonymi przez EMA w terapii | linii,

majg natomiast rejestracje w Il linii leczenia NDRP po uprzednim przebyciu CTH [83, 84].

2 pozostate odnalezione wytyczne nie zawierajg rekomendacji w SCC dla terapii pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig
prawdopodobne ze wzgledu na fakt, ze zostaty opublikowane przed datg rejestracji ww. schematu leczenia lub sg obecnie w

trakcie oceny ww. schematu leczenia (np. NICE, oczekiwana data wydania rekomendacji/wytycznych: 4 lipca 2019 roku).
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Tabela 14.

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu przerzutowy SCC w | linii leczenia [55, 71-82]

Grupa

pacjentéw

Chemioterapia

Terapie zalecane
Immunoterapia

Terapie preferowane

Immunoterapia skojarzona z CTH

SCC <70

Schematy dwulekowe***:
¢ CRB + DCT/GEM/PAC/nab-PAC/

Pacjenci z ekspresjg PD-L1

rs. PS 0 WIN wystepujgca w 250% Pacjenci niezaleznie od statusu PD-L1:
e . komorek: i
1 « CIS + DCT/ETO/GEM/PAC/WIN f;gc"\;eBRa o PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC
¢ GEM + DCT/WIN
Pozostate schematy
Schematy dwulekowe: Pacjenci z ekspresjg PD-L1
* CRB + DCT/ETO/GEM/PAC/ wystepujgca w 1-49%
nab-PAC/WIN komorek: . Pacjenci niezaleznie od statusu PD-L1:
* CIS + DCT/GEM/PAC/WIN * PEMBR « PEMBR + CIS + PAC/nab-PAC
SCC<70  °GEM + DCT/VWIN Pacjenci bez ekspresii
7 — Jednolekowa CTH: Jenci bez )l ienci i PD-
rz.,PS 0O PD-L1, z ekspresja PD-L1 PaCJenc_l bez ekspresiji PD_ L1,z .
1/0-2 e DCT . o ekspresjg PD-L1 wystepujgca w 1-49%
wystepujaca w 1-49% L
¢ GEM Komorek: komoérek:
e PAC . Niwolur-nab + ipilumumab o Atezolizumab + CRB + nab-PAC
¢ nab-PAC (pacjenci z wysokim TMB
o WIN 210 mutacji/Mb)
SCC 270 Schematy dwulekowe (w tym
r.z., PS 0- schematy bez pochodnej platyny, bd bd
1/0-2 preferowana CRB)
Jednolekowa CTH:
SCC 270 DCT
rz,PS2 «GEM bd bd
e WIN

*Preferowanym dwulekowym schematem chemioterapii zgodnie z wytycznymi NICE 2019 jest schemat CRB/CIS + GEM/WIN, natomiast zgodnie z
zaleceniami polskich ekspresow (Krzakowski 2019) schemat CIS + taksoidy/GEM, a zgodnie z ESMO 2019 schemat CRB + DCT/GEM/PAC/WIN
(kat. IA) oraz CIS + DCT/GEM/PAC/WIN (kat. IA).

**Najnowsze wytyczne NCCN 2019 (z 29 kwietnia 2019 roku) wskazujg ze preferowanymi dwulekowymi schematami chemioterapii sg schematy
CRB + DCT/GEM/PAC/nab-PAC (kat. |) oraz CIS + DCT/ETO/GEM/PAC (kat. I).

a) Pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujaca w 250% komodrek: PEMBR (kat. 1), pacjenci z ekspresjg PD-L1 wystepujaca w 1-49%: PEMBR (kat.
11B).
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

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

e leczenie refundowane w ramach katalogu chemioterapii.

Programy lekowe dla raka ptuca (ICD-10 C34)

Program B.63 obejmuje leczenie pacjentéw z NDRP nieptaskonabtonkowym:
o afatynibem (li Il linia) — z potwierdzeniem obecnosci mutacji aktywujacej EGFR,

¢ nintedanibem (Il linia) [85].

Program B.6. obejmuje leczenie |, Il lub Il linii NDRP. W ramach programu mozliwe jest zastosowanie
jednej z ponizszych substancji czynnych:
e w NDRP niezaleznie od podtypu (ptasko- i nieptaskonabtonkowy):
o pembrolizumabu (I linia) — wymagana obecnos$¢ ekspresji PD-L1 =50%,
o atezolizumabu (Il linia) — niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1,
e wyltgcznie w NDRP ptaskonabtonkowym:
o niwolumabu (Il linia) — niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1,
e wylgcznie w NDRP nieptaskonabtonkowym:
o erlotynibu oraz gefitynibu (I i Il linia leczenia) — z potwierdzeniem obecnosci mutaciji
aktywujgcej EGFR,
o ozymertynibu (Il linia leczenia) — z potwierdzeniem obecnosci mutacji T790M w genie EGFR,

o kryzotynibu (I, Il lub Ill linia leczenia) — z potwierdzeniem rearanzacji genow ALK/ROS1 [85].

Zastosowanie wiekszosci lekéw w ramach programoéw lekowych ograniczone jest do pacjentow z NDRP
o podtypach innych niz SCC (afatynib, erlotynib, gefitynib, ozymertynib, kryzotynib, nintedanib). Z kolei
niwolumab i atezolizumab refundowane sg w Il linii leczenia SCC. Wobec powyzszego szczegodtowo
opisano program lekowy obejmujgcy monoterapie pembrolizumabem w | linii leczenia NDRP, w ramach

ktérego mogg by¢ leczeni pacjenci z SCC.

Do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab kwalifikowani sg dorosli
pacjenci z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP niezaleznie od podtypu (ptasko- i
nieptaskonabtonkowy), w stopniu zaawansowania 1V, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w
50% lub wiekszym odsetku komodrek nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub NDRP NOS.

Szczegodtowe kryteria wigczenia przedstawiono ponizej (Tabela 15) [85].
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Tabela 15.
Kryteria kwalifikacji z wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab w ramach programu lekowego B.6: ,,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” [85]

Kryteria wiaczenia

Kryteria kwalif kowania muszg by¢ spetnione tgcznie:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (SCC i NDRP nieptaskonabtonkowy),

e obecnos¢ ekspresji PDL1 w 50% lub wigkszym odsetku komorek nowotworowych potwierdzona z wykorzystaniem metody
wskazanej w ChPL lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263,

o wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub
niedrobnokomorkowego raka ptuca NOS,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu IV,

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

® nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé
istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego
miesigca przed wigczeniem do programu,

e wiek powyzej 18. roku zycia,
e sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG,

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

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

e czynnos$c¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

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

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

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

e wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie,

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

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego;

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

W ramach katalogu chemioterapii finansowana jest wiekszo$¢ lekow zalecanych przez wytyczne
praktyki klinicznej w SCC (Tabela 16), w tym cisplatyna i karboplatyna oraz chemioterapeutyki
Il generacji, tj. paklitaksel, docetaksel, gemcytabina i winorelbina [85]. Natomiast nab-paklitaksel nie

jest aktualnie objety refundacjg ze srodkéw publicznych w Polsce.

Tabela 16.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [85, 86]

Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu rak ptuca

Cisplatin-Ebewe Rpz

Cisplatyna B
Cisplatinum Accord Rp

Cyklofosfamid Endoxan Lp/Rp B
Docetaxel-Ebewe Rp

Docetaksel B
Docetaxel Accord Rpz
Doxorubicin-Ebewe Rp

Doksorubicyna B
Adriblastina PFS, Doxorubicinum Accord Lz
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

4.2,

Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz B
Etoposid-Ebewe Rp

Etopozyd B
Etopozyd Accord Lz

Gemcytabina Gemcit, Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B

Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Kabi Rp

Irynotekan B
Campto, Irinotecan Accord Lz
Carboplatin-Ebewe Rp

Karboplatyna B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz

Lanreotyd Somatuline Autogel, Somatuline PR Rp B

Metotreksat Methotrexat-Ebewe Lz B

Mitomycyna Mitomycin C Kyowa, Mitomycin Accord Rp B

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

Paklitaksel B
Paclitaxelum Accord, Sindaxel Lz

a Pemetreksed Adamed, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Alvogen, Pemetrexed

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

Topotekan B
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz

Winkrystyna Vincristine Teva Rp B

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

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

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 maja 2019 roku.

a)W przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca Ilub wielkokomoérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych. W stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami
stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii
leczenia (w monoterapii).

Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych w | linii leczenia SCC. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych
w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.. w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC, AWMSG), Irlandii
(NCPW), Niemczech (IQWiG), Holandii (ZIN), Australi (PBAC), Francji (HAS), Nowej Zelandii
(PHARMAC) i w Kanadzie (CADTH). Ponizej zaprezentowano wyniki przeszukania dla przeciwciata
anty PD1/PD-L1 — pembrolizumabu (Tabela 17). Szczegdétowy opis odnalezionych rekomendaciji zostat

przedstawiony w Aneksie (Aneks B).

Agencje NICE, SMC i NCPE oraz CADTH sag w trakcie analizowania zasadno$ci finansowania

pembrolizumabu skojarzonego z karboplatyng i paklitakselem w | linii leczenia przerzutowego SCC.
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AOTMIT, NICE, SMC, NCPE, HAS, CADTH oraz PBAC rekomendujg stosowanie monoterapii
pembrolizumabem w | linii leczenia przerzutowego NDRP, u 0s6b dorostych, u ktérych odsetek komaérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score) wynosi
250% bez obecnosci mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK w tkance nowotworowej. Wszystkie
agencje, z wyjatkiem francuskiej HAS, wydaty pozytywne rekomendacje warunkowane finansowo [74,
87-92]. Ponadto agencja NICE zawiesita kwestie oceny finansowania pembrolizumabu w monoterapii
I'linii NDRP, u pacjentéw z odsetkiem komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej (TPS) wynoszacym 21% ze wzgledu na decyzje producenta o niedostarczeniu dowodow

na ocene leku w takim wskazaniu [93].

