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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpfynigcia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) 20.01.2020 .,
i znak pisma zlecajgcego PLR.4604.1184.2019.3.JKB

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zmian w tresci Zatgcznika C.49. Pemetreksed: Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pézn.
zm.)
— realizacja innych zadanh zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

N zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
I naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla
danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

B zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
I — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2..1. Korespondencjaw sprawie

Na podstawie art. 31n pkt5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373 z pdzn. zm.), pismem znak
PLR.4604.1184.2019.3.JKB (data wptyniecia do AOTMIT 20.01.2020 r.), Minister Zdrowia zlecit przygotowanie
opinii Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w sprawie zmiany tresci
Zatgcznika C.49. Pemetreksed w zakresie terapii nowotworéw ztosliwych oskrzeli i ptuc.

Zlecenie MZ dotyczy wydanie opinii zawierajgcej ocene zasadnosci klinicznej wnioskowanej zmiany wraz
z oszacowaniem zmiany populacji objetej leczeniem i przewidywanego wzrostu kosztow terapii
pemetreksedem. Whniosek o propozycje zmiany zapiséw w przedmiotowym zatgczniku ztozyt Konsultant
Krajowy w dz. onkologii klinicznej, prof. dr hab. Med. Maciej Krzakowski.

W ramach realizacji zlecenia, przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych wytycznych klinicznych dotyczgcych
populacji docelowej, wskazanej przez Konsultanta Krajowego, tj. pacjentéw poddawanych chemioterapii
ztozonej z cisplatyny i pemetreksedu u chorych w stopniu Ill w ramach radiochemioterapii oraz podjeto prébe
oszacowania potencjalnych wydatkéw ptatnika po wprowadzeniu proponowanej zmiany.

2..2. Opis zmian w tresci zalgcznika

Zaproponowana przez Konsultant Krajowego w dz. onkologii klinicznej zmiana tresci ma polega¢ na usunieciu
zapiséw o stopniu zaawansowania choroby i linii leczenia. Szczegdly zamieszczono w ponizszej tabeli.

Tabela 1. Propozycja zmian w tresci Zatacznika C.49. Pemetreksed: Nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca.

Obecny zapis NOWOTWOR ZtOSLIWY OSKRZELA | PLUCA

w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:

1) gruczolakoraka ptuca lub

2) wielkokomoérkowego raka ptuca, lub

3) niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych

- w stopniu zaawansowania IlI1B (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);

Proponowany zapis | NOWOTWOR ZtOSLIWY OSKRZELA | PLUCA

w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:

1) gruczolakoraka ptuca lub

2) wielkokomorkowego raka ptuca, lub

3) niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewaga wymienionych typow histologicznych

Konsultant Krajowy uzasadnia potrzebe zmiany faktem potwierdzenia skutecznosci pemetreksedu stosowanego
w skojarzeniu z napromienianiem w ramach radiochemioterapii. Wedtug Konsultanta wprowadzenie
proponowanej zmiany bedzie sie wigzato ze wzrostem liczby pacjentow objetych leczeniem o ok. 1 500 oséb
rocznie, bedzie to populacja chorych w stopniu Il poddana chemioterapii ztozonej z cisplatyny i pemetreksedu
w ramach radiochemioterapii.
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3. Problem zdrowotny

3..1. Problem zdrowotny

ICD-10 C.34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
Epidemiologia i etiologia oraz profilaktyka

Rak ptuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw
nowotworowych. Stanowi — odpowiednio u mezczyzn i kobiet — okoto 20% i 10% wszystkich nowotworéw
(w ostatnich latach — okoto 15 000 i 7000 zachorowan rocznie) oraz jest przyczyng okoto 30% i 17%
wszystkich zgonéw spowodowanych przez nowotwory (w ostatnich latach — odpowiednio okoto 16 000 i 7500
zgondw rocznie). Wieksza liczba zgondéw w stosunku do liczby zachorowan wskazuje na braki w rejestrowaniu
zachorowan na raka ptuca. Zachorowalno$¢ i umieralno$¢ na raka ptuca zmniejszajg sie w ostatnich latach
u mezczyzn i jednoczesnie zwiekszajg sie u kobiet. Okoto 13,5% chorych na raka ptuca w Polsce przezywa 5
lat od rozpoznania. Ryzyko zachorowania na raka ptuca zalezy w najwiekszym stopniu od narazenia
na dziatanie rakotwoérczych sktadnikéw dymu tytoniowego (czynne i bierne palenie) oraz — w mniejszym
stopniu — od niektérych fizycznych i chemicznych czynnikéw srodowiskowych (np. radon, nikiel, chrom, arsen,
azbest, zwigzki weglowodorowe) i genetycznych (przede wszystkim polimorfizmy gendéw uczestniczgcych
w unieczynnianiu szkodliwych sktadnikéw dymu tytoniowego i zaburzenia genéw odpowiedzialnych za naprawe
uszkodzen DNA). Dotychczasowe proby profilaktyki farmakologicznej raka pluca oraz zmniejszenia
umieralnosci w wyniku stosowania badan przesiewowych z uzyciem konwencjonalnej rentgenografii (RTG)
i badania cytologicznego plwociny okazaty sie nieskuteczne. Wiekszg warto$¢ jako badanie przesiewowe ma
niskodawkowa tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej. Wyniki badania NLST (National Lung Screening
Trial) wykazaly zmniejszenie o okoto 20% umieralnosci zwigzanej z rakiem ptuca u os6b z grupy wysokiego
ryzyka zachorowania (wiek 55-74 lata i powyzej 30 paczkolat w wywiadzie) poddanych niskodawkowej TK
klatki piersiowej w poréwnaniu z grupg kontrolng (badanie RTG). Wyniki badania staly sie podstawg do
opracowania w niektérych krajach programéw wczesnego wykrywania raka ptuca w grupach o najwyzszym
ryzyku. W latach 2017 i 2018 opublikowano zalecenia europejskie i polskie dotyczgce wykonywania badan
przesiewowych, ktérych jednak dotychczas w Europie nie wprowadzono (gtéwnie z powodu trudnosci w
udowodnieniu ich efektywnosci).

