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1.1.

1.2.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie brygatynibu
(Alunbrig®) w terapii dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase), nieleczonych

uprzednio inhibitorem ALK.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) we wskazaniu rak ptuca
z obecnoscig rearanzacji ALK w Polsce i na Swiecie,

3. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego brygatynibu oraz poszczegolinych opcji
terapeutycznych w Polsce,

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

5. opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia raka ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK,

6. wstepng ocene kliniczng brygatynibu oraz pozostatych inhibitoréw ALK,

7. wybor opciji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé brygatynib w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem

8. oraz definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA.

Niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Kazdego roku w Polsce u ponad 18 tysiecy oséb diagnozowany jest niedrobnokomérkowy rak ptuca
(NDRP; ang. non-small-cell lung cancer). Szacuje sie, ze od 3% do 7% pacjentéw z NDRP posiada
rearanzacje ALK (ALK+). Pacjenci z ALK-dodatnim NDRP charakteryzujg sie miodszym wiekiem
(mediana 52 lata) w chwili zachorowania w poréwnaniu z ogélng populacjg chorych na NDRP. Cechg
wyrozniajgca populacje chorych z ALK+ jest takze fakt, ze sg to zazwyczaj osoby wczesniej niepalgce
tytoniu [1-3]. W obrazie klinicznym ALK-dodatniego NDRP czesto wystepujg ponadto przerzuty do
osrodkowego uktadu nerwowego (OUN). Wedtug szacunkéw ponad 1/3 pacjentéw ze zdiagnozowanym
NDRP ALK+ moze mie¢ rozsiew nowotworu do OUN, co z kolei wigze sie z gorszym rokowaniem i

wptywem na pogorszenie jakosci zycia [4].

Obecnie dostepne leki ukierunkowane na obecnos¢ rearanzacji ALK (kryzotynib, alektynib, cerytynib)

charakteryzujg sie zmienng skutecznoscia, takze w obrebie przerzutéw do OUN oraz w poprawie jakosci
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zycia. U pacjentow leczonych w | linii inhibitorem ALK pierwszej generacji tj. kryzotynibem mediana
przezycia wolnego od progresji wyniosta 10,9 mies., a odsetek rocznych przezy¢ wynosit 84%. Co
istotne kryzotynib nie wykazuje zadawalajgcej skutecznosci w leczeniu przerzutéw do OUN, co wynika

z jego niezdolnosci do przenikania bariery krew-moézg.

Inhibitory kinazy ALK Il generacji (brygatynib, alektynib i cerytynib) posiadajg zdolnos$¢ przenikania
bariery krew-mozg. Cerytynib stosowany u pacjentéw uprzednio nieleczonych innym inhibitorem kinazy
ALK umozliwit osiggniecie mediany przezycia wolnego od progresji wynoszacej 16,6 mies. oraz wigzat
sie 45-procentowg redukcjg ryzyka progresiji lub zgonu w poréwnaniu z chemioterapig standardowo
stosowang w terapii raka ptuca. Jednoczesnie 73% pacjentow z przerzutami do OUN leczonych
cerytynibem osiggneto wewnatrzczaszkowg odpowiedz na leczenie. Stosowanie cerytynibu wigzato sie
jednak z wystepowaniem zdarzen niepozadanych w obszarze uktadu pokarmowego (wymioty,
biegunka, nudnosci), stad w Europie oraz w USA dokonano zmiany w charakterystyce produktu
leczniczego (ChPL Zykadia) polegajacej na zaleceniu stosowania cerytynibu w zmniejszonej 450 mg

dawce w czasie positku (wczesniejsze zalecenie obejmowato stosowanie 750 mg leku na czczo) [5-7].

Alektynib, umozliwia u chorych wczesniej nieleczonych 50-procentowe zmniejszenie ryzyka progresji
lub zgonu w poréwnaniu z kryzotynibem, a w przypadku chorych ze stwierdzonymi przerzutami do
moézgu redukcja ta wynosi 63%. U potowy pacjentow leczonych alektynibem w ciggu 3 lat dochodzi do
progres;ji choroby. W przypadku potowy pacjentéw ze stwierdzonymi w momencie diagnozy przerzutami
do OUN progresja po leczeniu alektynibem nastepuje juz w ciggu 2 lat. Leczenie alektynibem wigze sie
z wystepowaniem istotnych klinicznie zdarzen niepozadanych, w tym z hepatotoksycznoscig,
zaburzeniami funkcji nerek, bélami migsniowymi, zmeczeniem, podwyzszonym stezeniem fosfokinazy
kreatyninowej, bradykardia oraz dtugo trwajgcym obrzekiem. W kluczowym badaniu ALEX
porownujgcym alektynib i kryzotynib, zdarzenia niepozgdane byty powodem przerwania terapii u 14%

chorych z grupy stosujgcej alektynib [8, 9].

Wyzwaniem w leczeniu ukierunkowanym na rearanzacje ALK jest istnienie wielu mechanizméw
powstawania opornosci na dziatanie inhibitorow ALK, do ktérych nalezg m.in. wtérne mutacje ALK,
amplifikacja genu lub aktywowanie alternatywnych szlakdéw sygnalizacji komérkowej. Mechanizmy
opornosci na inhibicje ALK sg rozpoznawane podczas leczenia wszystkimi lekami ukierunkowanymi na
ALK. Istnieje wiec duze zapotrzebowanie na wdrozenie leczenia, ktére dziata na mozliwie jak najbardziej

szerokie spektrum mechanizmow opornosci [2].

Zarejestrowany w 2018 roku przez Europejska Agencje ds. Lekéw (EMA) brygatynib to doustny inhibitor
ALK, ktéry odpowiada na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP (Rysunek 1).
Zaletg brygatynibu jest jego prosta forma dawkowania. W przeciwiehstwie do stosowanych 2 razy
dziennie kryzotynibu i alektynibu wystarczajgce jest stosowanie jednej tabletki raz dziennie.
Przyjmowaniu leku nie musi towarzyszy¢ positek i nie musi by¢ podawany codziennie o tej samej porze,
jak to z kolei ma to miejsce w przypadku cerytynibu. Podkresli¢ trzeba, ze brygatynib sposréd wszystkich
dostepnych obecnie w Polsce inhibitorow ALK oddziatuje na najwiekszg liczbe poznanych

mechanizméw opornosci na leczenie NDRP ALK+. Ws$réod mechanizméw opornosci, ktorym
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przeciwdziata brygatynib sg takze mechanizmy, ktérych nie eliminuje z kolei dziatanie alektynibu (np.

mechanizm opornosci zwigzany z mutacjg o podtypie G1202R) [6, 10—14].

Lek wykazuje bardzo dobry efekt terapeutyczny. Wyniki toczacego sie badania poréwnujgcego
brygatynib z kryzotynibem (ALTA1-1L) wykazaty, ze nowy lek moze ponad dwukrotnie redukowac
ryzyko progresji lub zgonu w poréwnaniu z kryzotynibem (51-procentowa redukcja w ocenie niezaleznej
komisji i 57-procentowa redukcja w ocenie badacza). Jednoczes$nie pacjenci leczeni brygatynibem
uzyskujg dwukrotnie (24 miesiecy vs 11 miesiecy w ocenie niezaleznej komisji), a nawet trzykrotnie
(29,4 miesiecy vs 9,2 miesiecy w ocenie badacza) dtuzszg mediane przezycia wolnego od progresji w
poroéwnaniu z pacjentami leczonymi kryzotynibem. Co szczegolnie istotne w leczeniu zaawansowanego
ALK-dodatniego NDRP, brygatynib charakteryzuje sie aktywnoscig hamujgcg rozsiew nowotworu w
OUN (69-procentowe zmniejszenie ryzyka wystgpienia przerzutdw w przypadku chorych ze
stwierdzonymi przerzutami do OUN w poréwnaniu z kryzotynibem). Mediana przezycia wolnego od
progresji wérod chorych z przerzutami do OUN wynosi 2 lata. Wyniki analizy bezpieczenstwa wskazuja,
ze leczenie brygatynibem charakteryzuje sie dobrym profilem bezpieczenstwa. Jego stosowanie wigze
z wystepowaniem niespecyficznych zdarzen niepozadanych jak zwiekszenie stezenia fosfokinazy
kreatynowej we krwi, kaszel, dusznosci, nadcisnienie czy zwiekszenie stezenia lipazy. Zdarzenia
niepozgdane byty powodem przerwania terapii niespetna 10% chorych z grupy stosujgcej brygatynib w
badaniu ALTA-1L [15-17].

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéw z NDRP ALK+ (opracowanie wiasne)

Relatywnie miody wiek w
poréwnaniu z innymi
pacjentami z NDRP

B 'e
W wiegkszosci osoby Czesto z obecnoscig
niepalgce tytoniu przerzutéw do OUN

Pacjenci z NDRP ALK+

Niezaspokojone potrzeby pacjentow

Przeciwdziatanie Zmniejszenie ryzyka progresji,
mechanizmom opornosci na wydtuzenie czasu trwania
leczenia (np. wtérne mutacje) odpowiedzi

Skuteczne leczenie
przerzutéw do OUN
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Problem zdrowotny

Definicja

Rak ptuca (ang. lung cancer), przypisany w klasyfikacji ICD-10 do kodu C34, to ztosliwy nowotwor ptuc
wywodzacy sie z komorek nabtonkowych. Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell
lung cancer) stanowi 85% pierwotnych nowotworéw ptuc, natomiast pozostate 15% przypadkdéw stanowi
rak drobnokomoérkowy [1]. NDRP dzieli sie na dwa podtypy: nieptaskonabtonkowy (okoto 55%
wszystkich przypadkow raka ptuca) oraz typ ptaskonabtonkowy (okoto 30% wszystkich przypadkéw
rakéw ptuca). W obrebie podtypu nieptaskonabtonkowego wydziela sie natomiast gruczolakoraka (40%
wszystkich przypadkéw rakéw ptuca), raka wielkokomorkowego (10% wszystkich przypadkéw rakéw

ptuca i inne rzadkie nowotwory ptuc (okoto 5% wszystkich przypadkéw rakéw ptuca) [1].

Jedng z przyczyn powstawania raka ptuca moze by¢ rearanzacja genu kinazy chioniaka
anaplastycznego (ALK; ang. anaplastic lymphoma kinase). Szacuje sie, ze tego typu zmiana
molekularna wystepuje w 3-7% pacjentow z NDRP. Nastepstwem rearanzacji genu ALK jest jego fuzja
z genem EML4 i powstawanie genu fuzyjnego EML4-ALK, ktéry aktywuje niekontrolowang proliferacje
komoérek. W przeciwienstwie do wiekszosci przypadkéw NDRP, wystepowanie NDRP ALK+ pojawia sie
zazwyczaj w przypadku wystepowania raka ptuca o histologii gruczolakoraka, a takze u oso6b

niepalgcych [18, 19].