Tabela 17.
Rekomendacje wybranych agencji HTA dotyczace opcji terapeutycznych stosowanych w | linii leczenia SCC*

Pembrolizumab
(PD-L1 TPS 250%)?

Agencja HTA

Pembrolizumab + CRB + PAC

AOTMIT (Agencja Oceny Technologii

W
Medycznych i Taryfikacji) Polska PR BR
NICE (National Institute for Health and . . W
Care Excellence) Wie ka Brytania PR" [74] W toku
SMC (Scottish Medicines Consortium) Szkocja PR™[88] W toku
AWMSG (All Wales Medicines Strategy Walia BR® BR
Group)
NCPE (National Cent_re for Irlandia PRY [94] W toku
Pharmacoeconomics)
HAS (Haute Autorite De Sante) Francja PR[89, 90] BR
ZIN (Zorginstituut Nederland (ang. .
National Health Care Institute) Holandia BR BR
IQWIG (Institute for Quality and .
Efficiency in Health Care) Niemcy BR BR
CADTH (Canadian Agency for Drugs and W
Technologies in Health) Kanada FREE U el
PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory W
Committee) PBAC PR"Y [92] BR
PHARMAC (Pharmaceutical Management Nowa Zelandia BR BR

Agency)

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; TPS — odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. tumour proportion score); W — warunek finansowy;

*Nie prezentowano rekomendacji dla PEMBR w skojarzeniu z pemetreksedem i CTH opartg na zwigzkach platyny, gdyz dotyczg one wytgcznie
populacji NDRP o typie nieptaskonabtonkowym.

a) Brak rekomendacji wynikajacy z oceny terapii podjetej przez NICE.
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Aktualna praktyka kliniczna

Badanie obserwacyjne

Odnaleziono jedno badanie majgce na celu ocene aktualnej praktyki klinicznej w terapii | linii
zaawansowanego NDRP (badanie FRAME). W ramach badania prospektywnego od kwietnia 2009 roku
do lutego 2011 roku zbierano dane odnosnie do leczenia | linii NDRP uzyskane od lekarzy specjalistow
z zakresu onkologii i pulmonologii. Dane pochodzity od specjalistow z 201 osrodkéw z 11 krajéw
europejskich, w tym z 7 polskich odrodkéw. t.gcznie badanie objeto 1567 chorych, w tym 118 pacjentow

z Polski.

Lekarze wypetniali kwestionariusze odpowiadajac na pytania dotyczgce charakterystyki pacjentéow z
uprzednio nieleczonym NDRP (zaréwno ptasko- jak i nieptaskonabtonkowym) oraz wskazywali
przypisang im terapie | linii. Sposréd 118 pacjentéw, u 112 (95%) zastosowano jeden ze standardowych
schematéw dwulekowej chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny oraz winorelbine (65%),
pemetreksed (20%), gemcytabine (12%) lub paklitaksel (3%). [95].

Ponadto w badaniu FRAME raportowano odsetki pacjentéw leczonych ww. schematami z
uwzglednieniem podtypu histologicznego NDRP. Z badania wynika, ze wsrod chorych z SCC stosuje
sie schematy chemioterapii opartej o zw. platyny oraz winorelbine (43%), gemcytabine (41%) i taksany?

(31%), natomiast pemetreksed jest praktycznie niestosowany w SCC (1%, Tabela 18) [95].

Nie odnaleziono nowszych danych obejmujgcych informacje odnosnie do terapii stosowanych w | linii
leczenia zaawansowanego SCC w Polsce. Nalezy jednak doda¢, ze od momentu przeprowadzenia
badania nie pojawity sie w Polsce w refundacji w | linii leczenia SCC nowe leki oprécz pembrolizumabu
(immunoterapia). Pozwala to przyjg¢, ze wzajemne relacje pomiedzy poszczegdlnymi
chemioterapeutykami nie ulegty zmianie, natomiast co najwyzej u czesci pacjentéw dotychczasowg
terapie P-CTH zastgpiono PEMBR.

Tabela 18.
Terapie stosowane w | linii leczenia NDRP w zaleznosci od podtypu histologicznego wsrod wszystkich pacjentow
badania FRAME (lata 2009-2011) [95]

Podtyp NDRP P-CTH (z;a:zv:'ilerajqca P-CTI:aT(asv;:]e;ajqca P-CTH ﬁmerajaca P-CTH 'z:merajqca
scc 148/361 (41%) 91/296 (31%) 128/301 (43%) 6/569 (1%)
NDRP nieptaskonabtonkowy 202/361 (56%) 189/296 (64%) 162/301 (54%) 552/569 (97%)
Inny? 11/361 (3%) 15/296 (5%) 12/301 (4%) 11/569 (2%)

P-CTH — chemioterapia zawierajgca zwigzek platyny (ang. platin-based chemotherapy)
a) Inne typy NDRP to rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy (ang. adenosquamous carcinoma, 2%), rak rzekomomiesakowy (ang. sarcomatoid
carcinoma, 1%), inny (1%).

3 W badaniu FRAME nie podano jakie doktadnie taksany zaliczaty sie do schematu taksany + pochodna platyny, niemniej
jednak do grupy taksanéw zalicza sie m.in. PAC, nab-PAC i DCT.
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Program lekowy

Program lekowy B.6: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” obejmuje
wykorzystanie pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw z rozpoznaniem histologicznym lub
cytologicznym NDRP niezaleznie od podtypu (ptasko- i nieptaskonabtonkowy), w stopniu
zaawansowania |V, z potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
nowotworowych, bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka

gruczotowego, wielkokomorkowego lub NDRP NOS (bez ustalonego podtypu) [85].

Refundacje leczenia pembrolizumabem w ramach programu B.6 rozpoczeto od maja 2018 roku.
Zgodnie z danymi opublikowanymi przez NFZ w 2018 roku terapie pembrolizumabem otrzymato

230 pacjentéw [96].
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Wstepna analiza kliniczna

Cel i metodyka wstepnej analizy klinicznej

Analiza wytycznych praktyki klinicznej (Rozdz. 3) wykazata, ze w terapii | linii przerzutowego SCC
zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw chemioterapii opartych na pochodnej platyny tj.
cisplatynie (CIS) lub karboplatynie (CRB) w potgczeniu z lekiem Il generacji — docetakselem (DCT),
gemcytabing (GEM), paklitakselem/nab-paklitakselem (PAC/nab-PAC) lub winorelbing (WIN).

Ponadto najnowsze wytyczne NCCN 2019 i ESMO 2019 zalecajg stosowanie terapii skojarzonych
pembrolizumabu z dwulekowym schematem CTH, a preferowanym schematem jest pembrolizumab z
karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem (PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC).

W toku prac nad niniejszg analizg zidentyfikowano randomizowane badanie kliniczne dla terapii
skojarzonej PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC w | linii leczenia przerzutowego SCC (KEYNOTE-407), w
ktérym zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na rodzaj zastosowanego taksanu w schemacie
chemioterapii (PAC vs nab-PAC). Badanie to stanowito podstawe do zarejestrowania schematu

PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC w populacji chorych z przerzutowym SCC na terenie Unii Europejskiej.

W badaniu KEYNOTE-407 komparatorem dla ocenianej interwencji byt schemat chemioterapii
CRB + PAC/nab-PAC. W Polsce ze wzgledu na brak refundacji nab-PAC dostepny jest wytgcznie
schemat CRB z PAC. Z kolei analiza aktualnej praktyki klinicznej w Polsce wykazata, ze najczesciej
stosuje sie schematy ztozone z cisplatyny lub karboplatyny skojarzonych z WIN, GEM lub taksanami
(PAC, DCT).

W zwigzku z powyzszym w ramach wstepnej analizy klinicznej poszukiwano dowodéw umozliwiajgcych
porownanie skutecznosci schematu CRB + PAC (ujetego w badaniu KEYNOTE-407) z pozostatymi
schematami standardowej chemioterapii stosowanymi w Polsce {j.:

e CIS + PAC,

e CRB/CIS + DCT,

e CRB/CIS + GEM,

e CRB/CIS + WIN.

W toku analizy odnaleziono 2 przeglady systematyczne z metaanalizg sieciowg dotyczgce oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa chemioterapii stosowanych w | linii leczenia chorych z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, w tym takze SCC:

¢ Pilkington 2015 [97],

e Hess 2018 [98].
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Wyniki wstepnej analizy klinicznej

6.2.1. Pilkington 2015

Do przegladu systematycznego Pilkington 2015 wigczono 23 badania RCT obejmujgce fgcznie
11 183 pacjentow z NDRP, w tym 18 badan RCT obejmujgcych 7 382 pacjentéw z SCC [97]. W
przegladzie Pilkington 2015 zaprezentowano wyniki metaanalizy sieciowej dla przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz czasu do progresji choroby, uwzgledniajgc nastepujgce schematy:

o CRB/CIS + PAC,

o CRB/CIS + DCT,

o CRB/CIS + GEM,

o CRB/CIS + WIN.

Wyniki raportowano dla pacjentéw z NDRP niezaleznie od podtypu (ptasko- i nieptaskonabtonkowy),
przy czym nalezy doda¢, ze odsetek pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym w poszczegélnych
badaniach nie byt raportowany (2 badania) lub miescit sie w zakresie 14-52% (16 badan, Rysunek 4)
[97]. Przeprowadzona metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy
dwulekowymi schematami chemioterapii zawierajgcej zwigzki platyny odnosnie do:

e przezycia catkowitego,

e przezycia wolnego od progresji,

e czasu do wystgpienia progresji choroby (Tabela 19).

Ponadto w jednym z wigczonych badah do przegladu Pilkington 2015 — badanie Smit 2003 —
poréwnujgcym schematy chemioterapii CIS + PAC, CIS + GEM oraz PAC + GEM przeprowadzono
analize wieloczynnikowg dla OS uwzgledniajgcg m.in. histologie NDRP, stadium zaawansowania
choroby, pte¢ oraz stan sprawnosci chorych. Na podstawie przeprowadzonej analizy, stwierdzono ze
efekt terapeutyczny ww. schematéw odnos$nie do OS jest niezalezny od histologii NDRP [99]. Wykazano
natomiast, ze jedynym znaczgcym negatywnym czynnikiem prognostycznym dla przezycia jest stan

sprawnosci PS2 [99].