Badania przesiewowe 0s6b z grupy najwiekszego ryzyka zachorowania sg natomiast finansowane od 2016 roku
w Stanach Zjednoczonych. Ostatnio przedstawiono — jedynie w postaci doniesienia zjazdowego — wyniki
badania NELSON, ktére — po dziesiecioletniej obserwacji — wykazaly zmniejszenie umieralnosci z powodu
raka ptuca (kobiety — 39%, mezczyzni — 26%) u 0s6b z grupy ryzyka poddanych niskodawkowej TK (kryteria
kwalifikowania podobne do badania NLST). Badania przesiewowe muszg byé powigzane z — majgca
zasadnicze znaczenie — profilaktykg pierwotng (catkowita eliminacja narazenia na dym tytoniowy). Powinny
réwniez uwzgledniaé ocene wystepowania rozedmy i ryzyka sercowo-naczyniowego przez okreslenie
uwapnienia w naczyniach wiencowych. Uzasadnione jest prowadzenie pilotazowych programéw wczesnego
wykrywania w celu zwiekszenia mozliwosci stosowania doszczetnego leczenia (szczegdlnie w regionach
0 niskiej wykrywalnosci raka ptuca w stadium wczesnego zaawansowania). Programy wczesnego wykrywania
raka ptuca powinny realizowaé wysokospecjalistyczne osrodki dysponujgce wszystkimi mozliwosciami
rozpoznawania i leczenia tego nowotworu oraz odpowiednim doswiadczeniem.

Zrédto: PTOK 2019

Patomorfologia i biologia molekularna

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. Najczesciej rozpoznawane sa 4
typy histologiczne:

— rak gruczotowy (45% — wzrost czestosci w ostatnim okresie);

— rak ptaskonabtonkowy (30%);

— rak drobnokomorkowy (15%);

— rak wielkokomérkowy (10%).

Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworow ptuca. Rak ptuca

rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) — lub obwodowo. Raki
gruczotowe wystepujg czesciej w obwodowychczesciach ptuc. Przerzuty pojawiajg sie najczesciej
w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci — w watrobie, mézgu, drugim ptucu, kosciach,

6/16



Ocena zmian w Zatgczniku C.49. Pemetreksed: Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
0T.4320.4.2020

nadnerczach, tkance podskornej i szpiku kostnym). Przerzuty mogg takze powstawa¢ w narzgdach odlegtych
bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych. Rak ptuca moze sie rowniez szerzyé miejscowo przez naciekanie
anatomicznych struktur srédpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej. Obowigzujgca od 2015
roku klasyfikacja nabtonkowych nowotworéw ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health
Organization) (tab. 1) wprowadzita — w poréwnaniu z poprzednig wersjg z 2011 roku — zmiany, sposréd
ktérych najwieksze znaczenie majg:

— nowy podziat rakéw gruczotowych i ptaskonabtonkowych;

— konieczno$¢ wykorzystywania w diagnostyce patomorfologicznej badan immunohistochemicznych (IHC)
oraz genetycznych w celu indywidualizaciji leczenia;

— zalecenie rozpoznawania raka wielkokomoérkowego wytgcznie w materiale pooperacyjnym;

— potgczenie w jednej grupie rakdéw z cechami aktywnosci neuroendokrynne;j.