Epidemiologia

Swiat i Europa

Zgodnie z szacunkowymi danymi GLOBOCAN w 2018 roku na Swiecie odnotowano ponad 2 min
nowych zachorowan na raka ptuca. Chorobowos$¢ wynosita nieco ponad 1 min oséb. Z powodu raka
ptuca zmarto blisko 1,5 min oséb. Jak wskazujg dane, czesciej na raka ptuca chorujg i umierajg

mezczyzni (Tabela 1).

Sredni wskaznik zachorowan i zgonéw w Europie wynosi odpowiednio 29,8 oraz 23,5 na 100 tysiecy
oso6b. Najwieksze wskazniki zachorowan odnotowujg Wegry, Serbia, Grecja jak réwniez Dania i Belgia.
Polska rowniez znajduje sie na wysokim miejscu pod wzgledem zachorowan i zgonéw na raka ptuc.

Wskazniki w naszym kraju przekraczajg znacznie $rednig europejskg (Rysunek 2).
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Iiacbz‘leolaa r11.owych przypadkow, liczba zachorowan i liczba zgonéw z powodu raka ptuc na swiecie w 2018 roku (wartosci
estymowane)
Zachorowalnosé Chorobowos¢
Rak ptuca Rak ptuca Rak ptuca
Kobiety 725 352 616 549 376 660 320 161 576 060 489 651
Mezczyzni 1368 524 1163 245 650 217 552 684 1184 947 1007 205
Ogotem 2093 876 1779795 1026 877 872 845 1761007 1496 856

*Obliczenia wtasne na podstawie szacunkéw, ze NDRP stanowi ok. 85% wszystkich przypadkéw zachorowania na raka ptuca.

Rysunek 2.
Wskazniki zachorowan i Smiertelnosci na raka ptuca w roku 2018 dla wybranych krajéw europejskich (GLOBOCAN)

Wegry 56,7
Serbia 39,9 49,8
Grecja 318 40,5
Czarnogéra 311 39,7
Belgia 271 39
Dania 276 36,6
Polska 36,5
Francja 263 36,1
Bosnia i Hercegowina 305 36,1
Macedonia 271 34,1
Niemcy 238 33,7
Holandia 33,3
Wielka Brytania 222 32,5
Stowacja 725 31,2
Norwegia 203 29,9
Europa 538 29,8
Austria 218 27,8
Czechy 71 27,2
Hiszpania 713 27
Litwa 26,6
Witochy 19,2 24,4
Ukraina 18,520'6

Wskaznik standaryzowany (na 100 tysiecy osdb)

Zachorowania W Zgony

Polska

Wedtug przytoczonych powyzej danych GLOBOCAN, w 2018 roku estymowane wskazniki
zachorowalno$ci oraz $miertelnosci na raka ptuca w Polsce wynosity odpowiednio 36,5 i 33,2 na
100 tysiecy przypadkéw. Wskazniki epidemiologiczne dotyczgce raka ptuca w Polsce sg wiec gorsze

niz Swiatowa i europejska srednia.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Dane epidemiologicznie Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN) wskazuja, ze w 2017 roku
odnotowano w Polsce 21 545 zachorowan oraz 23 324 zgony na raka ptuca (kod ICD-10 C34). Rak
ptuca stanowit drugi pod wzgledem czesto$ci zachorowan nowotwér u mezczyzn (16,7%) i u kobiet
(9,4%), natomiast pierwszy pod wzgledem liczby zgonéw na choroby nowotworowe (2017 rok) zaréwno
u mezczyzn (28,4%) jak i u kobiet (17,4%) [20, 21].

Uwzgledniajac zaktadany na okoto 85% udziat NDRP w ogdlnej liczbie zachorowan mozna szacowac,
ze w 2017 roku na NDRP zachorowato 18 313 oséb, a zmarto z tego powodu 19 825 oso6b (Tabela 2)
[20].

Tabela 2.
Zachorowalnos¢ oraz liczba zgonoéw z powodu raka ptuca wsréd polskich pacjentéw w 2017 roku (KRN) [20]

Zachorowania

Liczba przypadkéow

Liczba przypadkow

Wskaznik Wskaznik
standaryzowany Rak pluca NDRP* standaryzowany Rak pluca
Mezczyzni 60,68 13798 11728 68,17 15 499 13174
Kobiety 26,45 7747 6585 25,86 7825 6651
Razem 40,84 21 545 18 313 43,43 23 324 19 825

*Obliczenia wtasne; zatozono, ze NDRP stanowi 85% wszys kich przypadkéw zachorowania na raka ptuca.

Analiza danych KRN obejmujgca lata 2012-2017 wskazuje, ze zachorowania oraz zgony na raka ptuca

stale utrzymuja sie w Polsce na wysokim poziomie (Wykres 1) [20].

Dokumenty Polskiego Towarzystwa Onkologicznego (PTO) ,Obecny stan zwalczania nowotworéw w
Polsce” oraz GLOBOCAN przedstawiajgce dane dotyczgce chorobowosci zwigzanej z rakiem piuca
odpowiednio w 2012 (PTO) i 2018 (GLOBOCAN) roku wskazujg na wyrazny wzrost tego wskaznika
miedzy raportowanymi latami (nalezy miec¢ tutaj jednak na uwadze, ze dane GLOBOCAN s3g

wartosciami estymowanymi, Wykres 2) [22, 23]

Wykres 1.
Zachorowania i zgony z powodu raka ptuca w Polsce w latach 2012-2017 (KRN) [20]
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wykres 2.
Roczna, 3-letnia i 5-letnia chorobowos$¢ na raka ptuca w Polsce w 2012 i 2018 roku [22, 23]
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Liczba chorych (w tysigcach)

Roczna 3-letnia 5-letnia

Chorobowos¢
*Wartosci estymowane (GLOBOCAN)

Rak ptuca czesto diagnozowany jest w zaawansowanym stadium choroby. Statystyki amerykanskie
przyjmuja, ze zaawansowane stadium w momencie rozpoznania wystepuje w 40% przypadkéw NDRP
[24], przy czym w Polsce szacuje sig, ze nawet 80% chorych na NDRP w trakcie diagnozy ma obecne
przerzuty odlegte [25].

Mutacje w genie ALK okreslane najczesciej rearanzacjami (ALK+) wystepujg wedtug réznych zrédet u
od 3 do 7% pacjentéw z rozpoznanym NDRP (Tabela 3) [26-29].

Tabela 3.
Raportowane w réznych zrédtach dane dotyczace odsetka pacjentow z NDRP ALK+

Zrédto [ref] Odsetek pacjentéw chorych na NDRP ALK+

Jassem 2014 [26] 3-7%
Gainor 2013 [27] 4,4%
Wong 2009 [28] 4,9%

Kouinouven 2008 [29] Okoto 7%

Dostepne dane Narodowego Fundusz Zdrowia (NFZ), przedstawione w ramach analizy weryfikacyjnej
AOTMIT dotyczgcej produktu leczniczego Zykadia (cerytynib) oraz w ramach analizy weryfikacyjnej
dotyczacej produktu leczniczego Alecensa (alektynib), ktdre prezentujg liczbe pacjentéw powyzej
18 roku zycia z rozpoznaniem zgodnym z kodem ICD-10: C34, wskazujg na ciggly wzrost osob
leczonych z powodu raka ptuca w Polsce w latach 2012-2017 (Wykres 3) [30, 31].
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wykres 3.
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 leczonych w latach 2012-2017 (dane NFZ) [30, 31].
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W dokumencie AOTMIT (Analiza Weryfikacyjna dotyczgca produktu leczniczego Zykadia) zostaty
réwniez przedstawione opinie dwdch ekspertéw klinicznych dotyczgce obecnej liczby dorostych oséb z
ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP (dane aktualne na 2018 rok) oraz liczby nowych zachorowan w
ciggu roku w Polsce. Obaj eksperci byli zgodni co do rocznej liczby nowych zachorowan na
ALK-dodatniego NDRP oscylujgcej okoto 300 osob (Tabela 5) [30].

Tabela 4.
Liczebnosé¢ populacji pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP wg opinii ekspertéw klinicznych [30]

Liczba dorostych os6b z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP

Liczba nowych zachorowan
w ciagu roku w Polsce

Obecna liczba chorych w Polsce

Prof. dr hab. n. med. Pawet Krawczyk -Kierownik

Pracowni Immunologii i Genetyki, Lublin 2 300
Dr n. med. Joanna Streb —Konsultant Wojewoédzki
w dziedzinie onkologii klinicznej(wojewédztwo ,Rocznie okoto 15-18 tysiecy” Okoto 300

matopolski

Podsumowujac, najnowsze dostepne dane epidemiologiczne wskazuja, ze rocznie w Polsce dochodzi
do ponad 21 tysiecy zachorowan na raka ptuca. Rak ptuca jest przyczyng ponad 23 tysiecy zgonow
rocznie. Uwzgledniajac fakt, ze NDRP stanowi 85% wszystkich przypadkéw raka ptuca mozna
szacowac ze na NDRP choruje i umiera co roku odpowiednio 18,3 tysiecy i 19,8 tysiecy os6b . Sposrod
nich od 40% do nawet 80% ma zaawansowang chorobe, a 3-7% charakteryzuje sie obecnoscia

rearanzacji ALK, co wg ekspertéw klinicznych przektada sie na okoto 300 pacjentéw rocznie.
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2.3.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Obcigzenie chorobg

Rak ptuca jest nowotworem generujacym koszty spoteczne oraz ekonomiczne, a takze wplywa na

obnizenie jakosci zycia pacjentow [25].

Objawy zwigzane z NDRP ALK+, w tym zmeczenie, nudnosci, wymioty oraz szczegdlnie ucigzliwe
objawy wynikajgce z rozsiania komoérek w OUN, watrobie lub nerkach skutkujg umiarkowanym,
aczkolwiek istotnym klinicznie, prawie 20-procentowym obnizeniem globalnej jakosci zycia (okreslanej

za pomocg kwestionariusza EORTC QLQ-C30) wzgledem populacji ogélnej [32, 33].

Waznym czynnikiem wptywajgcym na obnizenie jakosci zycia pacjentdw jest progresja choroby. Wyniki
prospektywnej analizy przeprowadzonej na probie 145 pacjentéw z 34 osrodkow w USA wykazaly, ze
pacjenci z NDRP, u ktérych w ciggu roku dochodzi do progresji choroby doswiadczyli klinicznie
znaczacego pogorszenia objawdw, w tym bolu w obrebie jamy ustnej, dusznosci i zapar¢ (p<0,05).
Ponadto progresja choroby byta zwigzana z niekorzystnym wptywem na 18 z 32 analizowanych domen.
Wyniki innego badania z udziatem 263 pacjentéw z zaawansowanym NDRP wykazaty, ze u 17%
pacjentdw z progresjg zaobserwowano istotne pogorszenie jakosci zycia mierzone kwestionariuszem

EuroQol EQ-5D w poréwnaniu z pacjentami bez progresji [34, 35].

Ankieta przeprowadzona wsrod 1030 pacjentow oraz 427 opiekunow pacjentéw z NDRP ukazata wptyw
choroby pacjenta na jego otoczenie. Pogorszenie sprawnosci pacjentéw (status sprawnosci wedtug
ECOG) byto nie tylko zwigzane z wieksza trudnoscig w wykonywaniu pracy i pogorszeniem jakosci zycia
pacjenta, ale takze ze zwiekszonym obcigzeniem i uposledzong aktywnoscig zawodowg ich opiekunow
[36].