Rysunek 4.
Sieci porownan dla OS, PFS i TTP w metaanalizie sieciowej dla NDRP, w tym SCC (Pilkington 2015, 18 RCT) [97]

4RCT S 4RCT
8RCT
1RCT <
1RCT 6RCT
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Tabela 19.
Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji oraz czas do progresji choroby dla poréwnania dwulekowych schematéw chemioterapii zawierajagcych DCT/GEM/PAC/WIN w | linii
leczenia pacjentow z NDRP, w tym SCC (metaanaliza badan H2H, metaanaliza sieciowa) [97]

0S, HR [95% CI]

PFS , HR [95% CI] TTP, HR [95% Cl]

Poréwnanie
MA badan H2H

MA badan H2H MA badan H2H

GEM vs WIN 1,08 [0,98; 1,20] 1,09 [0,99; 1,19] 1,09 [0,87; 1,38] 1,06 [0,81; 1,39] 1,03 [0,90; 1,18] 1,02 [0,83; 1,25]
GEM vs PAC 1,03 [0,94; 1,13] 1,05 [0,96; 1,15] 1,17 [1,00; 1,36] 1,23[0,94; 1,62] 1,01 [0,90; 1,13] 1,21[0,73; 1,99]

CRBICIS GEM vs DCT 1,06 [0,89; 1,28] 1,00 [0,88; 1,13] 1,15 [0,96; 1,37] 1,08 [0,79; 1,45] bd 0,98 [0,62; 1,52]
dloizkipyiler WIN vs PAC 0,98 [0,83; 1,16] 0,96 [0,86; 1,08] 1,52 [1,06; 2,17] 1,16 [0,87; 1,61] 0,90 [0,64; 1,28] 0,99 [0,77; 1,28]
WIN vs DCT 0,89 [0,78; 1,00] 0,92[0,81; 1,03] 0,92 [0,74; 1,16] 1,02 [0,78; 1,36] 0,96 [0,64; 1,28] 0,96 [0,65; 1,43]

PAC vs DCT 0,98 [0,76; 1,27] 0,95[0,82; 1,10] 0,97 [0,75; 1,24] 0,88 [0,62; 1,21] bd 0,98 [0,6; 1,55]

H2H — badania bezpos$rednio poréwnujgce badang technologie z odpowiednig interwencjg alternatywng (ang. head to head); MA — metaanaliza; MTC — metaanaliza sieciowa (ang. multiple treatment comparison); PFS — przezycie
wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival) definiowane jako czas od momentu randomizacji do momentu progresji choroby lub do momentu zgonu z jakiegokolwiek powodu, w zalezno$ci od tego ktére zdarzenie
wystapi jako pierwsze; TTP — czas do progresji choroby (ang. time to tumour progression) definiowany jako czas od momentu randomizacji do wystgpienia progresji choroby;
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6.2.2. Hess 2018

Do przegladu systematycznego Hess 2018 wilgczono 35badan RCT obejmujgcych tacznie
6 834 pacjentow z NDRP, w tym 12 badah RCT obejmujgcych 2 902 pacjentéw z NDRP, ktére
umozliwity zbudowanie metaanalizy sieciowej i zawieraty wyniki dla przezycia catkowitego lub przezycia

wolnego od progresji choroby [98] (Rysunek 5).

Sposrod uwzglednionych w metaanalizie sieciowej schematow, istotne z punktu widzenia wstepnej
analizy klinicznej byty:

o CRB + PAC,

o CIS + PAC,

o CIS + DCT,

o CRB + GEM,

o CIS + GEM.

Pozostate schematy dotyczyly lekéw i ich potgczen niestanowigcych aktualnej praktyki klinicznej w
Polsce (np. schemat necytumumab dodany do cisplatyny i gemcytabiny). Natomiast schematy
CRB + DCT/WIN oraz CIS + WIN nie zostaly ujete w metaanalizie sieciowej z uwagi na brak
wystarczajgcych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy ilosciowej (np. brak badan, brak
wynikéw HR dla OS, PFS) [98].

Wyniki analizy poréwnawczej dotyczyly populacji NDRP niezaleznie od podtypu (pftasko- i
nieptaskonabtonkowy), a odsetek pacjentéw z SCC w poszczegodlnych badaniach miescit sie w zakresie
15-100% (w tym 2 badania, w ktérych 100% stanowili pacjenci z SCC, Rysunek 5). [98].

Przeprowadzona metaanaliza sieciowa wykazata brak istotnych statystycznie réznic miedzy
CRB/CIS + PAC, CRB/CIS + GEM oraz CIS + DCT odnosnie do przezycia catkowitego wsréd

pacjentow z NDRP leczonych w ramach | linii.

Wykazano natomiast istotng statystycznie przewage:
e schematu CRB + PAC nad CIS +PAC/DCT oraz CRB + GEM,
e schematu CIS + GEM nad CIS + PAC/DCT oraz CRB + PAC/GEM,
e schematu CIS + DCT nad CIS + PAC oraz CRB + GEM,
e schematu CIS + PAC nad CRB + GEM,

odnos$nie do wydtuzenia czasu wolnego od progresji wsrod pacjentéw z NDRP leczonych w ramach
I linii (Tabela 20).

Ponadto w dwdch z wigczonych badan do przeglagdu Hess 2018 — badanie Hoang 2013 oraz Treat 2010
— przeprowadzono analize retrospektywng odnosnie do OS i PFS w zaleznosci od histologii NDRP, w
ktérej uwzgledniono nastepujgce schematy chemioterapii:

e CIS + PAC, CIS + GEM, CIS + DCT i CRB + PAC (Hoang 2013),
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CRB + GEM, CRB + PAC i PAC + GEM (Treat 2010) [100, 101].

Z przeprowadzonych analiz wynika, ze efekt terapeutyczny ww. schematéw odnos$nie do OS i PFS jest
niezalezny od histologii NDRP [100, 101].

Rysunek 5.
Sieci poréwnan dla OS (czes$¢ A) oraz PFS (czes¢ B) w metaanalizie sieciowej dla NDRP, w tym SCC (Hess 2018, 12 RCT)

[98]

A MEC + CIS + GEM (n=1)

1

CRB + PAC (n=6
NEC + CRB + PAC (n=1) +PAC (n=6)

CRB + nab-PAC (n=1)
CRB + GEM (n=1)

CRB + S-1 (n=1)
GEM + PAC (n=1)

CIS + GEM {n=3)

1
1
CIS + DCT (n=1) O 1 O GEM (n=1)
O CIS + PAC (n=1)

NEC + CRB + PAC (|'|=1)O 7 CRB + PAC (n=6)

ERL (n=1)
O CRB + nab-PAC (n=1)

CRB + GEM (n=1)

GEM + PAC (n=1)

CIS + GEM (n=3)

O

GEM + DCT + WIN
(n=1)

CIS + DCT (n=1) O 1 GEM (n=1)

O CIS + PAC (n=1)

ERL — erlotynib; NEC — necytumumab

Kolorem zéttym oznaczono sieci poréwnan istotne z punktu niniejszej wstgpnej analizy klinicznej.

Ograniczenie metaanalizy sieciowej: brak wynikéw wytgczenie dla pacjentéw z SCC, korzystano z wynikéw dla NDRP gdzie SCC miesit sie w
zakresie 15-100%. Brak oceny w metaanalizie sieciowej schematéw CRB + DCT/WIN oraz CIS + WIN.
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Tabela 20.
Przezycie catkowite, przezycie wolne od progresji dla poréwnania dwulekowych schematéw chemioterapii zawierajacych
DCT/GEM/PAC w | linii leczenia pacjentéw z NDRP, w tym SCC (metaanaliza sieciowa) [98]

0S8, HR [IQR]® PFS , HR [IQR]?

Poréwnanie

Schematy zawierajace tylko CIS

CIS + PAC vs CIS + GEM 1,41[0,93; 2,16] 1,53 [1,52; 1,54]
CIS + DCT vs CIS + GEM 1,34 [0,85; 2,1] 1,35 [1,34; 1,36]
CIS + DCT vs CIS + PAC 0,94 [0,63; 1,41] 0,90 [0,89; 0,901]

Schematy zawierajace tylko CRB

CRB + GEM vs CRB + PAC 1,36 [0,93; 1,99] 1,35 [1,34; 1,36]

Schematy zawierajace CIS lub CRB

CIS + GEM vs CRB + PAC 0,96 [0,61; 1,54] 0,85 [0,845; 0,86]
CIS + PAC vs CRB + PAC 1,37 [0,92; 2,07] 1,26 [1,26; 1,27]
CIS + DCT vs CRB + PAC 1,30 [0,83; 2,02] 1,11 [1,10; 1,12]
CRB + GEM vs CIS + GEM 1,41[0,77; 2,56] 1,68 [1,66; 1,70]
CRB + GEM vs CIS + PAC 0,99 [0,56; 1,74] 1,12 [1,11; 1,13]
CRB + GEM vs CIS + DCT 1,05 [0,58; 1,87] 1,28 [1,27; 1,29]

IQR — rozstep kwartylny (ang. interquartile range); NMA — metaanaliza sieciowa (ang. network meta-analysis)
a) Wartosci raportowane w publikacji zaokrgglono do dwoch miejsc po przecinku lub do trzech tam gdzie byto to zasadne.

Whioski

Na podstawie przeprowadzonej wstepnej analizy klinicznej w zakresie stosowanych w Polsce
schematéw dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny w skojarzeniu z PAC, DCT, WIN
lub GEM stosowanych w I linii leczenia NDRP, w tym i SCC, mozna wnioskowa¢, ze pomigedzy
analizowanymi schematami chemioterapii brak jest istotnych statystycznie réznic odnosnie do przezycia
catkowitego pacjentéw. Natomiast istniejgce roéznice pomiedzy schematami odnosnie do PFS nie
pozwalajg wskaza¢ jednoznacznie dominujgcego schematu, a co wiecej, w wydanym w 2015 roku
dokumencie FDA zaleca sie, by to OS byl podstawowym, standardowym punktem koncowym

wykorzystywanym do oceny efektow klinicznych leczenia NDRP [102].