Tabela 2. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia z 2015 roku

Typ Fodtyp
Rak gruczodowy Rak gruczobowy tapetujacy (lepidic adenocarcimoma)
Rak gruczobowy groniasty (acinar adenocarcinoma)
Rak gruczobowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)
Rak gruczobowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)
Rak gruczobowy lity [solid adenocarcinoma)
Rak gruczobowy naciekajgcy z wytwarzaniem sluzu [invasive mucnous sdenocarcnomal
z odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania sluzu (mixed
MUCINOUS and moMmmUCmous)
Rak gruczobowy koloidalny (colleid adenocarcinoma)
Rak gruczobowy z komarek typu plodowego (fetal adenocarcinomal
Rak gruczobowy z komarek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)
Rak gruczobowy o niewielkie] imwazyjnosci (minimally imvasive adenocarcinoma)
z odmianami w postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania sluzu (mucinous
lub nonmucinoces)
Imiany przedinwazyjne
— atypowa hiperplazja gruczolowa (atypical adenomatous hiperpizsia)
— rak gruczolowy in situ (adenocarcinoma in situ) Z wytwarzaniem lub bez wytwarzania
Sluzu (muamous lub ronmucinows)

Rak plaskonablonkowy Rak plaskonablonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)
Rak plaskonablonkowy nierogowadciejgoy (non-keratinizing squamous-cell carcinomal
Imiana przedinwazyjna — rak plaskonablonkowy in situ (sguamous-cell carcinoma in situ)

Mowotwory neurcendokrynne Rak drobnokomarkowy (smal-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka zioZonego
(combined])
Rak wielkokomdrkowy (farge-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ziozonego
(combined])

Rakowiaki typowy i atypowy (fypical and atypical carcinoids)
Imizna przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idicpatyczna pluc neurcendokrynnokomarkowa
[diffuse idiopatic pulmanary neuroendocrine hyperplasia)

Rak wiglkokomarkowy

Rak gruczodowo-plaskonablonkowy

Raki migsakowate Rak miesakowaty pleomaorficzny (pleomonphic sarcomatoid carcmoma)
Rak wrzecionowatokomarkowy (spindie-cell sarcomatoid cancinoma)
Rak olbrzymickomdrkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)
Miesakorak (carcinosarcoma)
Blastoma pluc (pulmonary blastoma)

Raki typu z gruczoldw slinowych Rak sluzowo-naskdrkowy imucoepidermaoid carcinoma)
Rak gruczobowo-torbielowaty (adenoig-cystic carcinoma)

Raki niesklasyfikowana

Badania IHC nalezy wykonywaé z wykorzystaniem panelu typowego dla rdéznicowania raka gruczotowego
(TTF1, thyroid transcription factor) i ptaskonabtonkowego (p40 lub p63). Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP)
rézni sie od innych typéw histologicznych pod wzgledem wielu cech biologicznych oraz klinicznych (wysoki
wskaznik proliferacji, krotki czas podwojenia masy guza, wybitna skionno$¢ do wczesnego tworzenia
przerzutéw, chemiowrazliwos¢ i wzgledna promieniowrazliwos¢). Stanowi to uzasadnienie dla stosowanego
w praktyce podziatu na DRP i niedrobnokomérkowe raki ptuca (NDRP). W przypadku niejednoznacznego
obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP na podstawie morfologii nowotworu, badan
IHC i wskaznikow neuroendokrynnosci, mozna rozpoznaé raka nieokre slonego (NOS, not otherwise specified),
ktéry jednak nie powinien stanowi¢ wiecej niz 10% wszystkich rozpoznan NDRP. Odsetek rozpoznan NOS
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mozna zmniejszy¢ dzieki wiekszej dostepnosci materiatu tkankowego, co pozwala ustali¢ petne rozpoznanie
histologiczne. Niejednoznaczny obraz histologiczny i stwierdzenie w badaniu IHC ekspresji markeréw
réznicowania gruczotowego uzasadniajg rozpoznanie NDRP odpowiadajgcego rakowi gruczotowemu (non-
small-cell lung cancer — favour adenocarcinoma), a w sytuacji stwierdzenia immunofenotypu raka
ptaskonabtonkowego dopuszcza sie rozpoznanie NDRP odpowiadajgcego rakowi ptaskonabtonkowemu (non-
small-cell lung cancer — favour squamous-cell carcinoma). Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat
wedtug zréznicowania (ztosliwos¢ histologiczna), ktéry wyrdznia 4 stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci
okreslenia zréznicowania, G1 — zroznicowanie wysokie, G2 — zréznicowanie umiarkowane, G3
— zroznicowanie niskie, G4 — rak niezréznicowany. Stopien ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone
znaczenie w wyborze metody leczenia. U chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy
niezbedne jest przeprowadzenie oceny genéw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR
i translokacji w genach ALK i ROS1. Obecnos¢ tych zaburzeh jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia
ukierunkowanego inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (w Polsce obecnie — afatynib, erlotynib, gefitynib
i ozymertynib) oraz ALK lub ROS1 (w Polsce obecnie — kryzotynib refundowany w rakach ptuca z translokacjg
ALK).