Wedtug wynikéw ankiety przeprowadzonej w ramach rejestru ALKConnect na 104 pacjentach z NDRP
ALK+ poprawienie jakosci zycia znajduje sie wsrod trzech celédw skutecznego leczenia choroby [37].
Obecnie zatwierdzone inhibitory kinazy ALK w leczeniu uprzednio nieleczonych pacjentéw z NDRP
ALK+ charakteryzujg sie ograniczong poprawg w zakresie jakosci zycia. Zgodnie z danymi klinicznymi
stosowanie kryzotynibu wigze sie ze zmniejszeniem objawéw NDRP w poréwnaniu z chemioterapiag, ale
pogorszeniem wynikow zwigzanych z biegunkg [38, 39]. W badaniu ASCEND-4 obserwowano
wydtuzenie czasu do pogorszenia sie objawéw specyficznych dla NDRP podczas stosowania cerytynibu
w poréwnaniu z chemioterapig. Objawy NDRP ulegly poprawie; jednak pacjenci leczeni cerytynibem
(dawka 750 mg) wykazywali pogorszenie objawdw zwigzanych z przewodem pokarmowym (biegunka,
nudnosci i wymioty) [7]. W badaniu ALEX poréwnujgcym alektynib z kryzotynibem nie stwierdzono
istotnych réznic w jakosci zycia oraz w zakresie zwigzanym z wystepowaniem objawow nowotworu [40,
41].

Dane dotyczgce obcigzenia ekonomicznego wynikajgcego z NDRP ALK+ sg ograniczone. Niemniej w
jednym z amerykanskich badan udokumentowano wzrost $rednich rocznych kosztéw leczenia z
64 471 USD u pacjenta z NDRP ALK+ bez przerzutéw choroby do 226 116 USD u pacjenta z rozsiang
postacig choroby [42].
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Koszty generujg takze wystepujace czesto w przebiegu NDRP ALK+ przerzuty do OUN. Wystagpienie
przerzutbw w OUN wigze sie z potrzebg czestszych pobytéw szpitalnych i wizyt na oddziale
ratunkowym, a takze wykonywaniem procedur obrazowania, wykorzystywania radioterapii oraz
zwiekszonym wykorzystaniem lekéw [43]. Szacunkowo zdiagnozowanie przerzutdw do mézgu wigze
sie z 3-krotnym wzrostem wizyt ambulatoryjnych i 6-krotnym wzrostem pobytéw szpitalnych. Dane
amerykanskie pochodzace z réznych baz (lata 2011-2013, 2002-2012, 2001-2013) wskazuja, ze
miesieczne koszty leczenia pacjentéw otrzymujgcych kryzotynib wyniosty srednio 5983 USD przed
diagnozg przerzutéw do mézgu w poréwnaniu z 22 645 USD po diagnozie tego rodzajow przerzutow
[44].

Populacja docelowa niniejszej analizy, a wiec pacjenci z ALK-dodatnim NDRP, charakteryzuje sie
stosunkowo mtodym wiekiem. Wigkszo$¢ stanowig osoby w wieku produkcyjnym. W analizie
uwzgledniajgcej pacjentow z NDRP ALK+ z 5 krajow Unii Europejskiej potwierdzono wptyw leczenia
inhibitorem kinazy ALK na zwiekszenie wydajnosci pracy. Pacjenci stosujgcy tego typu leczenie oraz
ich opiekunowie charakteryzowali sie srednio 65-75 dodatkowymi dniami roboczymi w ciggu 5 lat w
poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi chemioterapie. Wynik ten uwidacznia posredni efekt stosowania
leczenia ukierunkowanego na kinaze ALK wplywajgcy na pacjenta i mozliwos¢ jego funkcjonowania
[45].

Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) liczba zaswiadczen lekarskich (druk L4),
wydanych pacjentom z rakiem oskrzela i ptuca (dla rozpoznania ICD-10 C34) w ostatnich latach nieco
spadta, ale zgodnie z danymi z roku 2019 nadal jest to wysoka i siega prawie 15 tysiecy (Wykres 4), co
przetozyto sie na tgczng liczbe ponad 383 tysiecy dni absencji chorobowej (Wykres 5) [46]. W 2019 roku
wydano odpowiednio 1161 i 1350 pierwszorazowych i ponownych orzeczen rentowych spowodowanych
niezdolnoscig do pracy wynikajgcag z rozpoznania raka ztosliwego oskrzela i ptuca (Wykres 6). Liczby
te byty mniejsze niz raportowane w latach 2016-2018, ale nadal stanowity wysoki odsetek wszystkich
orzeczen pierwszorazowych oraz ponownych wydanych z powodu choroby nowotworowej
(odpowiednio 13% i 8%) [46].

Wykres 4.
Liczba zaswiadczen lekarskich (L4) wydanych w latach 2016-2019 osobom chorym z rozpoznaniem nowotworu
ztosliwego oskrzela (ICD-10 C34) wg danych ZUS [46]
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2.4.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wykres 5.
Liczba dni absencji chorobowej w latach 2016-2019 spowodowanej rozpoznaniem nowotworu ztosliwego oskrzela (ICD-
10 C34) wg danych ZUS [46]
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Wykres 6.
Liczba orzeczen rentowych wydanych w latach 2016-2019 z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10 C34)
wg danych ZUS [46]
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Etiologia i patogeneza

NDRP to nowotwér spowodowany nieprawidtowym namnazaniem komoérek nabtonkowych drég
oddechowych, ktére wynika z aktywacji onkogendéw lub inaktywacji genéw supresorowych. Gtéwnym
czynnikiem wptywajgcym na powstawanie NDRP jest czynne palenie papieroséw. Szacuje sie, ze
palenie tytoniu odpowiada za ponad 80% zachorowan na raka ptuca. W mniejszym stopniu
wystepowanie raka ptuca jest uzaleznione od fizycznych i chemicznych czynnikéw srodowiskowych
(np. radon, nikiel, chrom, arsen, azbest, zwigzki weglowodorowe), jak rowniez od czynnikéw
genetycznych (przede wszystkim polimorfizméw gendw uczestniczagcych w inaktywacji szkodliwych

sktadnikéw dymu tytoniowego) i zaburzenia genéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzeh DNA [47].

U molekularnego podfoza powstawania NDRP sta¢ moze wiele réznego rodzaju mechanizméw
umozliwiajgcych komdrkom nabtonkowym nieregulowany wzrost i podziat. Najczesciej wystepujacym
mechanizmem molekularnym zwigzanym z powstawaniem NDRP o typie histologicznym
gruczolakoraka jest wystepowanie mutacji w genie KRAS (30% przypadkéw NDRP) kodujacym 2 biatka
szlaku protoonkogennego RAS (biatka KRAS-4A i KRAS 4B), nastepnie mutacja w genie receptora
naskérkowego czynnika wzrostu EGFR (ang. epidermal growth factor receptor), ktéra wystepuje u okoto
15% pacjentdw z NDRP typu gruczolakoraka. Inne zmiany molekularne w tym mutacje HER2/MEK,
BRAF/PIK3CA, rearanzacje gendéw ALK lub ROS1 wystepujg u mniej niz 10% pacjentéw z NDRP [48,
49].
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2.5.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Jednym z mechanizméw molekularnych prowadzgcych do powstania NDRP jest rowniez opisana po
raz pierwszy w 2007 roku rearanzacja ALK, do ktérej dochodzi w wyniku inwersji lub translokac;ji
chromosomowej chromosomu 2. Efektem rearanzac;ji jest powstanie genu fuzyjnego EML4-ALK, ktory
aktywuje szlaki sygnalizacji komérkowej i rozpoczyna tym samym proces nowotworzenia [50]. Co
istotne, w przypadku ALK-dodatniego NDRP wiekszos$¢ chorujgcych pacjentéow to osoby niepalace, co

wskazuje na jego brak powigzania z czynnikiem rokowniczym jakim jest dym tytoniowy [1].

Diagnostyka

Diagnostyka raka ptuca obejmuje badania podmiotowe oraz przedmiotowe. W ramach badania
podmiotowego przeprowadza sie doktadny wywiad z pacjentem pod katem obserwowanych objawéw i
czynnikow narazenia (czynne lub bierne palenie tytoniu, predyspozycje rodzinne, narazenie zawodowe
na szkodliwe substancje). Badanie przedmiotowe obejmuje ocene zwezenia/obturacji oskrzela,
powiekszenia weztdéw chtonnych, jak rowniez zwrdcenie uwagi na obecnos¢ ptynu w jamie optucnej,
powiekszenie watroby, objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz ocene

masy ciata wobec wartosci naleznej [47].

Kolejnym krokiem w algorytmie postepowania diagnostycznego przy podejrzeniu raka ptuca jest
przeprowadzenie badan obrazowych tj. rentgenografii (RTG) oraz tomografii komputerowej (TK) klatki
piersiowej. W szczegdlnych sytuacjach przeprowadza sie badanie rezonansu magnetycznego (MR)
umozliwiajgce okreslenie stanu okolicznych struktur np. szczyt ptuca, sciany klatki piersiowej, przepony
lub duzego naczynia. W celu rozréznienia zmian fagodnych od ztosliwych przeprowadzane jest badanie

pozytonowej emisyjnej tomografii w potgczeniu z tomografig komputerowg (PET-KT) [47].

Ostateczna diagnoza raka ptuca zostaje postawiona na podstawie badania patomorfologicznego z
wycinka pozyskanego metodg bronchofiberoskopii, cytologicznej oceny wymazu lub poptuczyn z
oskrzeli lub histologicznej lub cytologicznej oceny materiatu uzyskanego za pomocg biopsji przez Sciane
klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku. Na podstawie tej grupy badan mozliwe jest ustalenie typu i
podtypu histologicznego oraz zasiegu nowotworu, roéznicowanie zmian pierwotnych i wtérnych,
okreslenie stanu tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen, genetycznych o istotnym

znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego [47].

Wspotczesna diagnostyka obejmuje takze badania ustalajgce podtoze molekularne nowotworu ptuca.
Materiatem stuzgcym do badan molekularnych jest materiat tkankowy lub materiat cytologiczny pobrany

od pacjenta. Alternatywe stanowi obecne w osoczu pacjenta wolne DNA [47].

Badanie molekularne pod katem wystgpienia ALK+ jest zalecane w przypadku rozpoznania raka o typie
histologicznym gruczolakoraka lub z elementami utkania gruczotowego (stopien zréznicowania
histologicznego nie ma wplywu na wykonanie badan molekularnych). Ze wzgledu na wzajemne

wykluczanie mutacji EGFR i AKL+ oznaczenie rearanzacji genu ALK u chorych z rozpoznaniem raka
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gruczotowego nalezy wykonac¢ po uprzednim potwierdzeniu braku mutacji somatycznych w genie EGFR
[51].