W zwigzku z powyzszym schemat PAC stosowany w | linii leczenia w skojarzeniu z CRB wydaje sie by¢
rownie skuteczny jak pozostate schematy chemioterapii zawierajace cisplatyne i PAC, DCT, WIN lub
GEM oraz karboplatyne i DCT, WIN lub GEM. W swietle dostepnych dowodéw poszczegdlne schematy
P-CTH mozna traktowac¢ jako rownorzedne terapeutycznie, dlatego poréwnanie ocenianej interwencji
wzgledem jednego schematu, w tym przypadku (CRB+PAC) nalezy traktowaé jako reprezentatywne

réwniez dla pozostatych schematdéw chemioterapii.
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Niezaspokojone potrzeby medyczne (unmet medical

need) pacjentow z SCC

Ze wzgledu na biologiczng charakterystyke SCC — centralng lokalizacje raka, wysoki wskaznik choréb
wspottowarzyszgcych oraz genetyczng ztozonos¢ choroby — pacjenci z SCC gorzej rokujg w poréwnaniu
z rakiem gruczotowym bedacym najcze$ciej wystepujgcym podtypem NDRP nieptaskonabtonkowego
(Wykres 6) [37, 47].

Wykres 6.
Odsetek 1-rocznych przezy¢ chorych z rozpoznaniem NDRP ptasko- i nieptaskonablonkowy w stadium przerzutowym
[47]
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W konsekwenciji liczne metody leczenia NDRP, w tym takze leki biologiczne, wykazujg obecnos¢ efektu
terapeutycznego, ktéry jest jednak mniejszy wsrod pacjentéw z SCC w poréwnaniu z pacjentami

z typem nieptaskonabtonkowym NDRP (Tabela 21).

Tabela 21.
Przezycie catkowite dla poréwnania immunoterapii wzgledem CTH u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP ptasko- i nieptaskonabtonkowym

HR [95%CI]
Obecnosc¢ / poziom
ekspresji PD-L1 Ptaskonabtonkowy Nieptaskonabtonk
rak ptuca owy rak ptuca

Poréwnanie Badanie

| linia leczenia

KEYNOTE-189 [103]

PEMBR + CTH vs CTH i KEYNOTE-407 [30] Niezaleznie od PD-L1 0,64 [0,49; 0,85] 0,49 [0,38; 0,64]

PEMBR vs CTH KEYNOTE-024 [104] PD-L1 250% 0,73 [0,38; 1,39] 0,58 [0,41; 0,83]

DURVA + RCTH vs RCTH? PACIFIC [105] Niezaleznie od PD-L1 0,72 [0,52; 0,99] 0,61 [0,44; 0,86]
Il linia leczenia

ATEZO vs DCT OAK [106, 107] Niezaleznie od PD-L1 0,77 [0,57; 1,03] 0,74 [0,61; 0,89]

ATEZO - atezolizumab; DCT — docetaksel; DURVA — durwalumab; NIVO — niwolumab; PEMBR — pembrolizumab;
a) Pacjenci w Il stadium zaawansowania NDRP (tji. w stadium miejscowo zaawansowanym, nieresekcyjnym) leczeni DURVA w  terapii
konsolidacyjnej po uprzednio zastosowanej radiochemioterapii (RCTH).
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Ponadto w Polsce, dla pacjentéw z NDRP o typie nieptaskonabtonkowym (w tym tych z mutacjami i
rearanzacjami genetycznymi) refundowanych jest znacznie wiecej lekéw niz dla pacjentow z SCC
zaréowno w ramach programu lekowego (programy lekowe B. 6 i B.63), jak i w ramach katalogu

chemioterapii (Kat. C, Rysunek 6, Rysunek 7) [85].

Majac na wzgledzie powyzsze przestanki, istnieje wysoce niezaspokojona potrzeba wsréd chorych z
SCC wymagajacych uzyskania dostepu do terapii innowacyjnej i skutecznej, jakg jest pembrolizumab

skojarzony z karboplatyng i paklitakselem.

Rysunek 6.
Leki refundowane w | linii leczenia we wskazaniu NDRP ptasko- i nieptaskonabtonkowym [85]

NON-SCC

| linia bez
rearanzacji
genetycznych

| linia rearanzacje
genetyczne

=l CTH (bez PMX) R ALK:kryzotynib CTH (bez PMX)

Pembrolizumab
(PD-L1 >50%)

Pembrolizumab

(PD-L1250%) NN ROS-1: kryzotynib

EGFR: afatynib,
CTH (PMX) erlotynib,

gefitynib
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Rysunek 7.
Leki refundowane w Il linii leczenia we wskazaniu NDRP ptasko- i nieptaskonabtonkowym [85]

NON-SCC SCC

Il linia bez Il linia

rearanzacji rearanzacje Il linia
genetycznych genetyczne

= CTH (bez PMX) W ALK: kryzotynib CTH (bez PMX)

ROS-1:

kryzotynib Atezolizumab

Atezolizumab

EGFR: erlotynib,
gefitynib,
EGFR/T790M:
ozymertynib

= CTH (PMX) Niwolumab

= Nintedanib
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8.1.

8.2

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

Definiowanie problemu decyzyjnego wraz

Z uzasadnieniem

Populacja docelowa

o Uprzednio nieleczeni systemowo dorosli pacjenci z przerzutowym, niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca o typie ptaskonabtonkowym o okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 na komérkach
nowotworowych w zakresie nastepujgcych poziomow:

o 250%,
o 1-49%,

o <1%.

Whnioskowana populacja jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda
[36].

W zgodzie z trescig proponowanego programu lekowego stanowigcego wnioskowane wskazanie
refundacyjne analiza zawiera wyniki uzyskane w populacji ogolnej pacjentéw niezaleznie od
braku/obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1 oraz wyniki uzyskane w podziale na trzy subpopulacje o
okreslonym odsetku ekspresji PD-L1 (PD-L1 TPS) na komodrkach nowotworowych w zakresie
nastepujgcych poziomoéw: =50%, 1-49% oraz <1%. Populacja ogdlna jak i ww. subpopulacje stanowig

populacje wnioskowang bedacg przedmiotem oceny HTA.

Interwencja

e Pembrolizumab (PEMBR) skojarzony z karboplatyng i paklitakselem (CP) w ramach terapii

indukcyjnej oraz w monoterapii w ramach terapii podtrzymujace;j.

Whnioskowana interwencja jest wezsza od zarejestrowanej, ktéra obejmuje stosowanie w schemacie
jednego z dwéch taksandéw (paklitakselu lub nab-paklitakselu) [36]. Ze wzgledu na brak finansowania
ze s$rodkéw publicznych w Polsce nab-paklitakselu schemat PEMBR + nab-paklitaksel nie jest

przedmiotem wniosku o refundacje.
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Komparatory

Populacja z brakiem ekspresji PD-L1 (<1% komérek nowotworu) oraz z obecnoscia ekspresji

PD-L1 w 1-49% komoérek nowotworu

e Karboplatyna + paklitaksel (CP) — schemat leczenia bedacy przedstawicielem standardowej

chemioterapii dwulekowej.

Subpopulacja z obecnoscia ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komérek nowotworu
e Karboplatyna + paklitaksel (CP) — schemat leczenia bedacy przedstawicielem standardowe;j
chemioterapii dwulekowej.

¢ PEMBR w monoterapii.

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim interwencje,
ktére w praktyce klinicznej mogg zosta¢ zastgpione przez schemat tréjlekowy PEMBR + CRB + PAC.
Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim [109]. W
populacji pacjentéw z SCC w | linii leczenia kryterium to spetnia standardowa chemioterapia dwulekowa
zawierajgca zwiagzki platyny (cisplatyne lub karboplatyne) w skojarzeniu z lekiem Il generaciji
(paklitakselem, winorelbing, gemcytabing lub docetakselem). Ponadto w subpopulacji pacjentéw z
obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komdrek nowotworu komparatorem jest monoterapia

PEMBR refundowana w Polsce w ramach programu lekowego (Tabela 22).

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej w terapii | linii przerzutowego SCC zaleca si¢ stosowanie
dwulekowych schematéw chemioterapii opartych na pochodnej platyny w potgczeniu z lekiem
Il generacji — DCT, GEM, WIN, PAC oraz nab-PAC. Ten ostatni nie jest obecnie objety refundacjg w
Polsce, a =zatem nie stanowi komparatora dla analizowanej interwencji. Dostepne dane
odzwierciedlajgce aktualng praktyke kliniczng w Polsce wskazujg, ze w | linii leczenia SCC stosowane

sg schematy zawierajgce pochodng platyny (CIS lub CRB) dodang do WIN, GEM lub taksanéw?.

W toku prac nad niniejszg analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano jedno randomizowane
badanie rejestracyjne (KEYNOTE-407) dla terapii skojarzonej PEMBR + CRB + PAC/nab-PAC w | linii
leczenia przerzutowego SCC, ktorg poréwnano z chemioterapia CRB + PAC/nab-PAC. W badaniu
zastosowano stratyfikacje ze wzgledu na rodzaj zastosowanego taksanu PAC vs nab-PAC, sg w nim

zatem dostepne wyniki dla chemioterapii CRB + PAC refundowanej w Polsce.