Nalezy pamieta¢, ze mutacje EGFR i KRAS oraz translokacje ALK i ROS1 prawie zawsze wykluczajg sie
wzajemnie. Ocene genéw mozna wykona¢ z wykorzystaniem materialu tkankowego lub — w przypadku
potwierdzenia dostatecznej liczby komoérek w preparacie — badania cytologicznego (preferowany jest materiat
cytologiczny zatopiony w bloku parafinowym). Jezeli planowane jest zastosowanie inhibitorow punktow
kontrolnych odpowiedzi immunologicznej, nalezy przeprowadzi¢ ocene ekspresji biatka PD-L1 (programmed
death ligand 1) w materiale tkankowym lub — w razie jego braku — w materiale cytologicznym.

Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania, natomiast
wiek i pte¢ chorych majg mniejsze znaczenie. Nowa klasyfikacja patomorfologiczna wskazuje na odmienny
przebieg kliniczny w poszczegdlinych podtypach histologicznych raka gruczotowego (np. lepsze rokowanie —
podtypy tapetujacy i brodawkowy, gorsze rokowanie — podtypy drobnobrodawkowy i lity), co jednak nie wplywa
na wybor metody leczenia. U chorych w zaawansowanym stadium nowotworu rokowanie zalezy w najwigkszym
stopniu od stanu sprawnosci i stopnia ubytku masy ciata w okresie poprzedzajgcym rozpoznanie. Rokownicze
znaczenie aktywujgcych mutacji w genach EGFR i ALK nie zostato ostatecznie potwierdzone, ale obecno$¢
tych zaburzen (odpowiednio 10-15% i 3-5% chorych rasy biatej) jest silnie zwigzana z aktywnoscig
odpowiednich lekéw ukierunkowanych molekularnie. Rokowanie w DRP jest ogdlnie gorsze niz w NDRP. W
DRP, oprocz zasiegu nowotworu, niekorzystne znaczenie rokownicze ma wysoka aktywnos¢ dehydrogenazy
kwasu mlekowego (LDH, lactate dehydrogenase), ktéra jest zwigzana z masg nowotworu.

Zrédto: PTOK 2019

Leczenie

Leczenie chorych na raka ptuca powinno byé zaplanowane przez wielospecjalistyczny zespét (torakochirurg,
specjalista radioterapii, onkolog Kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i patomorfolog) i prowadzone
w osrodkach z pelng dostepnoscia do obowigzujgcych wspéiczesnie metod diagnostyki, leczenia
chirurgicznego, RT i leczenia systemowego. Osrodki takie powinny mie¢ odpowiednie doswiadczenie
i mozliwosci prowadzenia leczenia skojarzonego oraz odpowiedniego postepowania w przypadkach wystgpienia
— czesto nieuniknionych — powiktan. Szczegdty zamieszczono w tabeli z wytycznymi klinicznymi.

Zrédto: PTOK 2019
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4. Ocena proponowanych zmian

Niniejsze opracowanie dotyczy oceny proponowanych zmian w tresci  Zatgcznika C.49. Pemetreksed:
Nowotwodr ztosliwy oskrzela i ptuca (C. Leki, stosowane w ramach chemioterapii w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym).

Zaproponowana przez Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej zmiana tresci ma polegac¢
na usunieciu zapiséw o stopniu zaawansowania choroby i linii leczenia. Konsultant Krajowy uzasadnia
potrzebe zmiany faktem potwierdzenia skutecznosci pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu
Z napromienianiem w ramach radiochemioterapii. Wedtug Konsultanta, wprowadzenie proponowanej zmiany
bedzie sie wigzato ze wzrostem liczby pacjentéw objetych leczeniem o ok. 1 500 osbéb rocznie, bedzie to
populacja chorych w stopniu Il poddana chemioterapii ztozonej z cisplatyny i pemetreksedu w ramach
radiochemioterapii.

Zakres zlecenia ograniczono do analizy odnalezionych wytycznych klinicznych oraz oszacowanie wptywu
proponowanej zmiany na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (Rozdziat 6.).

4..1. Rekomendacje kliniczne

Wyszukiwanie wytycznych dotyczgcych analizowanego wskazania przeprowadzono w dniu 05.02.2020 r.
oraz 23.03.2020 r. na stronach internetowych: WWW.esmo.org, www.nccn.org,
www.onkologia.zalecenia.med.pl, www.nice.org.uk, www.asco.org, oraz www.thoracic.org.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 5 wytycznych: polskie PTOK z 2019 r., amerykanskie NCCN z 2020 r.,
europejsko-koreanskie 2020 r. oraz brytyjskie NICE z 2019 r.

Tabela 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Organizacja,

rok Rekomendacje dotyczace pemetreksedu

Leczenie miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego raka w stopniu lll

Mozliwos¢ zastosowania nastepujagcych schematéw w ramach radiochemioterapii: cisplatyna +
etopozyd lub cisplatyna + alkaloid vinca (zazwyczaj: cisplatyna + winorelbina), lub cisplatyna +
pemetreksed w przypadku raka nieptaskonabtonkowego. W Azji trwajg rowniez badania lll fazy
poréwnujgce schematy zwigzkéw platyny i taksandéw [A=100% i |, E]. Wytyczne ESMO-KSMO nie
wskazujg stopnia zaawansowania choroby, w ktérej mozna zastosowac powyzsze schematy.