Zalecang metodg przeprowadzenia oznaczenia wystepowania ALK+ jest fluorescencyjna hybrydyzacja
in situ (FISH, ang. fluorescent in situ hybridization), przeprowadzona z wykorzystaniem sond
dwukolorowych typu ,break-apart’. Technike immunohistochemii (IHC) wskazuje sie jako metode
przesiewowg w procesie kwalifikacji materiatéw tkankowych do oznaczenia wystepowania ALK+
technikg FISH pod warunkiem uprzedniej walidacji [51]. Przyktadem zwalidowanych i stosowanych w
oznaczaniu ALK+ testéw sg Vysis® ALK break Apart FISH Probe Kit oraz test VENTANA ALK (D5F3).
Oba testy sg zarejestrowane przez FDA i charakteryzujg sie wysokg czutoscig oraz specyficznoscia
[52-54].

Waznym elementem w postepowaniu terapeutyczno-diagnostycznym raka ptuca jest takze ocena stanu
sprawnosci pacjenta wg skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group inaczej znana jako
skala WHO-Zubroda (Tabela 5) [47, 55].

Tabela 5.
Skala ECOG/WHO-Zubroda oceniajgca stan sprawnosci pacjenta onkologicznego [55]

Stopien sprawnosci Opis

0 Prawidtowa sprawnos$¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawdéw choroby, mozliwosé chodzenia i zdolnos¢é wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania

w t6zku lub fotelu mniej niz potowy dnia

Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w t6zku lub

3 fotelu wiecej niz potowy dnia

4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, konieczno$¢ spedzania w t6zku lub
fotelu catego dnia

5 Zgon

Czescig wtasciwej kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej metody leczenia jest tez precyzyjne okreslenie
stopnia zaawansowania nowotworu. Ocena zaawansowania opiera sie na systemie TNM, obejmujgcym
3 obszary:
e cecha T (ang. tumor) — ocena stanu guza pierwotnego,
e cecha N (ang. nodes) — ocena regionalnych weztéw chtonnych,
e cecha M (ang. metastases) — ocena narzgdow, w ktérych mogg by¢ umiejscowione przerzuty
(Aneks A, Tabela 22) [47, 56]

Na podstawie okreslenia klasyfikacji TNM i uwzglednienia poszczegdinych cech mozliwa jest ocena

stopnia zaawansowania raka ptuca (Aneks A, Tabela 23) [47].
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Przebieg choroby i rokowanie

Rak ptuca moze poczgtkowo przebiegac bezobjawowo. Z czasem u pacjenta wystepujg typowe objawy,
ktére mozna podzieli¢ na objawy zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu oraz na objawy
ogolne (Rysunek 3) [47].

Sposrod ogolnej populacji pacjentéw z NDRP, chorych z rozpoznaniem ALK+ wyrdznia specyficzna
charakterystyka kliniczna, w tym:
e brak historii palenia tytoniu w wywiadzie - szacuje sie, ze ponad 90% chorych nigdy nie palito lub
sg umiarkowanymi palaczami (€10 paczek papieroséw rocznie),
¢ miodszy wiek w momencie diagnozy NDRP ALK+ (mediana 52 lata),
e gruczolakorak jako przewazajgcy tym histologiczny nowotworu,
e brak wspoétwystepowania innych zmian molekularnych (mutacji EGFR, KRAS, ROS),

e czeste wystepowanie rozsiewu nowotworu do OUN [1-3, 57].

Rysunek 3.
Objawy raka ptuca [47]

Objawy zwigzane z miejscowym szerzeniem sie e
nowotworu

eKaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb *BJl stawow

palgcych lub niepalacych przewlekle kaszlacych) *0gdlne ostabienie
eDusznos¢ eUbytek masy ciata
eKrwioplucie *Podwyzszenie cieptoty ciata
*B4l w klatce piersiowej eZaburzenia czucia powierzchownego
eNawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc eObjawy zakrzepowego zapalenia 2yt
*Chrypka eInne objawy zespotéw paranowotworowych

eZaburzenia potykania

*B6l w barku

eZespot zyty gtdwnej gornej
eZespot Hornera

Niezaleznie od charakterystyki molekularnej rokowanie w raku ptuca uzaleznione jest od stadium
zaawansowania choroby. Rokowanie ogdlne wyrazone w odsetku 5-letnich przezy¢ wynosi 24%.
Najgorzej rokujg pacjenci w IV stadium zaawansowania. Szacuje sie, ze wsréd pacjentéw, u ktérych

wystepujg przerzuty odlegte tylko 6% przezywa 5 lat (Wykres 7) [58].

Na rokowanie pacjentow z NDRP wplyw ma wystepowanie konkretnej charakterystyki molekularnej oraz
rodzaju stosowanych terapii. Odsetki rocznych oraz 5-letnich! przezy¢ pacjentéw z zaawansowanym
ALK-dodatnim NDRP, ktérzy sg leczeni standardowymi lekami (nieukierunkowanymi na ALK+) wynosza
odpowiednio 64% i 10%. Zastosowanie leku z grupy inhibitoréw ALK+ umozliwia poprawe rocznych i
5-letnich przezy¢ odpowiednio do 85% i 20% (Wykres 8) [30, 59].

1 Dla 5-letnich przezy¢ podano maksymalne odsetki wskazywane przez ekspertow przedstawionych w Analizie weryf kacyjnej
do produktu leczniczego Zykadia [30].
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Wykres 7.
Odsetki 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem raka ptuca w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby [58]
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Wykres 8.
Odsetki rocznych i 5-letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem ALK-dodatniego NDRP w zaleznosci od zastosowanego
leczenia [30, 59]
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Przerzuty do OUN wystepuja u 11% do 35% pacjentow z ALK-dodatnim NDRP [60]. Analizy
wskazujg, ze u pacjentéw z NDRP ALK+, u ktérych nie ma poczatkowo przerzutéw do mézgu, u ponad
potowy (58,4%) mogg sie one pojawi¢ nawet po 3 latach od zdiagnozowania choroby [61]. Nastepstwem
przerzutéw zlokalizowanych w moézgu sg nasilajgce sie objawy takie jak béle glowy, zaburzenia mowy
lub widzenia, niedowtady, a takze zmiany osobowosci chorego. Wszystkie te objawy majg powazne

konsekwencje dla zycia chorego i jego najblizszego otoczenia [62, 63].

Wykazano, ze przerzuty do mézgu majg wptyw na jakos¢ zycia pacjentéw. Przeprowadzone badania
wskazujg na wiekszy spadek w czasie trwania choroby w 18 sposrdd 20 ocenianych wskaznikéw jakoSci
zycia u pacjentéw z przerzutami do mézgu w poréwnaniu z pacjentami, u ktérych takich przerzutéw nie
bylo. Pacjenci z przerzutami do mézgu raportowali Srednioroczne pogorszenie jakosci zycia o 18,5% w
poréwnaniu z pacjentami bez przerzutéw do mézgu [34]. Ponadto analiza pacjentéw z ALK-dodatnim
NDRP, ktérzy zmarli i u ktérych obecne byty przerzuty do mézgu wykazata, ze 33% (10 z 30) byto

pacjentami objawowymi (z istotnymi zmianami neurologicznymi), a wiec grupa, u ktérej szczegdlnie
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istotne byto wprowadzenie natychmiastowego leczenia ukierunkowanego na ograniczenie dalszego

rozsiewu choroby w OUN [64].

Przerzuty do mdézgu sa réwniez zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem progresji choroby oraz wystgpienia
zgonu. W przegladzie systematycznym dotyczgcym kryzotynibu wykazano, ze mediana przezycia
wolnego od progresji wynosita 8 miesiecy u pacjentdéw z obecnoscig przerzutéw do moézgu oraz
13 miesiecy u pacjentéw bez obecnosci tego typu przerzutéw [60]. W amerykanskim retrospektywnym
badaniu u pacjentéw otrzymujgcych od 1 do 2 kolejnych linii leczenia inhibitorami kinazy ALK po
kryzotynibie mediana przezycia wolnego od progresji rowniez byfa krétsza u pacjentéw z przerzutami
do moézgu niz u tych bez przerzutéw do mézgu (4,9-5,4 vs 8,2-8,5 mies.) [65]. W innym badaniu
stwierdzono zaleznos¢ pomiedzy obecnoscig przerzutdw do moézgu a pogorszeniem rokowania
odnosnie do przezycia catkowitego — mediana OS u 117 pacjentéw z przerzutami do mdézgu wyniosta

27,1 miesigca w poréwnaniu do 36,9 miesigca u 182 pacjentéw bez przerzutéw do mozgu [66].

Powaznym wyzwaniem zwigzanym z rokowaniem ALK-dodatniego NDRP sg mechanizmy opornosci na
inhibitory kinazy ALK, ktére wystepujg wskutek nabywania nowych mutacji w podjednostkach genow
ALK, a takze wskutek amplifikacji genu ALK lub aktywacji alternatywnych szlakéw sygnatowych
onkogenow. Mozliwe jest takze wystepowanie kilku rodzajow opornosci na inhibitory kinazy ALK w
jednej komoérce. Co istotne wiele mechanizméw opornosci nie zostalo jeszcze poznanych.
Wystepowaniem tego typu mechanizméw mozna ttumaczy¢ progresje po zastosowaniu lekéw z grupy
inhibitorow kinazy ALK. Mechanizmy opornosci zostaly zidentyfikowane w przypadku pacjentow

leczonych wszystkimi zarejestrowanymi lekami tego typu [2, 57].

Metody leczenia

Wybér metody terapii NDRP zalezy od typu histologicznego i stopnia zaawansowania nowotworu, a
takze od wieku i stanu sprawnosci pacjenta oraz wystepowania okreslonego podtoza molekularnego
(mutacje EGFR, ROS1, a takze obecnos¢ rearanzacji ALK) [47].

Postepowaniem z wyboru dla chorych majgcych okreslone zaburzenia w genach EGFR lub ALK jest
terapia ukierunkowana molekularnie [47]. W przypadku obecnos$ci rearanzacji ALK stosowane jest
leczenie ukierunkowane w postaci inhibitorow kinazy ALK (brygatynibu, alektynibu, cerytynibu oraz
kryzotynibu). Ogdlnie, mechanizm dziatania wszystkich inhibitorow kinazy ALK polega na zablokowaniu
receptora zrearanzowanej kinazy ALK i niedopuszczenie do rozpoczecia kaskady sygnalizacyjnej

doprowadzajgcej do proliferacji i przezycia komoérek nowotworowych (Rysunek 4) [47, 67].
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Rysunek 4.
Mechanizm dziatania inhibitorow kinazy ALK. Opracowanie wiasne na podstawie [67]
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Brygatynib (Alunbrig®) jest doustnym, aktywnym inhibitorem kinazy ALK, ktéry skierowany jest rowniez
przeciwko rearanzaciji c-ros onkogenu 1 (ROS1) oraz receptorowi insulinopodobnego czynnika wzrostu
(IGF-1R). W przeciwienstwie do pozostatych inhibitoréow ALK, ktére dziatajg na pojedyncze podgrupy
mutacji ALK, brygatynib jest lekiem, ktéry sposréd wszystkich inhibitorow kinazy ALK dziata na
najwieksza liczbe klinicznie istotnych mutacji ALK odpowiedzialnych za czesto spotykang oporno$¢ na
leczenie inhibitorami ALK [16]. Brygatynib jest réwniez jedynym inhibitorem ALK wykazujgcym
aktywnos¢ in vitro przeciwko mutacji ALK o podtypie G1202R. Ponadto, brygatynib w przeciwienstwie
do kryzotynibu, a podobnie do alektynibu i cerytynibu penetruje bariere krew-mézg, co skutkuje
mozliwoscig jego dziatania w OUN. Wszystkie zarejestrowane inhibitory ALK stosowane sg w formie
doustnej w réznym schemacie dawkowania, przy czym brygatynib jako jedyny moze by¢ stosowany w
dawce wymagajgcej podania jednej tabletki raz dziennie, bez wymogu stosowania go w trakcie positku
[47, 16, 11] Cechy charakterystyczne i wyrdzniajgce brygatynib podsumowano ponizej (Rysunek 5,
Tabela 6).