Zarowno wytyczne praktyki klinicznej jak rowniez dostepne dowody naukowe wskazujg na
poréwnywalng wartos¢ terapeutyczng wszystkich dostepnych schematdéw zawierajgcych pochodng
platyny i jeden z lekéw lll generacji. W ramach wstepnej analizy klinicznej potwierdzono, ze pomiedzy
schematami chemioterapii standardowo stosowanymi w Polsce w SCC (CRB/CIS + PAC,
CRB/CIS + DCT, CRB/CIS + GEM, CRB/CIS + WIN) brak jest istotnych statystycznie réznic odnosnie

4 W badaniu FRAME nie podano jakie doktadnie taksany zaliczaty sie do schematu taksany + pochodna platyny. Niemniej
jednak do grupy taksanéw zalicza sie PAC, nab-PAC i DCT.
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do przezycia catkowitego pacjentéw. Oznacza to, ze pod wzgledem uzyskiwanych efektéw zdrowotnych
schemat CRB + PAB ujety w badaniu KEYNOTE-407 mozna uznac¢ za reprezentatywny dla wszystkich
dostepnych w Polsce schematéw P-CTH, a zatem wyniki poréwnania ocenianej interwencji wzgledem
CRB + PAC mozna uzna¢ za reprezentatywne dla poréwnania z dowolnym schematem P-CTH

stosowanym aktualnie w Polsce w terapii | linii przerzutowego SCC.

W najnowszych polskich wytycznych praktyki klinicznej leczenia zaawansowanego raka ptuca
wskazano, ze ,wyniki metaanaliz badah z losowym doborem chorych wykazaty, ze schematy
zawierajgce cisplatyne w poréwnaniu z karboplatyng (szczegodlnie w skojarzeniu z taksoidami i
gemcytabing) pozwalajg uzyskac¢ dtuzszy czas przezycia catkowitego”. Trzeba jednak doprecyzowac,
ze wnioski te oparto o metaanalize Ardizzoni 2007 dla NDRP3, w ktérej wyniki wskazujg na co prawda
przewage dla przezycia catkowitego pacjentow cisplatyny nad karboplatyng, ale w
nieptaskonabonkowym raku ptuca (CRB vs CIS: HR=1,12[1,01; 1,23]). Natomiast dla pacjentéw z SCC
stanowigcym populacje docelowg analiz HTA przeprowadzona metaanaliza w podgrupach w ramach
badania Ardizzoni 2007 wykazata brak znamiennych statystycznie réznic pomiedzy tymi dwiema
pochodnymi platyny odnosnie do przezycia catkowitego pacjentéw (CRB vs CIS: HR=0,97 [0,85; 1,10]).
Oznacza to, ze pod wzgledem uzyskiwanych efektéw zdrowotnych schemat CRB + PAB ujety w
badaniu KEYNOTE-407 mozna uzna¢ za reprezentatywny dla wszystkich dostepnych w Polsce

schematéw P-CTH, zaréwno tych zawierajgcych cisplatyne jak i karboplatyne.

Monoterapia PEMBR jest opcjg zalecang przez najnowsze zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej
oraz refundowang w Polsce w ramach programu lekowego w | linii leczenia pacjentow z NDRP
niezaleznie od podtypu (ptasko- i nieptaskonabtonkowy) w stopniu zaawansowania IV, z potwierdzong
obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub wiekszym odsetku komérek nowotworowych. Zatem pacjenci z
uprzednio nieleczonym systemowo SCC z obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek
majg aktualnie dostep nie tylko do chemioterapii, ale tez do immunoterapii (PEMBR w monoterapii),

ktéra rowniez stanowi komparator dla ocenianej interwencji.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg réwniez na mozliwos¢ stosowania w |linii leczenia
przerzutowego SCC niwolumabu i atezolizumabu, aczkolwiek preparaty te sg zarejestrowane i
refundowane wytgcznie w Il linii leczenia SCC, a zatem nie stanowig one komparatora dla analizowane;j

populacji docelowej (Tabela 22).

5 W drugiej z cytowanych publ kacji Pujol 2006 poréwnywano schematy z oraz bez pochodnej platyny, nie analizowano
poréwnania cisplatyny z karboplatyna.
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Tabela 22.
Wybor komparatorow dla schematu PEMBR + CRB + PAC stosowanego w | linii leczenia SCC

Czy komparator dla

PEMBR + CRB + PAC? Uzasadni

Lek/grupa lekow

Paklitaksel + karboplatyna
jako przedstawiciel schematu
chemioterapii ztozonej z

e Schemat zalecany przez wytyczne do stosowania w
populacji docelowej tj. w | linii leczenia pacjentéw z SCC

pochodnej platyny i leku Il TAK ¢ Schemat refundowany w Polsce w populaciji pacjentéw z
generacji rakiem ptuca niezaleznie od podtypu histologicznego i linii
(CRBICIS + PAC/GEM/DCT/WIN) leczenia [85]
e Zalecany przez wytyczne do stosowania w populacji
docelowej tj. w | linii leczenia pacjentéw z SCC
PEMBR w monoterapii TAK* e Zarejestrowany do stosowania w | linii SCC
e Refundowany w Polsce w ramach programu lekowego
wsrdd pacjentow z ekspresjg PD-L1 w przynajmniej 50%
komoérek [85]
Schemat CRB/CIS + nab-PAC NIE e Brak refundacji nab-PAC w Polsce w analizowanym

wskazaniu

o Niezarejestrowany do stosowania w | linii SCC
Atezolizumab NIE e Brak refundacji w Polsce w analizowanym wskazaniu,
refundacja jedynie w Il linii leczenia SCC [85]

o Niezarejestrowany do stosowania w | linii SCC
Niwolumab NIE e Brak refundacji w Polsce w analizowanym wskazaniu,
refundacja jedynie w Il linii leczenia SCC [85]

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

8.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresiji,
e odpowiedz na leczenie,

e jakosc zycia,

o toksycznos¢ terapii.

8.5. Metodyka badan

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

e przeglady systematyczne dla interwenc;ji.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Pembrolizumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: L 01 XC 18) [36].

Mechanizm dziatania

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®) jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym,
ktére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komorki1(PD-1) i blokuje jego interakcje
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T,
w stosunku do ktérego wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej
limfocytéw T. Produkt leczniczy Keytruda® wspomaga odpowiedz limfocytéw T, wtym odpowiedz
przeciwnowotworowg, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji
na komorkach prezentujgcych antygen i moga ulegaé ekspresji na komérkach nowotworowych oraz

innych komorkach w mikrosrodowisku guza [36].

Posta¢ farmaceutyczna

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

zawiera 25 mg pembrolizumabu. Liofilizowany proszek barwy biatej lub prawie biatej [36].

25 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg
pembrolizumabu. Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu. Przezroczysty do lekko

opalizujgcego, bezbarwny do bladozoéttego roztwor o pH 5,2-5,8 [36].

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czerniaka u oséb dorostych [36].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u osob dorostych w leczeniu

adjuwantowym czerniaka stopnia lll z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekciji [36].

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

250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej [36].
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej [36].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomadrkowego

raka ptuca z przerzutami u osob dorostych [36].

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

celowang [36].

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

przeszli nieudang terapie brentuksymabem z wedotyng [36].

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

wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [36].

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

CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 [36].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)
nawrotowego lub z przerzutami u osob dorostych z ekspresja PD-L1 z TPS 250% w tkance
nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgcej pochodne platyny lub po jej

zakohczeniu [36].

Dawkowanie i sposob podawania

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

w stosowaniu lekéw przeciwnowotworowych [36].
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Ocena ekspresji PD-L1 u pacjentéw 2z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. U pacjentow
z niedrobnokomorkowym rakiem piuca zalecane jest wykonanie badania ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej z zastosowaniem zwalidowanego testu. U pacjentow z nieptaskonabtonkowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca i z wysokim poziomem ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j
nalezy rozwazyC¢ ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych w leczeniu skojarzonym wzgledem
monoterapii pembrolizumabem oraz oceni¢ korzysci i ryzyko w leczeniu skojarzonym w kazdym

przypadku indywidualnie [36].

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub

400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [36].

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w leczeniu skojarzonym to 200 mg co 3 tygodnie,

podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut [36].

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

momentu potwierdzenia progresiji [36].

Produkt leczniczy KEYTRUDA musi by¢ podawany we wlewie dozylnym w czasie 30 minut. Produktu
leczniczego KEYTRUDA nie wolno podawaé we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. W przypadku
podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig, produkt leczniczy
KEYTRUDA, nalezy podawac jako pierwszy. Nalezy takze zapoznac¢ sie z informacjami o produktach

leczniczych stosowanych w chemioterapii i podawanych w skojarzeniu [36].

Szczegotowe zalecania odnosnie do modyfikacji leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA opisane

sg w charakterystyce produktu leczniczego KEYTRUDA.

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku =65 lat. Dane zebrane od pacjentow
w wieku 265 lat sg zbyt ograniczone, aby mozliwe byto wyciggniecie wnioskéw dotyczgcych populacji z
klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Dostepne s3g ograniczone dane dotyczace stosowania
pembrolizumabu w monoterapii u pacjentéw po resekcji czerniaka stopnia Il i w skojarzeniu z

chemioterapig u pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z przerzutami w wieku =75 lat [36].

Zaburzenia czynnoSci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego

KEYTRUDA u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek [36].
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Zaburzenia czynnoSci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentdow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci

watroby. Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z

umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby [36].

Czerniak gatki ocznej

Dostepne sg ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu

leczniczego KEYTRUDA u pacjentéow z czerniakiem gatki ocznej [36].

Wynik w skali sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) =2

Z udziatu w badaniach klinicznych dotyczgcych czerniaka, NDRP, cHL i HNSCC wytgczono pacjentéw,

u ktérych stopien sprawnoséci w skali ECOG wynosit 22 [36].

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego

KEYTRUDA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne [36].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg [36].