Poziom dowoddéw:

e | Dowody z co najmniej jednego duzego badania RCT dobrej jakosci (niski potencjat btedu
systematycznego) lub metaanalizy prawidlowo przeprowadzonych badan RCT bez
heterogenicznosci;

¢ || Mate badania z randomizacja lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem btedu
systematycznego (niska jako$¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan z
wykazang heterogenicznoscisg;

o |l Prospektywne badania kohortowe;
¢ |V Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne;
¢ VV Badania bez grupy kontrolne, opisy przypadkéw, opinie ekspertow

ESMO-
KSMO 2020

Sita rekomendadiji:
¢ A Mocny dowdd na skuteczno$¢ ze znaczacg korzyscig kliniczng, zdecydowanie rekomendowany

e B Mocny lub umiarkowany dowdd na skutecznos¢ o ograniczonej korzysci klinicznej, ogdlnie
rekomendowany

e C Niewystarczajgcy dowdd na skutecznos¢ Ilub korzy$¢, nie przewaza nad ryzykiem
niekorzystnego dziatania (dziatania niepozadane, koszty etc.), opcjonalny

¢ D Umiarkowany dowdd na nieskutecznosé lub niepozgdane wyniki, ogdlnie nierekomendowany
¢ E Silny dowdd na nieskutecznosé lub niepozgdane wyniki, nigdy nierekomendowany
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PTOK 2019

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniach I-Il oraz IlIA (chorzy potencjalnie
operacyjni)

Leczenie przedoperacyjne

Przedoperacyjng CHT mozna rozwazac u chorych w stopniu zaawansowania plllA, u ktérych istnieje

mozliwosc¢ przeprowadzenia lobektomii, zawsze na podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu,
po wiarygodnym okresleniu stanu weztéw chfonnych $srédpiersia (badania obrazowe i inwazyjne —
cecha pN2). Leczenie obejmuje 2—3 cykle CHT z zastosowaniem schematu zlozonego z cisplatyny w
potaczeniu z winorelbing, gemcytabing, paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem.

Konieczne jest staranne monitorowanie odpowiedzi i tolerancji. Leczenie chirurgiczne mozna
przeprowadzi¢ po ustgpieniu objawéw toksycznosci hematologicznej, po okoto 3-tygodniowej przerwie
od podania ostatniego cyklu CHT.

Przedoperacyjna RCHT nie poprawia wynikow, z wyjgtkiem chorych z rozpoznaniem raka gérnego

otworu klatki piersiowej (tzw. guz Pancoasta), u ktérych rownoczesne zastosowanie CHT (2 cykle
schematu zawierajgcego cisplatyne w potaczeniu z drugim lekiem) oraz RT (dawka 50-60 Gy) w
wiekszosci przypadkow umozliwia wykonanie doszczetnej resekgiji.

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IV

1. linia leczenia systemowego
Chemioterapia

W zaawansowanym NDRP stosowana jest CHT wg schematu zawierajacego cisplatyne (75-80
mg/m2 dozylnie — dzien 1.) w skojarzeniu z jednym spos$rod nastepujgcych lekéw: etopozyd (100—
120 mg/m2 dozylnie — dzien 1., 2. i 3.), winorelbina (25-30 mg/m2 dozylnie — dzien 1. 8. lub 25-30
mg/m2 dozylnie — dzien 1. i 60-80 mg/m2 doustnie — dzien 8. lub 60-80 mg/m2 doustnie — dzien 1.
i 8.), gemcytabina (1000-1250 mg/m2 — dzien 1. i 8.), docetaksel (75 mg/m2 — dzien 1.),

paklitaksel (200 mg/m2 — dzien 1.) lub pemetreksed (500 mg/m2 — dzien 1.), przy czym w
skojarzeniu z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2 (1. dzien cyklu). Wyniki
metaanaliz badan z losowym doborem chorych wykazaty, ze schematy zawierajgce cisplatyne w
poréwnaniu z karboplatyng (szczegdlnie w skojarzeniu z taksoidami i gemcytabing) pozwalajg
uzyska¢ dtuzszy czas przezycia catkowitego [43, 44].

Zastosowanie karboplatyny (AUC 5-6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna
rozwazac jedynie u chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i
pemetreksed sg zarejestrowane wytgcznie w skojarzeniu z cisplatyng).

U chorych na NDRP o histologii innej niz z przewaga raka ptaskonabtonkowego skojarzenie cisplatyny
z pemetreksedem jest skuteczniejsze od innych schematéw CHT [45].