Rysunek 5.
Charakterystyka brygatynibu [opracowanie wiasne]
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Tabela 6.
Poréwnanie inhibitorow ALK stosowanych w terapii NDRP ALK+ [6, 10-12, 14, 16]
Obszar Brygatynib Alektynib Cerytynib Kryzotynib
Blokowanie kinazy ALK v v v v
Blokowanie IGF-R v x x x
Blokowanie ROS1 v x x v
Przechodzeni'e bariery v v v x
krew-mézg
Podanle_ doustne_:; i Podanie doustne; Podanie doustne; Podanle_ doustng; ,
. stosowanie 1 x dzien . o f " . stosowanie 2 x dzien
Dawkowanie . L stosowanie 2 x dzien  stosowanie 1 x dzien f iy
(niezaleznie od . . (niezaleznie od
podczas positku podczas positku

positku) positku)

Wskazanie rejestracyjne
dla pacjentéw bedacych
po chemioterapii, TAK NIE NIE TAK
nieleczonych uprzednio
innym inhibitorem ALK

W sytuacji braku dostepu lub wyczerpania mozliwosci stosowania leczenia celowanego molekularnie,
pacjenci z NDRP mogg stosowaé¢ chemioterapie. W jej ramach stosowane sg gtéwnie schematy oparte
o zwigzki platyny — cisplatyne lub karboplatyne (P-CHT, ang. platin-based chemotherapy) skojarzone z
lekami Il generacji (paklitakselem, gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub pemetreksedem). W
przypadku obecnosci przeciwwskazan do stosowania pochodnych platyny stosuje sie monoterapie
jednym z ww. lekdéw Il generacji [47]. Relatywnie nowym podejsciem do leczenia raka ptuca jest
immunoterapia z wykorzystaniem przeciwciata monoklonalnego (np. pembrolizumabu, niwolumabu),
ktére dziala poprzez wigzanie sie z receptorami programowanej $mierci komorki 1 (PD-1) na
powierzchni limfocytéw T, blokujgc ich interakcje z ligandami PD-L1 znajdujgcymi sie na powierzchni
komérek nowotworowych [47, 68]. Trzeba jednak wskazac, ze takie leczenie gtdwnie zalecane jest do

stosowania wsrdd chorych bez mutacji EGFR lub bez rearanzacji ALK [69—71].

Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Terapie stosowane w leczeniu onkologicznym ocenia si¢ pod wzgledem skutecznosci, bezpieczenhstwa,
a takze wplywu na jakos¢ zycia. Ocena skutecznosci terapii onkologicznych przeprowadzana jest z
wykorzystaniem punktéw koncowych, ktére pozwalajg na analize korzysci wynikajgcych z zastosowania

terapii.

WSsrdd punktéw koncowych dotyczacych przezycia pacjentéw ocenia sie:
e przezycie catkowite (OS; overall survival), definiowane jako czas od momentu randomizacji do

momentu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

Wsréd punktéw koncowych dotyczgcych progresji choroby ocenia sie:
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e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) obejmujgce czas od
momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny,

e wewnatrzczaszkowe przezycie wolne od progresji (intracranial PFS) obejmujace czas od
momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby w OUN
(wewnatrzczaszkowa progresja choroby jako pierwsze miejsce progresji choroby, samodzielnie

lub z wspdtistniejaca progresjg ogolnoustrojowg) lub zgonu pacjenta,

a ocena ta moze by¢ przeprowadzona przez badacza przeprowadzajgcego badanie lub niezalezna,

zaslepiong komisje.

Wsréd punktéw koncowych dotyczgcych odpowiedzi na leczenie wyréznia sie:

e ORR - overall response rate, odsetek ogdlnej odpowiedzi na terapie bedacy sumg catkowitej
oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

e wewnatrzczaszkowg ORR — intracranial overall response rate, odsetek obiektywnych odpowiedzi
wewnatrzczaszkowych bedacy sumg catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie
(CR + PR),

e TTR (time to response) — czas od randomizacji do wystgpienia catkowitej odpowiedzi na leczenie,

e DOR (duration of response) — czas trwania catkowitej odpowiedzi na leczenie, mierzony od
momentu uzyskania CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrét lub progresja
choroby [72].

Dokonanie obiektywnej oceny progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z nowotworem pluca
przeprowadza sie z wykorzystaniem klasyfikacji RECIST w wersji 1.1., stanowigcej zbiér kryteriow
oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych (Analize punktéw koncowych zwigzanych z oceng
wewnatrzczaszkowej progresji oraz wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie u pacjentéw z
nowotworem ptuca i przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN) przeprowadza sie z
wykorzystaniem zmodyfikowanej klasyfikacji RECIST 1.1. Zmodyfikowane kryteria RECIST 1.1.
opierajg sie na kategoryzacji pacjentéw ze wzgledu na bazowy stan w zakresie przerzutéw do OUN:

e brak zmian w obrebie OUN (pacjenci sg obserwowani pod wzgledem wystgpienia nowych zmian

w moézgu),
e obecne zmiany niemierzalne w obrebie OUN,
e obecne zmiany mierzalne w obrebie OUN (przynajmniej jedna zmiana wielkosci 210 mm w

najdiuzszej srednicy) [74].

Standardowe kryteria RECIST 1.1. pozwalajg na uwzglednienie do pieciu zmian mierzalnych, jednak
precyzuja, ze nie wiecej niz dwie zmiany mogg pochodzi¢ z tego samego uktadu narzagdow, natomiast
zmodyfikowane kryteria RECIST 1.1. pozwalajg na uwzglednienie do pieciu zmian w obrebie moézgu.
Jesli u pacjenta wystgpi progresja poza OUN i nadal kontynuuje leczenie, pacjent ten jest dalej brany
pod uwage przy ocenie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi albo choroby stabilnej az do czasu

wewnatrzczaszkowej progresji lub zaprzestania leczenia [74].
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Tabela 7, Tabela 8, Tabela 9) [73].

Analize punktéw koncowych zwigzanych z oceng wewnatrzczaszkowej progresji oraz
wewnatrzczaszkowej odpowiedzi na leczenie u pacjentdw z nowotworem piuca i przerzutami do
osrodkowego ukfadu nerwowego (OUN) przeprowadza sie z wykorzystaniem zmodyfikowanej
klasyfikacji RECIST 1.1. Zmodyfikowane kryteria RECIST 1.1. opierajg sie na kategoryzacji pacjentow
ze wzgledu na bazowy stan w zakresie przerzutow do OUN:

e brak zmian w obrebie OUN (pacjenci sg obserwowani pod wzgledem wystgpienia nowych zmian

w moézgu),
e obecne zmiany niemierzalne w obrebie OUN,
e obecne zmiany mierzalne w obrebie OUN (przynajmniej jedna zmiana wielkosci 210 mm w

najdtuzszej srednicy) [74].

Standardowe kryteria RECIST 1.1. pozwalajg na uwzglednienie do pieciu zmian mierzalnych, jednak
precyzuja, ze nie wiecej niz dwie zmiany mogg pochodzi¢ z tego samego uktadu narzadéw, natomiast
zmodyfikowane kryteria RECIST 1.1. pozwalajg na uwzglednienie do pigciu zmian w obrebie mézgu.
Jesli u pacjenta wystgpi progresja poza OUN i nadal kontynuuje leczenie, pacjent ten jest dalej brany
pod uwage przy ocenie catkowitej lub czesciowej odpowiedzi albo choroby stabilnej az do czasu

wewnatrzczaszkowej progresji lub zaprzestania leczenia [74].

Tabela 7.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [73]

Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych

olfi;tgagci;i Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych
CR ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm
PR zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym
SD zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriow PR lub PD
PD zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg

uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);

Tabela 8.
Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [73]

Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych

Kategoria odpowiedzi Ocena zmian niemierzalnych

ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych

CR R .
<10 mm, normalizacja markeréw nowotworowych?

obecnos¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw

Nie-CR i nie-PD -
nowotworowych

PD wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian niemierzalnych

a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych. CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR —
czesciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);
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Tabela 9.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [73]

Ogolna odpowiedz na leczenie

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Ogolna odpowiedz
CR CR nie CR
CR lub PR Nie-CR i nie-PD nie PR
PR nie-PD nie PR
SD nie-PD nie SD
PD Kazda odpowiedz tak lub nie PD
Kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz tak PD

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease);

Choroba nowotworowa wptywa na jako$¢ zycia pacjenta. Najczesciej stosowanym kwestionariuszem
stuzgcym do oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany EORTC
QLQ-C30. Kwestionariusz zawiera 30 pytanh sktadajgcych tworzacych 3 moduty:

e skala czynnosciowa,

¢ skala objawowa,

o skala ogdlnej jakosci zycia [25, 75].

Kwestionariuszem oceny jakosci zycia chorych z rakiem ptuca uzupetniajgcym EORTC QLQ-30 jest
kwestionariusz EORTC QLQ-LC13. W ramach 13-elementowego kwestionariusza EORTC QLQ-LC13
oceniane s3 objawy oraz problemy specyficzne dla raka ptuca (m.in. funkcjonowanie ukfadu
oddechowego, wystepowanie kaszlu, wykrztuszanie krwi, wystepowanie zadyszki w czasie odpoczynku

i wysitku, wypadanie wtosow, bole w klatce piersiowej) [76].

W ramach oceny bezpieczenstwa oceniane jest wystepowania zdarzen niepozgdanych:

e ciezkie zdarzenie niepozgdane (ang. serious adverse events; SAE) — wszelkie niepozadane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgcej po zastosowaniu leku w dowolnej dawce,
ktére powoduje:

o zgon,

o zagrozenie zycia,

o hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizaciji,

o jest przyczyng dtugotrwatego lub znacznego uposledzenia czynnosci lub inwalidztwa,
o prowadzi do powstania wady lub choroby wrodzonej;

e zdarzenie niepozadane (ang. adverse event; AE) — wszelkie niepozadane zdarzenie natury
medycznej, wystepujgce u pacjenta, niekoniecznie majgce zwigzek przyczynowy z

zastosowanym u pacjenta leczeniem [77, 78].