Zdarzenia niepozadane

Tabela 23.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii [36]

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

niedokrwistos$¢, niedoczynnosé tarczycy
(obrzek sluzowaty), zmniejszenie taknienia,
bdl gtowy, dusznos¢, kaszel, biegunka, bdl
brzucha (dyskomfort w obrebie jamy
brzusznej, bél w nadbrzuszu i bl w
podbrzuszu), nudnosci, wymioty, zaparcia,
wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka
okotomieszkowa, wysypka uogdlniona,
wysypka plamista, wysypka plamisto-
grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca
wysypka, wysypka pecherzykowa i wysypka
w okolicy narzgddéw piciowych), $wiad
(pokrzywka, pokrzywka grudkowa, $wigd
uogolniony i $wiad narzadow piciowych), béle
miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci
miesniowo-kostne, bdl plecow, sztywnos¢
migsni i kosci, béle migsniowo-kostne klatki
piersiowej i krecz szyi), bdl stawow,
zmeczenie, astenia, obrzek (obrzeki
obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna
ilos$¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie
ptynédw w organizmie, obrzgk powiek i obrzek
warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i
obrzek tkanki oczodotu), gorgczka,

zapalenie ptuc, trombocytopenia, limfopenia, reakcja zwigzana z infuzjg
dozylng (nadwrazliwo$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja
rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos¢ i zespdt uwalniania cytokin),
nadczynnos$c tarczycy, hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia,
bezsennos¢, zawroty gtowy, neuropatia obwodowa, letarg, zaburzenia
smaku, suchos$¢ oczu, nadcisnienie tetnicze, zapalenie ptuc (Srodmigzszowa
choroba ptuc), zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita
grubego, zapalenie jelit i autoimmunologiczne zapalenie jelita grubego),
sucho$¢ w jamie ustnej, cigzkie reakcje skorne (pgcherzowe oddzielanie sig
naskorka, ztuszczajgce zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, wysypka
ztuszczajgca, pecherzyca, martwica skory, wykwity skorne wyn kajace z
toksycznosci oraz nastepujgce reakcje stopnia 23.: ostra goragczkowa
dermatoza neutropeniczna, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe,
tuszczycopodobne zapalenie skory, wyprysk polekowy, zéttaczka, pemfigoid,
Swigd, swigd uogolniony, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
uogolniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swigdowa, wysypka
krostkowa oraz zmiany skérne), rumien, bielactwo (odbarwienie skory,
hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek), suchos$¢ skory, tysienie,
wyprysk, wysypka tradz kopodobna, bél konczyn, zapalenie miesni (bol
miesni, miopatia, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza), zapalenie stawéw
(obrzek stawéw, zapalenie wielostawowe i wysiek stawowy), objawy
grypopodobne, dreszcze, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej, hiperkalcemia, zwiekszenie
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Bardzo czesto (21/10) Czesto (21/100 do <1/10)

aktywnosci fosfatazy zasadowej we krwi, stezenia bilirubiny we krwi,
kreatyniny we krwi

Tabela 24.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w skojarzeniu z CTH [36]

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

neutropenia, niedokrwistos¢,
trombocytopenia, zmniejszenie faknienia,
zawroty gtowy, neuropatia obwodowa,
zaburzenia smaku, bdl gtowy, dusznosg,
kaszel, biegunka, nudnosci, wymioty,
zaparcia, bol brzucha (dyskomfort w obrebie
jamy brzusznej, b6l w nadbrzuszu i bol w
podbrzuszu), wysypka (wysypka rumieniowa,
wysypka okotomieszkowa, wysypka
uogolniona, wysypka plamista, wysypka
plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa,
swedzgca wysypka, wysypka pecherzykowa i
wysypka w okolicy narzgdéw piciowych),
tysienie, swiad (pokrzywka, pokrzywka
grudkowa, $wiad uogdlniony i $wigd
narzgddéw piciowych), béle
migsniowo-szkieletowe (dolegliwosci
miesniowo-kostne, bdl plecow, sztywnos¢
miesni i kosci, béle migsniowo-kostne klatki
piersiowej i krecz szyi), bol stawow,
zmeczenie, astenia, obrzek (obrzeki
obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna
ilos$¢ ptyndw w organizmie, zatrzymanie
ptynédw w organizmie, obrzgk powiek i obrzek
warg, obrzek twarzy, miejscowy obrzek i
obrzek tkanki oczodotu), gorgczka,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie stezenia kreatyniny
we Krwi

zapalenie ptuc, gorgczka neutropeniczna, leukopenia, limfopenia, reakcja
zwigzana z infuzjg dozylng (nadwrazliwos$¢ na lek, reakcja anafilaktyczna,
reakcja rzekomoanafilaktyczna, nadwrazliwos$¢ i zespét uwalniania cytokin),
niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnosé tarczycy, hipokaliemia, hiponatremia,
hipokalcemia, bezsennos$¢, letarg, suchos$¢ oczu, nadci$nienie tetnicze,
zapalenie ptuc (Srddmigzszowa choroba ptuc), zapalenie jelita grubego
(mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit i autoimmunologiczne
zapalenie jelita grubego), suchos$¢ w jamie ustnej, zapalenie watroby
(autoimmunologiczne zapalenie watroby oraz polekowe uszkodzenie
watroby), ciezkie reakcje skdorne (pecherzowe oddzielanie sie naskoérka,
ztuszczajgce zapalenie skory, rumien wielopostaciowy, wysypka
ztuszczajgca, pecherzyca, martwica skory, wykwity skorne wyn kajace z
toksycznosci oraz nastepujgce reakcje stopnia =3.: ostra gorgczkowa
dermatoza neutropeniczna, sttuczenie, owrzodzenie odlezynowe,
tuszczycopodobne zapalenie skéry, wyprysk polekowy, zéttaczka, pemfigoid,
Swigd, swigd uogolniony, wysypka, wysypka rumieniowa, wysypka
uogolniona, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka $wigdowa, wysypka
krostkowa oraz zmiany skérne), rumien, wysypka tradzikopodobna, suchosé¢
skory, bél konczyn, zapalenie miesni (bdl miesni, miopatia, polimialgia
reumatyczna i rabdomioliza), zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie
wielostawowe i wysiek stawowy), zapalenie nerek (autoimmunologiczne
zapalenie nerek, cewkowo-$rédmigzszowe zapalenie nerek i niewydolnos¢
nerek, ostra niewydolnos$¢ nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami
zapalenia nerek, zespot nerczycowy), ostre uszkodzenie nerek, dreszcze,
objawy grypopodobne, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, hiperkalcemia, zwiekszenie fosfatazy zasadowej we krwi

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Keytruda® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii

Europejskiej dnia 17 lipca 2015 roku [36]. Wskazanie rejestracyjne produktu leczniczego Keytruda®

zostato poszerzone:

e 0 NDRP w 2ll linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 29 lipca 2016 roku,

e 0o NDRP w | linii leczenia decyzjg Komisji Europejskiej z 27 stycznia 2017 roku,

¢ 0 NDRP podtyp nieptaskonabtonkowy w terapii skojarzonej w | linii decyzjg Komisji Europejskiej

z 6 lipca 2018 roku,

e 0 SCC w terapii skojarzonej w | linii decyzjg Komisji Europejskiej z 11 marca 2019 roku [36, 110—

113].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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medycznych na dzien 1 maja 2019 roku, produkt leczniczy Keytruda® jest dostepny bezptatnie w
ramach programu lekowego:

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

e B.59 ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” [85].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Dostepnym preparatem pembrolizumabu jest Keytruda®, ktérego wytwoércg jest Schering-Plough Labo
NV (podmiot odpowiedzialny: Merck Sharp & Dohme B.V.) [86].

Chemioterapia

9.2.1. Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02 [114].

Mechanizm dziatania

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

konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA” [114].

Postaé farmaceutyczna

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

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

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

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

e 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny [115].

Produkt Carboplatin-Ebewe/Carbomedac: przezroczysty, bezbarwny Iub prawie bezbarwny

roztwor/jasno zotty roztwor — koncentrat do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Produkt
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Carboplatin-Ebewe/Carbomedac 10 mg/ml zawiera 1 ml roztworu zawierajgcego 10 mg karboplatyny
(Carboplatinum):

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

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

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

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

e 1 fiolka z 100 ml r-ru zawiera 1000 mg karboplatyng [114, 116].

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

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

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

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

e 1 fiolka z 60 ml r-ru zawiera 600 mg karboplatyny [117].

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

o 1 fiolka z 45 ml r-ru zawiera 450 mg karboplatyny [118].

Wskazania do stosowania

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

e drobnokomérkowego raka ptuca [114-116, 118].

Dawkowanie i sposob podawania

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

lub w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi [114—116, 118].

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

2 000 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komorek/mms3. U pacjentéw z czynnikami
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ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek
lub niski stopien sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubrod lub ponizej 80 wg skali

Karnofsky’ego) zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25% [114—116, 118].

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

poczgtkowych kurséw leczenia karboplatyng [114—-116, 118].

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

reaguje z karboplatyng powodujac strgcanie osadu i (lub) utrate mocy produktu [114-116, 118].

Nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczenstwa dotyczacych niebezpiecznych substancji podczas
przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze byé przygotowany do podania jedynie
przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stréj ochronny [114—
116, 118].

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozciencza¢ bezposrednio przed podaniem
w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krotkotrwatego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak
0,5 mg/ml [114-116, 118].

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

diugotrwatego wlewu dozylnego [114-116, 118].

Zaburzenia czynno$ci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydzielana przez nerki i ma dziatanie nefrotoksyczne, optymalne
dawkowanie powinno by¢ ustalone na podstawie czestych kontroli parametrow hematologicznych i
parametréw czynnosci nerek. Zalecane dawkowanie u pacjentéw z zaburzong czynnoscig nerek jest
uzaleznione od wartosci klirensu kreatyniny i powinno by¢ obliczane wedtug wzoru Calverta [114-116,
118].

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

kreatyniny o wartosci 15 ml/min lub mniejszym, aby zaleci¢ leczenie [114—116, 118].

Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotyczg poczgtkowego kursu leczenia.
Dawkowanie w kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowa¢ do tolerancji pacjenta i do

akceptowalnego poziomu mielosupresji [114-116, 118].

Zaburzenia czynnoSci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametréw hematologicznych

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

zaréwno w monoterapii, jak i w schematach leczenia skojarzonego [114-116, 118].

Leczenie skojarzone

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi
w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowac
w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikow badan laboratoryjnych krwi [114—116,
118].

Pacjenci w podesztym wieku

U pacjentow w wieku powyzej 65 roku zycia konieczne jest dostosowanie dawki karboplatyny do
0golnego stanu pacjenta zaréwno podczas pierwszego kursu leczenia, jak i w kolejnych kursach [114—
116, 118].