Zastosowanie leczenia podtrzymujacego lub konsolidujgcego (w Polsce nierefundowane) po
uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi pod wptywem wstepnej CHT moze nieznacznie wydtuzy¢ czas
catkowitego przezycia (réznica — 1-3 miesigce w poréwnaniu z CHT bez dalszego leczenia
podtrzymujgcego). U chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0.—1. w skali
WHO) bez przetrwatych dziatan niepozadanych po wstepnej CHT i z rozpoznaniem raka
nieptaskonabtonkowego zastosowanie podtrzymujgcego leczenia pemetreksedem wydtuza czas do
progresji [49]. Stwierdzono réwniez, ze u chorych z mutacjg w genie EGFR i bez progres;ji po
zastosowaniu CHT korzystne moze by¢ podtrzymujgce leczenie erlotynibem [50]. Dotychczas nie
zdefiniowano jednak kryteriéw doboru chorych do wspomnianego postepowania i jest ono
przedmiotem kontrowers;ji.

2. linia leczenia systemowego

Chemioterapia

U wybranych chorych bez zaburzen genéw EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej
paliatywnej CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgcag przynajmniej 3 miesigce,
mozna rozwazac zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu lub pemetreksedu [67]. W
badaniach z losowym doborem chorych nie wykazano wyzszosci wielolekowej CHT nad monoterapig
w ramach drugiej linii leczenia [68].

Nie wykazano skutecznosci innych — poza docetakselem i pemetreksedem — lekéw cytotoksycznych
w drugiej linii leczenia. Leczenie drugiej linii mozna stosowac wytgcznie u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej CHT.

U chorych na raka nieptaskonabtonkowego pemetreksed w drugiej linii leczenia jest nieco
skuteczniejszy od docetakselu [67].

Rekomendacje
Postepowanie w 2. linii leczenia chorych na uogélnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca
zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia
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systemowego oraz charakterystyki molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie
chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitoréw
EGFR pierwszej lub drugiej generaciji u chorych, ktdrzy nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii, bgdz
ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji,
inhibitoréw ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK),

immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub postepowania
objawowego (I, A).

Jakos¢ naukowych dowodow

¢ | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z
losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja;

¢ || — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych
badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

e |l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych;

¢ IV — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach
ekspertow

Kategorie rekomendaciji
o A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w klinicznej praktyce;
e B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce;
o C — Wskazania okreslane indywidualnie

NCCN 2020

Preferowany schemat w jednoczesnej radiochemioterapii w  przypadku raka
nieptaskonabtonkowego

» Karboplatyna AUC 5 w dniu 1., pemetreksed 500 mg/m2 w dniu 1. co 21 dni przez 3 cykle;
jednoczesna RT klatki piersiowe] [kategoria 2A];

* Cisplatyna 75 mg/m2 w dniu 1., pemetreksed 500 mg/m2 w dniu 1. co 21 dni przez 3 cykle;
jednoczesna RT klatki piersiowej + dodatkowe 4 cykle pemetreksedu 500 mg/m2 [kategoria 2A] — na
podstawie badan Choy 2015 i Senan 2016;

* Paklitaksel 45-50 mg/m2 tyg.; karboplatyna AUC 2, jednoczesna RT klatki piersiowej + dodatkowo 2
cykle co 21 dni paklitakselu 200 mg/m2 i karboplatyny AUC 6 [kategoria 2A];

+ Cisplatyna 50 mg/m2 w dniu 1., 8., 29. i 36.; etopozyd 50 mg/m2 w dniach 1.-5. i 29.-33;
jednoczesna RT klatki piersiowej [kategoria 2A]

W nieptaskonabtonkowym NDRP, dodatkowa jednoczesna chemoradioterapia moze by¢ stosowana
przy uzyciu schematéw: karboplatyna + pemetreksed i cisplatyna + pemetreksed.

Ostatnio, panel NCCN rozszerzyt liste schematéw przeznaczonych do stosowania w ramach
sekwencyjne radiochemioterapii 0 schematy stosowane w ramach chemioterapii przedoperacyjnej i
pooperacyjne (ij. cisplatyna w skojarzeniu z pemetreksedem - wytgcznie w raku
nieptaskonabtonkowym, docetaksel, etopozyd, gemcytabina lub winorelbina, karboplatyna w
skojarzeniu z paklitakselem), jak rowniez dodat 2 nowe schematy z karboplatyna.

Kategorie dowodow
e Kategoria 1 — na podstawie dowodéw naukowych wysokiej jakosci, jednogtosny konsensus, ze
interwencja jest wiasciwa;
Kategoria 2A — na podstawie dowoddw naukowych nizszej jakosci, jednogtosny konsensus, ze
interwencja jest wiasciwa;
e Kategoria 2B — na podstawie dowodéw naukowych nizszej jakosci, konsensus, ze interwencja jest
wilasciwa;
Kategoria 3 — na podstawie dowolnych dowodéw naukowych, zasadniczy sprzeciw, ze interwencja
jest wlasciwa
Kateqorie preferenciji:
¢ Interwencja preferowana — interwencje bazujgca na przewazajgcej skutecznosci, bezpieczenstwie
i mocy dowodow, i kiedy ma to znaczenie przystepnosci cenowej;
¢ Inna interwencja rekomendowana — inne interwencje, ktére mogg by¢ mniej skuteczne, bardziej
toksyczne, lub opierajg sie na mnie dojrzatych wynikach;

e Uzyteczna w niektdrych sytuacjach — inne interwencje, ktére mogg by¢ zastosowane w wybranych
populacjach pacjentéw (zdefiniowanych w ramach rekomendaciji)