Do raportowania zdarzen niepozadanych powszechnie wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang.

Common Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 4.0 umozliwiajgce zaklasyfikowanie
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zdarzenia do odpowiedniej grupy (okreslajgcej stopien/poziom jego nasilenia) w skali od 1 do 5, jak

réwniez na odpowiednie jego nazwanie przy pomocy jednolitej terminologii [79].

Ocena wplywu surogatéow na punkty koncowe istotne dla pacjenta

Przezycie catkowite (OS) definiowane jako czas od randomizacji pacjenta lub rozpoczecia leczenia do
jego zgonu jest podstawowym (l-rzedowym) punktem koncowym w ocenie skutecznosci terapii
onkologicznych. Do jego zaletami zalicza sie prostote pomiaru, istotnosé kliniczng oraz tatwos¢
w interpretacji wynikdw. Do wad nalezy natomiast zaliczy¢ liczne czynniki zaktécajace, ktére mogg mieé
wptyw na przezycie catkowite, w tym w szczegdlnosci kolejne linie leczenie i inne czynniki posrednio
zwigzane z chorobg. Ponadto, w celu uzyskania wiarygodnych wynikow dla przezycia catkowitego,
istotny jest takze odpowiedni okres obserwaciji, ktéry wynosi zwykle od 5 do 10 lat, a nalezy mie¢ na
uwadze, ze w przypadku niektérych nowotworow jak np. zaawansowany NDRP czas przezycia
pacjentow rzadko wynosi 5 lat. Obecnie poszukuje sie tzw. surogatéow tj. zastepczych punktow
koncowych dla OS, ktére powinny by¢ uzyskiwane wczesniej — ze wzgledu na mozliwosé rejestraciji
nowych lekéw przeciwnowotworowych — a takze powinny by¢ silnie zwigzane z pierwszorzedowym

punktem koncowym jakim jest OS [21, 34, 35].

Wobec powyzszego poszukiwano opracowan oceniajgcych zwigzek pomiedzy OS i innymi punktami
koncowymi (PFS, ORR) w populacji pacjentow z zaawansowanym uprzednio nieleczonym
ALK-dodatnim NDRP. Zidentyfikowano 2 przeglgdy systematyczne uwzgledniajace pacjentow z
ALK-dodatnim NDRP (Clarke 2015, Hotta 2015). W przeglgdach tych wykazano korelacje miedzy OS i
PFS, przy czym w pracy Clarke 2015 wykazano silng korelacje miedzy tymi punktami koncowymi, a w

pracy Hotta 2015 korelacje umiarkowang (Tabela 10) [82, 83].
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Tabela 10.
Charakterystyka opracowan oceniajacych zastepcze punkty koncowe (surogaty) w badaniach nad NDRP ze szczeg6inym
uwzglednieniem prac obejmujacych pacjentéow z ALK-dodatnim NDRP

Oceniane
punkty
koncowe

Autor i rok
publikacji
[ref]

N badan
N chorych)

Zrédta informaciji

(data przeszukania) Sl

Istnieje silna korelacja liniowa
miedzy ORR i OS (R? = 0,74)

Analiza zaleznosci
miedzy PFS, OS i

Badania ztozone w
ramach wnioskéw o

oraz miedzy ORR i PFS
(R? = 0,82). Wyniki

ORR w . ! o .
Clarke ~ zaawansowanym o CBEGAR | OSIPFS,  14RCT(12 o Rp e R e e
2015 [82] NDRP (w tym u P golnyct ORR 567) Ty punki zastepczy
L w terapii dla OS. Wskazac¢ jednak
pacjentow z le2v koni -
ALK-dodatnim zaawansowanego nalezy koniecznosc
NDRP kontynuowania badan nad
NDRP) ; ; B
potencjalnymi punktami
zastgpczymi w NDRP
ﬁ?a(lj'ia ;ellzlgzr_}_grssl Istnieje umiarkowana korelacje
QORyR i Oé u ’ PubMed, konferencje miedzy PFS-HR i OS-HR
acientow z ASCO, ESMO, WCLC, (R? = 0,429). Mate roznice w
Hotta 2015 pac rejestr badan 0OS,PFS, 18RCT°fazy wynkach OS i PFS $wiadczg o
zaawansowanym
[83] NDRP(w tym u klinicznych Physician ~ TTP, ORR 111 (7 633) korzysci ze stosowania PFS
ac'enté\)l/v 5 Data Query (styczen jako surogatu OS w badaniach
AFI)_K _J dodatnim 2003—czerwiec 2014) uwzgledniajgcych populacje z
NDRP) ALK-dodatnim NDRP

R? — wsp6tczynnik korelaciji
a) W tym 3 badania dotyczace ALK-dodatniego zaawansowanego NDRP
b) W tym 2 badania dotyczace ALK-dodatniego zaawansowanego NDRP
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Wytyczne praktyki klinicznej

W drodze przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne 11 opracowan zawierajgcych
zalecenia dotyczace uprzednio nieleczonych inhibitorem ALK pacjentéw z zaawansowanym rakiem
ptuca. Zestawienie odnalezionych dokumentéw wraz z datg ich publikacji oraz wskazaniem

analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej (Tabela 11).

Tabela 11.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia raka ptuca z
obecnoscia rearanzacji ALK

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar (aktualizacji) Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2019 [47]
Klinicznej (PTOK) nowotworach ptuca i optucnej oraz $rédpiersia
European Society for Medical Oncology Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2018 (2019) 69, 84]
(ESMO) przerzutowym niedrobnokomorkowym raku ptuca* ’

Ocena skutecznosci stosowania alektynibu u
uprzednio nieleczonych pacjentéw z 2018 [85]
zaawansowanym ALK-pozytywnym NDRP

Ocena skutecznosci stosowania kryzotynibu u
uprzednio nieleczonych pacjentow z 2016 [86]
ALK-pozytywnym NDRP

National Institute for Health and Care
Excellence (NICE)

Ocena skutecznosci stosowania cerytynibu u
uprzednio nieleczonych pacjentéw z 2018 [87]
ALK-pozytywnym NDRP

American Society of Clinical Oncology Zalecenia dotyczace leczenia systemowego 2017 [70]

(ASCO) NDRP w |V stopniu zaawansowania
National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania 2020 (71]

Network (NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP

National Cancer Institute (NCI) Zalecenia p°5t‘?pON"VS,’;';‘*Eerape“tycznego w 2020 162]
Zalecenia postepowania terapeutycznego w 2017 [88]

NDRP w [l stopniu zaawansowania

Cancer Care Ontario (CCO)

Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego w 2016 49]

zaawansowanym NDRP

*Dostgpna forma online zawierajgca algorytmy postepowania.
**Wersja online

U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest terapia
ukierunkowana molekularnie: wszystkie zidentyfikowane wytyczne uzalezniajg wybor leczenia
zaawansowanego NDRP od histologicznej oraz molekularnej charakterystyki nowotworu. W celu
wlasciwego opracowania $ciezki leczenia niezbedne jest testowanie pacjentéw z NDRP w kierunku
mutacji w genie EGFR, a w sytuacji potwierdzenia jej braku, zalecane sg testy w kierunku wykrycia
rearanzacji genu ALK lub ROS1. Testowanie molekularne jest niezbedne do wdrozenia leczenia
ukierunkowanego na wiasciwy cel molekularny stojgcy u podtoza NDRP jak np. rearanzacja ALK [47,
62, 69-71, 84-89].
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Europejskie i amerykanskie wytyczne praktyki klinicznej (ESMO, NICE? i NCCN) zalecajg w | linii
leczenia ALK-dodatniego NDRP zastosowanie lekéw z grupy inhibitorow kinazy ALK — tj. alektynibu,
brygatynibu, cerytynibu oraz kryzotynibu [69, 71, 84—-87]. Przy czym NCCN wskazuje alektynib jako
opcje preferowang, a oprdocz tego rekomenduje brygatynib, cerytynib i kryzotynib. Polskie Towarzystwo
Onkologii Klinicznej (PTOK) oraz pozostate zidentyfikowane wytyczne w przypadku rozpoznania
rearanzacji ALK takze wskazujg na konieczno$¢ leczenia celowanego z wykorzystaniem inhibitorow
kinazy ALK, jednak jako konkretny przyktad podajg tylko kryzotynib. Brak rekomendacji dla pozostatych
terapii celowanych moze wynika¢ z tego, ze cze$¢ dokumentéw z wytycznymi praktyki klinicznej
powstata przed rozpoczeciem procesu rejestracji nowszych lekéw z grupy inhibitoréw ALK. Wszystkie
analizowane dokumenty z wytycznymi praktyki klinicznej opublikowano ponadto przed
zarejestrowaniem brygatynibu w | linii terapii NDRP ALK+ [47, 62, 70, 88, 89].

Autorzy wytycznych ESMO nie zalecajg stosowania kryzotynibu przy stwierdzeniu przerzutéw do OUN
[69].

Pacjentom z zaawansowanym NDRP, ktérzy mimo obecnosci rearanzacji ALK nie majg dostepu do
leczenia inhibitorami ALK zaleca sie w Ilinii leczenia stosowanie dwulekowych schematow
chemioterapii (CHT) ztozonych z cisplatyny lub karboplatyny oraz jednego z ponizszych lekow Il
generaciji:

e etopozyd,

e winorelbina,

e gemcytabina,

e docetaksel,

e paklitaksel,

e pemetreksed (tylko rak nieptaskonabtonkowy) [47, 69—71, 84, 88, 89].

W przypadku obecnosci przeciwwskazan do pochodnych platyny pacjent moze otrzyma¢ monoterapie

jednym z ww. lekéw Il generacii [47].

W wytycznych NCCN zaznaczono, ze u pacjentéw, ktérzy otrzymali CHT przed identyfikacjg obecnosci
rearanzacji ALK mozna zakonczy¢ wdrozone juz leczenie lub je przerwac i rozpoczaé leczenie z

zastosowaniem inhibitora ALK (alektynibu, brygatynibu, cerytynibu lub kryzotynibu) [71].

Immunoterapia w postaci zastosowania przeciwciata monoklonalnego anty-PD-L1/anty-PD-1 (np.
pembrolizumabu, niwolumabu), w tym takze leczenia skojarzonego CHT z tego typu przeciwciatem nie
jest opisywana jako opcja leczenia pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP. Wytyczne wskazujg na
zastosowanie tego typu leczenia u pacjentéw z negatywnym wynikiem obecnosci rearanzacji ALK [69—
71]

2 Rekomendacja NICE dotyczaca brygatynibu jest w toku opracowywania.
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Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczace leczenia |linii  ALL-dodatniego

zaawansowanego NDRP przedstawiono ponizej (Rysunek 6).