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na brak dostatecznej ilosci danych nie jest mozliwe ustalenie dawkowania u dzieci
i mtodziezy [114-116, 118].

Przeciwwskazania

Karboplatyna przeciwwskazana jest w nastepujgcych przypadkach:

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

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

e pacjentéw z ciezkg mielosupresja / zahamowaniem czynnosci szpiku,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw zottej febrze,

e U pacjentow z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U pacjentéw z krwawigcymi guzami,

e u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia,

e U pacjentow z zaburzeniami stuchu [114-116, 118].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem

karboplatyny (Tabela 25).
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Tabela 25.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem karboplatyny [114-116, 118]

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

zakazenia*, krwotok*, nadwrazliwo$¢, reakcja

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

stezenia kwasu moczowego we krwi

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

Status rejestracyjny

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

przedtuzone 13 marca 2013 roku [114].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 maja 2019 roku, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac, Carboplatin
Accord, Carboplatin Pfizer, Carboplatin-Ebewe) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.6 [85].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 26.
Preparaty karboplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [86]

Preparat Wytwoérca

Carbomedac medac Gesellschaft fuer klinische Specialpraeparate mbH***

Carboplatin Accord Accord Healthcare Limited***

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

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

*, Kk

Carboplatin Kabi Fresenius Kabi Oncology Plc.

Pfizer Service Company BVBA**

Carboplatin Pfizer Pfizer Europe MA EEIG*

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytworca.
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9.2.2. Paklitaksel

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe (Alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, taksoidy/taksany), kod ATC:
LO1C D01 [119-122].

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem o dziataniu antagonistycznym wobec mikrotubuli, ktéry wspomaga powstawanie
mikrotubuli z dimeréw tubuliny i stabilizuje mikrotubule przez zapobieganie depolimeryzacji. Stabilizacja
powoduje zahamowanie prawidiowej, dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubuli, ktéra jest niezbedna
dla zasadniczych funkcji interfazy i podziatu mitotycznego komérki. Ponadto paklitaksel powoduje
tworzenie nieprawidtowych agregatéw lub peczkédw mikrotubuli przez cykl zyciowy komérki oraz licznych

gwiazd mikrotubuli w trakcie mitozy [119-122].

Postaé farmaceutyczna

Produkt Paclitaxel-Ebewe/Sindaxel: przejrzysty, bezbarwny lub jasnozétty, lepki roztwér — koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji. Produkt Paclitaxel-Ebewe 6 mg/ml zawiera 6 mg paklitakselu
(Paclitaxelum):

¢ 1 fiolka 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu,

¢ 1 fiolka 16,67 ml zawiera 100 mg paklitakselu,

e 1 fiolka 43,33 ml zawiera 260 mg paklitakselu,

¢ 1 fiolka 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu [120, 119].

Produkt Paclitaxel Kabi: przejrzysty, lekko zottawy roztwér — koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji. Produkt Paclitaxelum Accord: przezroczysty, bezbarwny lub o nieznacznie zéitym zabarwieniu,
bez widocznych statych czgstek, o pH w zakresie: 3 — 5,5 i osmolarnoéci >4000 mOsm/I — koncentrat
do sporzgdzania roztworu do infuzji. Produkt Paclitaxel Kabi/Paclitaxelum Accord 6 mg/ml zawiera 6 mg
paklitakselu (Paclitaxelum):

¢ 1 fiolka 5 ml zawiera 30 mg paklitakselu,

e 1 fiolka 16,67 ml zawiera 100 mg paklitakselu,

¢ 1 fiolka 25 ml zawiera 150 mg paklitakselu,

¢ 1 fiolka 50 ml zawiera 300 mg paklitakselu,

e 1 fiolka 100 ml zawiera 600 mg paklitakselu [121, 122]

HTA Consulting 2019 (www hta pl) Strona 60



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

Wskazania do stosowania

Paklitaksel jest przeznaczony/wskazany do stosowania w leczeniu:
e raka jajnika,
e raka piersi,
e zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca,

e miesak Kaposiego (MK) zwigzanego z AIDS [119].
Rak jajnika

W monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z cisplatyng u chorych z zaawansowang postacia raka jajnika
[119].

Chemioterapia pierwszego rzutu w skojarzeniu z cisplatyng w przypadkach zaawansowanego raka

jajnika lub u chorych z resztkowym nowotworem (>1 cm), po wczesniejszej laparotomii [119].

Leczenie drugiego rzutu u chorych z przerzutami po niepowodzeniu standardowego leczenia

schematami zawierajgcymi platyne [119].
Rak piersi

Poczatkowe leczenie miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka piersi z przerzutami, zaréwno w
skojarzeniu z antracyklinami u chorych, u ktérych mozna zastosowac leczenie antracyklinami lub w
skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek ze zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 (ang. human
epidermal growth factor receptor 2 - receptor ludzkiego naskdérkowego czynnika wzrostu 2) na poziomie
3+ oznaczonym metodg immunohistochemiczng, u ktérych leczenie antracyklinami nie jest odpowiednie
[119].

W monoterapii w leczeniu postaci raka piersi z przerzutami u chorych, u ktérych leczenie antracyklinami
okazato sie nieskuteczne lub u chorych, u ktérych standardowe leczenie antracyklinami nie jest

odpowiednie [119].

W leczeniu uzupetniajgcym (adjuwantowym) raka piersi u chorych z zajetymi weztami chtonnymi i
nowotworem niewykazujgcym ekspresji receptorow estrogenowych i progesteronowych, podawany
sekwencyjnie wedtug schematu zawierajgcego 4 cykle AC (antracyklina i cyklofosfamid) i 4 cykle

leczenia paklitakselem, po standardowe;j terapii wielolekowej AC [119].
Zaawansowany niedrobnokomérkowy rak ptuca

Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ang. non-small cell lung carcinoma,
NSCLC) w skojarzeniu z cisplatyng u pacjentéw, ktdrzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego

dajgcego potencjalng szanse na wyleczenie i (lub) radioterapii [119, 120].

Miesak Kaposiego (MK) zwigzany z AIDS
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W leczeniu miesaka Kaposiego u chorych z AIDS, u ktérych leczenie antracyklinami liposomalnymi

okazato sie nieskuteczne. Nieliczne dane potwierdzajg skutecznosc¢ leku w tym wskazaniu [119].

Dawkowanie i sposob podawania

Zalecana dawka paklitakselu wynosi 175 mg/m?/pc.. Produkt nalezy podawaé w 3-godzinnym wlewie
dozylnym z nastepczym podaniem cisplatyny w dawce 80 mg/m?/pc. Odstep pomiedzy kolejnymi

kursami leczenia powinien wynosi¢ 3 tygodnie [119-122].

Przed podaniem paklitakselu nalezy rozcienczy¢ roztwér w warunkach aseptycznych. Produkt mozna
rozcienczy¢ 0,9% roztworem soli fizjologicznej, 5% glukozy, mieszaning 5% glukozy i 0,9% soli
fizjologicznej, 5% glukozy w ptynie Ringera. Koncowe stezenie roztworu powinno wynosi¢ od 0,3 mg/mli
do 1,2 mg/ml. Nie nalezy przechowywac rozcienczonego roztworu w lodéwce. Po przygotowaniu

roztwér moze byc¢ lekko opalizujgcy. Jest to zwigzane z zastosowaniem rozcienczalnika [119—-122].

Roztwor paklitakselu powinien by¢ podawany dozylnie z zastosowaniem filtra o srednicy otworéw w
membranie nie wiekszej niz 0,22 ym. Taki rozmiar filtra gwarantuje zachowanie aktywno$ci paklitakselu
[119-122].

Premedykacja: przed podaniem produktu u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowac¢ premedykacje
sktadajgcg sie z kortykosteroidow, lekéw przeciwhistaminowych i antagonistéw receptora H2.
Przyktadowe schematy premedykaciji przed zastosowaniem paklitakselu opisane sg w charakterystyce

produktu leczniczego Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel [119-122].
Pacjenci z niewydolnoscig watroby

Dostepne dane sg niewystarczajgce, aby zaleci¢ zmiane dawkowania u pacjentow z lekkimi do
umiarkowanych zaburzeniami czynno$ci watroby. Pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci

watroby nie nalezy leczy¢ paklitakselem [119-122].
Stosowanie u dzieci i mtodziezy

Paklitaksel nie jest zalecany do stosowania u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z powodu braku

danych dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci [119-122].
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Przeciwwskazania

Paklitaksel przeciwwskazany jest w nastepujgcych przypadkach:
e nadwrazliwos¢ na paklitaksel lub ktérgkolwiek substancje pomocniczg, szczegdlnie na
polioksyetylenowany olej rycynowy (Cremophor EL)/makrogologlicerolu rycynooleinian,
e U pacjentow z poczatkowa liczbg granulocytow obojetnochtonnych ponizej 1500/mm3 (u
pacjentéw z miesakiem Kaposiego ponizej 1000/mm?),
e U pacjentéow z miesakiem Kaposiego w przypadku jednoczesnie wystepujgcych, powaznych i
niepoddajgcych sie leczeniu zakazen,

e w okresie cigzy i karmienia piersig [119-122].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
paklitakselu (Tabela 27).