Wytyczne ESMO-KSMO z 2020 roku dotyczgce leczenia miejscowo zaawansowanego, hieoperacyjnego
raka w stopniu Ill wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania nastepujagcych schematéw w ramach
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radiochemioterapii: cisplatyna + etopozyd lub cisplatyna + alkaloid vinca (zazwyczaj: cisplatyna +
winorelbina), lub cisplatyna + pemetreksed w przypadku raka nieptaskonabtonkowego. W Azji trwaja
réwniez badania lll fazy poroéwnujgce schematy zwigzkéw platyny i taksanéw [A=100% i |, E]. Wytyczne
ESMO-KSMO nie wskazujg stopnia zaawansowania choroby, w ktérej mozna zastosowaé powyzsze
schematy.

Wytyczne NCCN z 2020 roku wymieniajg schemat cisplatyna + pemetreksed jako jeden z preferowanych
do zastosowania w ramach jednoczesnej radiochemioterapii w  przypadku raka
nieptaskonabtonkowego [kategoria 2A]. Autorzy wytycznych powotujg sie na wyniki badania RCT Senan
2016 i wyniki przegladu systematycznego Choy 2015. W rekomendacji nie wskazano jednoznacznie stopnia
zaawansowania choroby, jednak badania, ktére cytuje NCCN odnoszg sie do stopnia lll.

Polskie wytyczne nie odnoszg sie do stosowania schematu cisplatyna + pemetreksed w ramach
radiochemioterapii.

W wytycznych NICE nie opisano schematéw radiochemioterapii z wykorzystaniem pemetreksedu, stad nie
uwzgledniono ich w powyzszej tabeli.

4..2. Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego
Produkty lecznicze zawierajgce substancjg czynng pemetreksed sg zarejestrowane w nastepujgcych
wskazaniach:
Ztosliwy miedzybtoniak optucnej

* w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieoperacyjnym
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej, u ktérych wczesniej nie stosowano chemioterapii.
Niedrobnokomérkowy rak pfuca

* w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéow z
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa;

* w monoterapii jest wskazany jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio
po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

* w monoterapii jest wskazany jako leczenie drugiego rzutu u pacjentéw, z niedrobnokomoérkowym
rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Zrédfo: ChPL Pemetrexed Glenmark
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5. Opinie ekspertow

W toku prac nad zleceniem nie wystepowano do ekspertéw z prosbg o przygotowanie opinii.
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6. Wptyw na wielkos¢é populacji docelowej oraz wydatki
platnika

W ramach realizacji zlecenia podjeto prébe oszacowania potencjalnych wydatkow ptatnika po wprowadzeniu
proponowanej zmiany.

Zalozenia kalkulaciji:

e liczebnos¢ populacji wskazana przez Konsultanta Krajowego w dz. onkologii klinicznej, ktérg obejmie
wnioskowana zmiana wyniesie 1 500 pacjentéw. Wedtug Konsultanta, zwiekszenie liczby pacjentow
bedzie wynikaé z zastosowania chemioterapii ztozonej z cisplatyny i pemetreksedu u chorych
w stopniu lll w ramach radiochemioterapii;

e koszt refundacji substancji na podstawie obowigzujgcego Obwieszczenia MZ;

o dawkowanie lekdw oparto na zapisach ChPL Pemetrexed Glenmark (cisplatyna — 75 mg/m2 p.c.,
pemetreksed — 500 mg/m2 p.c.), natomiast schemat leczenia w ramach jednoczesnej
radiochemioterapii na podstawie badania PROCLAIM (Senan 2016) i wytycznych NCCN z 2020 r., tj.
3 cykle cisplatyny i pemetreksedu oraz dodatkowe 4 cykle pemetreksedu (nie uwzgledniano kosztow
radioterapii); jako wariant alternatywny obliczono potencjalne wydatki przy zatozeniu stosowania
radiochemioterapii sekwencyjnej wg wytycznych NCCN z 2020 r., ti. 4 cykle cisplatyny
i pemetreksedu.

e S$rednig powierzchnie ciata pacjenta z NDRP (1,68 m?) przyjeto za AWA dla leku Keytruda
0T.4351.40.2017 (wartos¢ podana w AE wnioskodawcy)

Wyniki:

Wyniki analizy wykazaly, iz przyjecie zmiana zapiséw w Zatgczniku C.49., bedzie zwigzane z dodatkowymi
wydatkami dla ptatnika publicznego w wysoko$ci 12 404 146 zt w przypadku stosowania lekdw w ramach
radiochemioterapii _jednoczesnej lub 7394285 2zt w przypadku stosowania lekéw w ramach
radiochemioterapii sekwencyjnej.