Rysunek 6.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych postepowania terapeutycznego u pacjentéw z
ALK-dodatnim, zaawansowanym NDRP*

Brak uprzedniego leczenia inhibitorem ALK

potwierdzona w badaniu molekularnym rearanzacja ALK

eInhibitory ALK:
eAlektynib (ESMO 1A, NCCN: preferowany)
*Kryzotynib (ESMO 1A, NCCN: kategoria 1)
*Brygatynib (ESMO 1B, NCCN: kategoria 1)
eCerytynib (ESMO 1B, NCCN: kategoria 1)

Brak uprzedniego leczenia inhibitorem ALK
potwierdzona w badaniu molekularnym rearanzacja ALK

+
przerzuty do OUN

eInhibitory ALK:
eAlektynib (ESMO:IIIA)
*Brygatynib (ESMO: 11IB)
eCerytynib (ESMO: IVB)

*Zaznaczono poziom i sitg¢ rekomendacji wydanych przez ESMO i NCCN

ESMO: kat. | —dowody z co najmniej 1 RCT o dobrej jakosci metodologicznej (niski potencjat stronniczosci) luz metaanalizy z dobrze
przeprowadzonych nieheterogenicznych RCT; kat. Il — poziom dowodéw: mate RCT lub duze RCT z podejrzeniem stronniczosci (nizsza jakos$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub miedzy badaniami wykazano heterogeniczno$¢; A —silne dowody skutecznosci przy znacznych
korzysciach klinicznych, silnie rekomendowana terapia; B — silne lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale przy ograniczonych korzysciach
klinicznych, ogdlnie rekomendowana terapia;

NCCN: kat. 1 —dowody wysokiego szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wiasciwa,
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono aktualnie finansowane w Polsce metody leczenia

zaawansowanego raka ptuca w ramach programéw lekowych oraz katalogu chemioterapii.

Programy lekowe dla ICD-10 C34

Terapia raka ptuca w Polce jest mozliwa w ramach programu lekowego B6 ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” [90]. W programie refundowane sg leki z grupy
inhibitoréw EGFR (afatynib, gefitynib, erlotynib), jak réwniez ozymertynib ukierunkowany na konkretng
mutacje w genie EGFR (mutacja T790M). Leki te sg finansowanie wyfgcznie u chorych z mutacjg w

genie EGFR, czyli poza populacja docelowg niniejszej analizy [90].

W programie finansowane sg réwniez leki z grupy inhibitoréw PD-L1 oraz PD-1 (pembrolizumab,
atezolizumab oraz niwolumab), jednakze kryteria kwalifikacji do tej terapii obejmujg koniecznos¢
wczesniejszego wykluczenia ,mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomorkowego lub niedrobno komérkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu”. Zatem immunoterapia lekami z grupy inhibitoréw PD-L1 nie

jest mozliwa do zastosowania w populacji docelowej analiz [90].

W ramach programu lekowego refundacjg objety jest inhibitor angiogenezy — nintedanib (w monoterapii
lub w skojarzeniu z docetakselem) [90]. Nintedanib jest refundowany wytacznie w Il linii terapii, u
chorych z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu. Kryteria kwalifikacji nie wykluczajg
pacjentow z obecnoscig ALK+. Aczkolwiek trzeba doda¢, ze zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej
pacjent z obecnoscig rearanzacji ALK powinien byé leczony w pierwszej kolejnosci inhibitorami ALK

[90], a takie leki sg aktualnie refundowane w Polsce.

Inhibitory ALK dla pacjentéw z NDRP ALK+ zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej stanowig terapie |
wyboru. W programie B.6 refundacjg objete w | i kolejnych liniach leczenia sa:

e kryzotynib (rearanzacja ALK lub ROS1) ,w | linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu), Il i lll linii leczenia (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej CHT wielolekowej z udziatem pochodnej platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu lub CHT jednolekowej stosowanej z powodu

zaawansowanego nowotworu)”,
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¢ alektynib i cerytynib (rearanzacja ALK) ,w I linii leczenia (chorzy wczes$niej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu pacjentow z

zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK” [90].

Zwrdcic¢ trzeba uwage na fakt pewnych réznic odnosnie do warunkéw refundacji kryzotynibu, cerytynibu
i alektynibu w Polsce (Tabela 12). Alektynib refundowany jest w szerszej populacji niz kryzotynib i
cerytynib w odniesieniu do kryterium zwigzanego z przerzutami do OUN:

e kryterium kwalifikacji dla kryzotynibu i cerytynibu stanowi ,nieobecnos¢ przerzutéw w OUN lub
cech progresiji przerzutow w OUN u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia)”,

e natomiast dla alektynibu zapis jest szerszy i dopuszcza jego stosowanie w sytuacji obecnosci
nieobjawowych przerzutéw w OUN (kryterium kwalifikacji: ,nieobecno$¢ objawowych przerzutéw
w OUN lub cech progresji przerzutow w OUN u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym

(leczenie chirurgiczne lub radioterapia)”.

Tabela 12.
Roéznice w kryteriach kwalifikacji do leczenia alektynibem, cerytynibem i kryzotynibem w ramach programu lekowego
B.6 [90].

Kryterium Alektynib  Cerytynib Kryzotynib

Gruczolakorak ptuca lub NDRP z przewaga utkania v v v
gruczolakoraka

Typ nowotworu Rak wie kokomorkowy v x x
NDRP bez ustalonego typu histologicznego NOS v x x
| linia (brak wczesniejszego systemowego leczeniu z powodu v v v

. . zaawansowanego nowotworu)
Linia leczenia

Kolejne linie leczenia zaawansowanego nowotworu v’ v'b va

Zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjatkiem
przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie v v v
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia)

Stopien

. Uogdlnienie (stopien IV) v v v
zaawansowania

Progresja po zastosowaniu CHT lub/i jednego z lekow
anty-ALK u chorych na NDRP w stadium miejscowego v v v
zaawansowania lub uogdlnienia

Brak: przerzutéw w OUN lub cech progresji przerzutéw w v v v
OUN
Przerzuty do
OUN lub cechy Obecnosé¢: nieobjawowych przerzutow w OUN v x x

progresji do
OUN

Obecnos¢: objawowych przerzutéw lub cech progresiji

x x x
przerzutéw w OUN

a) Zgodnie z podpunktem 3.a) w sekcji ,SWIADCZENIOBIORCY” programu lekowego B.6.: ,a) kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej lub trzeciej
linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu)”

b) Zgodnie z podpunktem 3.b) w sekcji ,SWIADCZENIOBIORCY” programu lekowego B.6.: ,b) alektynib (rearanzacja genéw ALK) albo cerytynib
(rearanzacja genow ALK) w pierwszej linii leczenia (chorzy wczes$niej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) oraz w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym
inhibitorem ALK.”
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Szczegodtowe kryteria wigczenia do PL B6. (leczenie w przypadku rearanzacji ALK) ww. inhibitorow ALK

obejmujg koniecznos¢ spetnienia nastepujgcych warunkow:

1.

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub NDRP z przewagg utkania gruczolakoraka
(w przypadku alektynibu dodatkowo dopuszcza sie rozpoznanie raka wielkokomdrkowego lub NDRP bez
ustalonego typu histologicznego NOS);

obecnos$c¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (ang. fluorescence in situ hybridisation — FISH) lub sekwencjonowania nowej generaciji (ang.
new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

zaawansowanie miejscowe (stopien Ill - z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu CHT lub/i jednego z lekoéw anty-ALK u chorych na NDRP w stadium miejscowego zaawansowania
lub uogdlinienia;

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

nieobecnos¢ przerzutow w OUN lub cech progresji przerzutéw w OUN u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosé istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidébw w ciggu ostatniego miesigca przed
wigczeniem do programu (w przypadku alektynibu nieobecno$é objawowych przerzutéw w OUN lub cech
progresji przerzutéw w OUN u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwigkszania dawki
glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu);

6. wiek powyzej 18 roku zycia;

7. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

8. wykluczenie wspotwystepowania chorob o istotnym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadcisnienie

9.

10.

11.
12.
13.
14.
15.

tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, zawat miesnia sercowego w ostatniego roku, komorowe zaburzenia
rytmu wymagajgce leczenia);

czynnos¢ ukfadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL,

czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy
normy);

czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gérnej granicy normy,

aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy normy;

nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu lub alektynibu lub cerytynibu okreslonych w ChPL,

wykluczenie jednoczesnego stosowania CHT oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie [90].

Katalog chemioterapii dla ICD-10 C34

W ramach katalogu chemioterapii finansowane sg m.in. pochodne platyny i leki lll generacji zalecane

przez wytyczne praktyki klinicznej (m.in. pemetreksed czy gemcytabina; Tabela 13).

Tabela 13.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [90, 91].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 35



Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Cisplatyna Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord Rp B
Cyklofosfamid Endoxan Lz B
Docetaxel-Accord Rpz B
Docetaksel
Docetaxel-Ebewe, Rp B
Doxorubicinum Accord Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin-Ebewe Rp B
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord, Farmorubicin PFS Lz B
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Campto, Irinotecan Accord, Lz B
Irynotekan
Irinotecan Kabi Rp B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin-Ebewe Rp B
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp B
Methotreksat-Ebewe, Trexan Rp B
Metotreksat
Metotreksat Accord Rpz. B
Mitomycyna Mitomycin C Kyowa Rp B
Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Pemetrexed Accord, , Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed Glenmark
a 1 ’ ]
Pemetreksed Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed SUN Rpz B
Hycamtin Rpz B
Topotekan
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinore bine Accord, Vinorelbine Alvogan Rp B

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

a) Wskazanie refundacyjne obejmuje leczeni pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych - w stopniu zaawansowania IlIB (chorzy poza mozliwosciami
stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej) lub IV, w pierwszej linii leczenia (w skojarzeniu z pochodnymi platyny) lub w drugiej linii
leczenia (w monoterapii).
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Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczace finansowania
opcji terapeutycznych w leczeniu raka ptuca z obecnoscig rearanzacji ALK, nieleczonego uprzednio
inhibitorem ALK. W tym celu przeszukano strony agencji HTA dziatajacych w Polsce (AOTMiT) oraz
poza jej granicami, tj.: w Wielkiej Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji
(HAS) i w Kanadzie (CADTH).

Ponizej zaprezentowano wyniki przeszukania dla brygatynibu, alektynibu, kryzotynibu i cerytynibu

(Tabela 14). Szczegodtowy opis odnalezionych rekomendacji zostat przedstawiony w Aneksie (Aneks A).

Brygatynib

Zadna z analizowanych agencji HTA nie wydata rekomendacji finansowej dotyczacej finansowania
zaawansowanego ALK-dodatniego NDRP nieleczonego uprzednio inhibitorem ALK. NICE jest obecnie
w toku opracowywania rekomendaciji w tym wskazaniu. Wydanie rekomendaciji przez brytyjskg agencje
jest zaplanowane na 27 stycznia 2021 roku [92]. Brak wydanych rekomendacji agencji HTA dla

brygatynibu jest zwigzany z niedawng jego rejestracjg (1 kwietnia 2020 roku).

Alektynib

Wszystkie analizowane agencje HTA pozytywnie odniosty sie do finansowania alektynibu u dorostych
0s0b z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP nie otrzymujacych uprzednio terapii inhibitorem ALK.