Tabela 27.
Czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem paklitakselu [119-122]

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

zakazenia (gtéwnie zakazenia ukltadu moczowego oraz
gornych drég oddechowych) wigcznie z przypadkami
prowadzacymi do $mierci, zahamowanie czynnosci
krwiotwérczej szpiku, neutropenia, niedokrwisto$c¢,
trombocytopenia, leukopenia, krwawienie, tagodne
reakcje nadwrazliwosci (gtdwnie zaczerwienienie skory
i wysypka), neurotoksycznos$¢ (gtéwnie: neuropatia
obwodowa), niedocisnienie tetnicze, nudnosci,
wymioty, biegunka, zapalenie bton $luzowych, tysienie,
bole stawdw i miesni,

bradykardia, przemijajgce fagodne zmiany paznokci i skory, reakcje
w miejscu podania (miejscowy obrzek, bdl, rumien, stwardnienie, w
przypadkach wynaczynienia - zapalenie tkanki tgcznej, zwtdknienie
i martwica skory), znaczne zwigkszenie aktywnos$¢ AspAT,
znaczne zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j

Status rejestracyjny

Paklitaksel (produkt leczniczy Sindaxel) otrzymat w dniu 16 stycznia 2003 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej, ktére zostato przedtuzone 18 stycznia
2013 roku [119].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 30 kwietnia 2019 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 maja 2019 roku, paklitaksel (produkty lecznicze Paclitaxel Kabi,
Paclitaxel-Ebewe, Paclitaxelum Accord, Sindaxel) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.47 [85].
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 28.
Preparaty paklitakselu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [86]

Preparat Wytworca

Abraxane Celgene Europe Limited***

medac Gesellschaft fir klinische Spezialpraparate mbH***

Paclimedac Oncotec Pharma Produktion GmbH**
AqgVida GmbH**
Paclitaxelum Accord Accord Healthcare Limited***

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

Paclitaxel-Ebewe Ebewe Arzneimittel Ges.m.b.H.**

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.*
Paclitaxel Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH**
Fresenius Kabi Oncology Plc.**

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

*Podmiot odpowiedzialny.
**Wytworca.
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Aneks A. Kwestionariusze stuzgce do oceny jakosci

zycia pacjentow

A.1. Opis i interpretacja kwestionariuszy EORTC QLQ-30, EORTC QLQ LC13

Kwestionariusz EORTC QLQ-C30 EORTC QLQ-LC13
. Pomiar wptywu choroby nowotworowej na jakos¢ zycia (3 Pomiar nasilenia objawow
Typ skali domeny) specyficznych dla raka ptuca
Skala czynnosciowa:
o funkcjonowanie fizyczne,
o funkcjonowanie w rolach spotecznych,
o funkcjonowanie emocjonaine,
o funkcjonowanie poznawcze,
o funkcjonowanie spoteczne,
® 0gdlna jakos¢ zycia,
Skala objawowa: .
Domen  zmeczenie Pytania _doty'czace konkretnych
y e )
. . objawow raka ptuca
o nudnosci/wymioty,
® b,
Skala ogdlnej jakosci zycia:
® dusznosé,
e zaburzenia snu,
e utrata apetytu,
e zaparcie,
e wplyw na finanse
W wiekszosci pytan: pytania (1-28) zastosowano 4-stopniowg Zakres punktowy 0—100 pkt
skale Liekerta (punkty od 1 do 4). Wyjatek stanowig pytania (4-stopniowa skala Liekerta)
Punktacja i dotyczace oceny stanu zdrowia i ogélnej jakosci zycia, w Wyzszy wynik oznacza lepszy stan
interpretacja ktérych zastosowano skale 7-stopniowe (punkty od 1 do 7) zdrowia, lepszg jakosc¢ zycia i
Wyniki w zakresie 0—126 pkt lepsze funkcjonowanie oraz
Wyzszy wynik oznacza lepszg jako$¢ zycia wieksze nasilenie objawow

Opracowane na podstawie Leppert 2014 i kwestionariusza EORTC QLQ-LC13 [70, 69].

A.2. Kwestionariusz EORTC QLQ-30 [69]

Pytanie nigdy czasami czesto bardzo czesto
1. Czy ma Pan/i I.dopc.)ty prz_y.wlykonywaniu meczgcych cgypnoéci np. 1 9 3 4
przy dzwiganiu ciezkiej torby z zakupami lub walizki?
2. Czy dtugi spacer meczy Pana/nig? 1 2 3 4
3. Czy krotki spacer poza domem sprawia Panu/i trudnosci? 1 2 3 4
4. Czy musi Pan/i leze¢ w t6zku lub siedzie¢ w fotelu w ciggu dnia? 1 2 3 4
5. Czy potrzebuje Pan/i pomocy przyjedzeniu, ubieraniu sie, myciu sie 1 9 3 4
lub korzystaniu z toalety?
Czy w ostatnim tygodniu:
6. Byl/a Panal/i ograniczony/a w wykonywaniu swej pracy lub innej 1 9 3 4

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

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

9. Mial/a Pan/i béle? 1 2 3 4

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

20. Miat/a Pan/i trudnqéci w koncentrowaniu. sie na Fallfich zajeciach jak 1 9 3 4
czytanie gazety czy ogladanie telewizji?

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

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

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

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

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

26. Stan Panal/i zdrowia lub leczenie zakt6cato Panal/i zycie rodzinne? 1 2 3 4

27. Stan Panali stan zdro_wie} lub Ieczenig przeszkadzato w Panal/i na 1 9 3 4

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

finansowe?

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

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

[ 1bardzozlty | 2 | 3 | 4 | 5 | 6 | 7 doskonaty |
30. Jak ocenia Pan/i jako$¢ swego zycia w ubieglym tygodniu?
| 1bardzozly | 2 | 3 | 4 | 5 6 | 7 doskonata |
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A.3. Kwestionariusz EORTC QLQ-LC13 [123]

Pytanie

W ostatnim tygodniu:

bardzo czesto

1. Jak czesto Pan/i kaszlat/a? 4
2. Czy kaszlat/a Pan/i krwig? 4
3. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas odpoczynku? 4
4. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas chodzenia? 4
5. Czy brakowato Panu/i oddechu podczas wchodzenia po schodach? 4
6. Czy odczuwat/a Pan/i bol gardta? 4
7. Czy miewal/a Pan/i problem z przetykaniem? 4
8. Czy miewalt/a Pan/i mrowienie ragk? 4
9. Czy wypadaty Panu/i wiosy? 4
10. Czy miewat/a Pan/i bol w klatce piersiowej? 4
11. Czy miewatl/a Pan/i bol ramienia lub barku? 4
12. Czy miewat/a Pan/i bdl innej czesci ciata? 4
13. Czy stosowat Pan/i jakiekolwiek leki przeciwbdlowe?
[ 1 NIE | 2 TAK |
Jesli TAK to jak bardzo pomogty?
[ 1WCALE | 2NIEWIELE | 3 CZESCIOWO [ 4 BARDZO |
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Aneks B. Rekomendacje finansowe

Tabela 29.
Szczegotowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania lekéw stosowanych w | linii leczenia SCC

Rekomend

Agencja acja (data Szczegolowe wskazania/ograniczenia rekomendacji
wydania)

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego
sLeczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)".
Wskazanie obejmuje leczenie | linii przerzutowego NDRP, u os6b dorostych, u ktérych odsetek
komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie
wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej. Rekomendacja
warunkowana finansowo.

AOTMIT PR ([87]

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii przerzutowego
NDRP, u 0séb dorostych, u ktorych odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
PR (2018) nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki mutacji genu EGFR lub ALK w
[74] tkance nowotworowe;.
Rekomendacja warunkowa. Warunek finansowy oraz warunek dotyczgcy ograniczenia stosowania
pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystgpienia progresji choroby.

W toku Ocena stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu | linii
[124] przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP jest w toku.

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w leczeniu | linii NDRP z odsetkiem komérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynoszgcym 21%, nie jest
Brak oceny obecnie przedmiotem oceny NICE.
[93] Oczekiwana data wydania rekomendacji: agencja NICE zaprzestata oceny finansowania PEMBR w
powyzszym wskazaniu z uwagi na informacje od producenta o niedostarczeniu dowodéw na ocene
leku.

NICE

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii przerzutowego
NDRP, u os6b dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
PRWY nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w
(2017) [88] tkance nowotworowe;j.
Rekomendacja warunkowa. Warunek finansowy oraz warunek dotyczgcy ograniczenia stosowania
SMC pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystgpienia progresji choroby.

Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem
lub nab-paklitakselem i karboplatyng w leczeniu | linii przerzutowego ptaskonabtonkowego NDRP.
Refundacja z ograniczeniem: stosowanie skojarzenia z paklitakselem i karboplatyng u oséb z
poziomem PDL-1 TPS<50% lub z niemozliwym do oszacowania poziomem PDL-1 oraz
ograniczenia stosowania pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia

W toku
[125]

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii przerzutowego

PR (2017) NDRP, u os6b dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance

[89, 90] nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki mutacji genu EGFR lub ALK w
tkance nowotworowe;j.

HAS

Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii przerzutowego
NDRP, u os6b dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
PRWY nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w
(2017) [91] tkance nowotworowe;.
CADTH Rekomendacja warunkowa. Warunek finansowy oraz warunek dotyczgcy ograniczenia stosowania
pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystgpienia progresji choroby.

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem/nab-

W toku paklitakselem w leczeniu | linii przerzutowego SCC, jest obecnie przedmiotem oceny CADTH.
[126] 2 ek :
czekiwana data wydania rekomendaciji: BD
Pozytywna rekomendacja dotyczgca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii przerzutowego
PRV NDRP (w IV stopniu zaawansowania), u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych
PBAC (2018) [92] z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS) wynosi 250%. W rekomendacji nie podano
informacji odnosnie do statusu mutacji genu EGFR/ALK.
Rekomendacja warunkowana finansowo.
Pozytywna rekomendacja dotyczaca stosowania pembrolizumabu w leczeniu | linii przerzutowego
PR (2017) NDRP, u os6b dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
[94] nowotworowej (TPS) wynosi 250% i nie wystepujg dodatnie wyn ki mutacji genu EGFR lub ALK w
NCPE tkance nowotworowe;j.

Kwestia rekomendacji pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem/nab-
paklitakselem w leczeniu | linii przerzutowego SCC, jest obecnie przedmiotem oceny NCPE. Nie
odnaleziono informaciji o oczekiwanej dacie wydania rekomendac;ji

W toku
[127]

*Nie prezentowano rekomendacji dla PEMBR w skojarzeniu z pemetreksedem i CTH opartg na zwigzkach platyny, gdyz dotyczg one wytgcznie
populacji NDRP o typie nieptaskonabtonkowym.
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