Ograniczenia:
* w obliczeniach uwzgledniono jedynie koszt substancji czynnych tj. pemetreksedu i cisplatyny.

* koszty substancji czynnych oparto o ceny zaczerpniete z obowigzujgcego Obwieszczenia MZ,
rzeczywisty koszt lekéw moze by¢ nizszy.

e analiza nie uwzglednia udziatu procentowego poszczegdlnych rodzajéw radiochemioterapii
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7. Zrodta

Rekomendacje kliniczne i badania
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8. Zalaczniki

Zatacznik 1. Produkty lecznicze zawierajgce pemetreksed, refundowane w ramach Zatcznika C.49. — Obwieszczenie MZ

Kod EAN lub Termin
Najwa postac i Zawartost_: |nny_kod_odpo- wejécia w Okres.obowwlj_ _Grupa ucz CHB WLE PO WDO
awka leku opakowania wiadajacy svcie d .. | zywania decyzji limitowa
kodowi EAN | ZY¢te decyzll
Pemetreksed SUN,
proszek do sporza- 1034.0
dzania koncentratu | 1 fiol. proszku | 05909991289362 | 2020-03-01 3lata Pemetrékée " 129,60 | 136,08 | 136,08 | bezptatny | 0O
roztworu do infuzj,
100 mg
Pemetreksed SUN,
proszek do sporza- 1034.0
dzania koncentratu | 1 fiol. proszku | 05909991289379 | 2020-03-01 3lata L 648,00 | 680,40 | 680,40 | bezptatny | 0
PR Pemetreksed
roztworu do infuzj,
500 mg
Pemetrexed Accord,
proszek do sporza- 1fiol. | 05055565724613 | 2019-05-01 3lata 10340, | 30040 | 31752 | 136,08 | bezplatny | 0
dzania koncentratu Pemetreksed
roztworu do infuzji,
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https://www.nccn.org/professionals/physician_gls/pdf/nscl.pdf
http://onkologia.zalecenia.med.pl/pdf/zalecenia_PTOK_tom1_03_Nowotwory_pluca_i_oplucnej_20190517.pdf
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OT.4320.4.2020
100 mg
Pemetrexed Accord,
proszek do sporza-
dzania koncentraty 1fiol. | 05055565724736 | 2019-05-01 3lata 10340, 1537600 | 249480 | 1360,80 | bezplatny | 0
PR Pemetreksed
roztworu do infuzji,
1000 mg
Pemetrexed Accord,
proszek do sporza-
dzania koncentratu 1fiol. | 05055565724620 | 2019-05-01 3lata Pe:n%?;fégée o | 151200 | 187,60 | 680,40 | bezptatny | 0
roztworu do infuzj,
500 mg
Pemetrexed Fresenius
Kabi, proszek do
sporzadzaniakoncen- | 1fiol. | 05000991289393 | 2017-07-01 3lata Pe:nﬁféﬁ;e o | 37800 | 39690 | 136,08 | bezplatny | 0
tratu roztworu do
infuzji, 100 mg
Pemetrexed Fresenius
Kabi, proszek do
sporzadzania koncen- | 1fiol. | 0500991289409 | 2017-07-01 3lata Perﬁfé&e o 194400 | 204120 | 680,40 | bezptetny | 0
tratu roztworu do
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Glen-
mark, proszek do
sporzadzania koncen- | 1 fiol proszku | 05902020241522 |  2017-05-01 3 lata 10340, | 43900 | 453,60 | 136,08 | bezplatny | 0
Pemetreksed
tratu roztworu do
infuzji, 100 mg
Pemetrexed Glen-
mark, proszek do
sporzadzania koncen- | 1 fiol. proszku | 05902020241539 |  2017-05-01 3lata Perﬁfégée 4 | 216000 | 226800 | 680,40 | bezplatny | 0
tratu roztworu do
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporza-
dzania koncentratu | 1 fiol.po 10 ml | 05907626706079 | 2019-05-01 3lata pord . | 28080 | 29484 | 136,08 | bezplany | 0
roztworu do infuzj,
100 mg
Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporza- '
dzania koncentraty | 1 122 190" | 05007626706003 | 2019-05-01 3lata 10340, 1 5808,00 | 204840 | 1360,80 | bezphatny | 0
P ml Pemetreksed
roztworu do infuzj,
1000 mg
Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporza-
dzania koncentratu | 1 fiol.po 50 ml | 05907626706086 | 2019-03-01 3lata Per1noe?;fég‘se d 1890,00 | 1984,50 | 680,40 | bezptatny [ 0
roztworu do infuzj,
500 mg

UCZ - Urzedowa cena zbytu, CHB - Cena hurtowa brutto, WLF - Wysokos$¢ limitu finansowania, PO - Poziom odptatnosci, WDO -
Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy
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