Wiekszos¢ rekomendacji jest jednak uwarunkowana finansowo [85, 93—-98].

Kryzotynib

Sposrod uwzglednionych agencji HTA tylko AOTMIT negatywnie odniosta sie do finansowania
kryzotynibu w omawianym wskazaniu [99]. Pozostate agencje rekomendowaly finansowanie
kryzotynibu we wskazaniu obejmujgcym wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK pacjentéw z NDRP
ALK+, przy czym NICE, SMC oraz CADTH swoje decyzje uwarunkowaty finansowo [86, 100—104]

Cerytynib

Jedynie agencja SMC negatywnie odniosta sie do finansowania cerytynibu u wczesniej nieleczonych
inhibitorem ALK pacjentéw z NDRP ALK+. Swojg decyzje argumentowata brakiem dostarczenia przez
wnioskodawce informacji niezbednych do prowadzenia procesu wydawania rekomendaciji [105]. Polska
i brytyjska agencja wydaty rekomendacje warunkowe [87, 106—109]. Nie odnaleziono rekomendac;ji

dotyczacej cerytynibu wydanej przez CADTH.
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Tabela 14.

Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania inhibitoréow ALK w leczeniu ALK-dodatniego NDRP nieleczonego
uprzednio inhibitorem ALK

Lek AOTMIT NICE SMC HAS IQWiG PBAC

Brygatynib BR W toku? [92] BR BR BR BR BR

Alektynib

Kryzotynib NR [99]

Cerytynib NR [105]

BR - brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek finansowy
a) Wydanie rekomendacji planowane jest na 27 stycznia 2021 roku.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 38



Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Aktualna praktyka kliniczna

Nie odnaleziono badah obserwacyjnych przedstawiajgcych aktualng praktyke leczenia

zaawansowanego, ALK-dodatniego NDRP w Polsce.

Dane dotyczgce liczby pacjentéw leczonych inhibitorami ALK w ramach programu lekowego B.6
pochodzgce ze sprawozdan NFZ wskazujg, ze w 2019 roku kryzotynib (refundowany od stycznia
2019 roku) i alektynib (refundowany od lipca 2019 roku) otrzymato odpowiednio 132 oraz 55 osob.
Warto zwréci¢ uwage na tempo wzrostu stosowania kryzotynibu i alektynibu 2019 roku. Wzgledem |
potrocza 33 chorych rozpoczeto terapie kryzotynibem w Il pétroczu. Natomiast w przypadku alektynibu
liczba ta jest wieksza — 55 pacjentéw rozpoczeto leczenie po rozpoczeciu refundacji alektynibem od
drugiej potowy 2019 roku. Refundacja cerytynibu w ramach programu lekowego B6. rozpoczetfa sie
stosunkowo niedawno (lek zostat wpisany na liste refundacjg obowigzujgca od stycznia 2020 roku), stad

liczba os6b go stosujgcych jeszcze nie jest znana (Tabela 15) [111].

Tabela 15.
Liczba pacjentow leczonych inhibitorami ALK w ramach programu lekowego B6 ,,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34) [111]

Liczba leczonych w 2019 roku

Inhibitor ALK Liczba leczonych w 2018 roku
| péirocze li ll pétrocze
Kryzotynib 75 99 132
Alektynib nd bd 55
Cerytynib Brak danych — lek refundowany od stycznia 2020 roku
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wstepna analiza kliniczna

Cel

Celem wstepnej analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa inhibitorow ALK

stosowanych w terapii ALK-dodatniego NDRP uprzednio nieleczonego tego typu terapia.

Wyniki

W przegladzie systematycznym Elliott 2020 [112] poréwnano skutecznos¢ i bezpieczenstwo inhibitoréw
kinazy ALK (kryzotynibu, alektynibu, cerytynibu oraz brygatynibu) pomiedzy sobg oraz wzgledem CHT.
Wyniki przeglgdu (w tym metaanalizy sieciowej) raportowano w odniesieniu do wszystkich populaciji
niezaleznie od historii wczesniejszego leczenia, jak rowniez odrebnie dla pacjentéw uprzednio
leczonych i uprzednio nieleczonych terapig systemowg. Ze wzgledu na zakres niniejszej analizy w

ponizej zaprezentowano tylko wyniki dla populacji wczesniej nieleczonej systemowo.

Do przegladu Elliott 2020 wigczono 13 badan RCT, z ktérych 6 badan obejmowato pacjentéw z
zaawansowanym NDRP uprzednio nieleczonych inhibitorami kinazy ALK (Tabela 16).

Wyniki przeprowadzonej metaanalizy sieciowej (Rysunek 7) wskazujg, ze réznice odnosnie do
przezycia catkowitego (OS) byty statystycznie istotne w przypadku poréwnania ALC z CRZ (HR = 0,63
[0,43; 0,92]) oraz ALC z CHT (HR=0,51 [0,32; 0,80]). Nie odnotowano natomiast istotnych
statystycznie réznic w pozostatych poréwnaniach pomiedzy inhibitorami kinazy ALK, a takze pomiedzy
pozostatymi inhibitorami kinazy ALK oraz CHT (Tabela 17). Trzeba jednak dodaé, ze badania dla
inhibitorow ALK cechujg sie réznym czasem trwania i nie we wszystkich przypadkach osiggnieto
dojrzatos¢ danych umozliwiajaca przeprowadzenie finalnych analiz odnosnie do przezycia catkowitego
(np. badanie ALTA-1L, ALESIA).

Wszystkie analizowane inhibitory kinazy ALK cechowaly si¢ istotng statystycznie przewagg nad CHT
odnosnie do wydtuzenia przezycia wolnego od progresji choroby. Odnotowano réwniez znamienne
statystycznie przewage BRG i ALC nad CRZ i CER. Natomiast réznica pomiedzy BRG i ALC odnos$nie

przezycia wolnego od progresiji nie osiggneta znamiennosci statystycznej (Tabela 18).
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Tabela 16.
Badania dotyczace efektywnosci klinicznej inhibitoréw kinazy ALK w populacji z zaawansowanym NDRP uprzednio
nieleczonej inhibitorem kinazy ALK (opracowane na podstawie przegladu Elliott 2020 [112])

Charakterystyka ALTA-1L ALEX ALESIA PROFILE 1014 PROFILE 1029 ASCEND-4
Poréwnanie BRGvs CRZ ALCvsCRZ ALCvsCRZ CRZvsCHT CRZ vs CHT CER vs CHT
Metodyka RCT, OL RCT, OL RCT, OL RCT, OL RCT, OL RCT, OL
Liczba pacjentéow 137 vs 138 152 vs 151 125 vs 62 172 vs 171 104 vs 103 189 vs 187
Mediana wieku 58 vs 60 58 vs 54 51 vs 49 52 vs 54 48 vs 50 55 vs 54
pacjentéw (lata)

Odsetek mezczyzn 50 vs 41 45 vs 42 51 vs 55 40 vs 37 48 vs 42 46 vs 39
Obe'cne p'alenie 3vs5 8vs3 3vs5 6vs3 7vs9 8vs 8
papierosow (%)

Nigdy niepalacy (%) 61 vs 54 61 vs 65 67 vs 73 62 vs 65 75vs 70 57 vs 65

Przerzuty do OUN 29 vs 30 42 vs 38 35vs 37 26 vs 27 20 vs 31 31vs 33

0 37 vs 37
— 96vs 9% 93 vs 93 97 vs 98 94 vs 95 96 vs 96 _—
ECOG 1 57 vs 56
2 4vs 4 7vs7 3vs2 6vs5 4vs4 7vs 6
Gruczolakorak (%) 92 vs 99 90 vs 94 94 vs 97 94 vs 94 96 vs 98 95 vs 98

DB - badanie podwdjnie zaslepione, OL — badanie otwarte; RCT — badanie randomizowane;
ALC - alektynib; BRG — brygatynib; CER — cerytynib; CHT — chemioterapia; CRZ - kryzotynib

Rysunek 7.

Schemat metaanalizy sieciowej dotyczacej inhibitorow kinazy ALK w populacji z zaawansowanym NDRP uprzednio
nieleczonej inhibitorem kinazy ALK - analiza przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji (na podstawie
Elliott 2020 [112])

CHEMO

BRIG 180 QD

o,

2RCTs

CER 750 QD ALE 600 BID

CRIZ 250 BID

CHEMO - chemioterapia; CRIZ — kryzotynib;

Tabela 17.
Poréwnanie efektywnosci klinicznej inhibitoréw kinazy ALK w populacji zzaawansowanym NDRP uprzednio nieleczonej
inhibitorem kinazy ALK - analiza dla przezycia catkowitego (na podstawie Elliott 2020) [112]

HR [95% CI]

Poréwnanie

CRZ 0,80 [0,61; 1,05] - — _
CER 0,73 [0,50; 1,08] 0,91 (0,57; 1,46] — —
ALC 0,51 [0,32; 0,80] 0,63 [0,43; 0,92] 0,69 [0,38; 1,26] —
BRG 0,79 [0,38; 1,61] 0,98 [0,50; 1,91] 1,07 [0,47; 2.41] 1,55 [0,72; 3,34]
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Tabela 18.
Poréwnanie efektywnosci klinicznej inhibitoréw kinazy ALK w populacji zzaawansowanym NDRP uprzednio nieleczonej
inhibitorem kinazy ALK - analiza dla przezycia wolnego od progresji choroby (na podstawie Elliott 2020) [112]

HR [95% CI]

Poréwnanie

CRZ 0,43 (0,35; 0.53) — — —
CER 0,55 [0,42; 0,73] 1,28 [0,90; 1,81] — —
ALC 0,20 [0,14; 0,28] 0,46 [0,35; 0.60] 0,36 [0,23; 0,56] —
BRG 0,21 [0,13; 0,33] 0,49 [0,33; 0,73] 0,38 [0,23; 0,65] 1,07 [0,66; 1,75]
Whioski

Przedstawione powyZzej wyniki poréwnania posredniego wskazujg na znamienng statystycznie
przewage alektynibu i brygatynibu zaréwno nad chemioterapig jak i nad pozostatymi inhibitorami kinazy
ALK (kryzotynibem i cerytynibem) odnosnie do przezycia wolnego od progresji. Jednoczesnie wyniki
przedstawionego przegladu systematycznego wykazujg, na porownywalng skutecznos¢ alektynibu i
brygatynibu.
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7.2,

7.3.

Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z zaawansowanym, niedrobnokomérkowym rakiem pituca z obecnoscig
rearanzacji ALK (NDRP ALK+) nieleczeni uprzednio inhibitorem ALK.

Whioskowana populacja docelowa jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym EMA, tj. ,Alunbrig jest
wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, ang. anaplastic
lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK” [11]. Szczegdtowe kryteria wigczenia i

wykluczenia pacjentéw do wnioskowanego programu lekowego przedstawiono w Aneksie (Aneks C).

Pacjenci z populacji docelowej stanowig grupe chorych o niezaspokojonych potrzebach medycznych.
Specyfika raka ptuca ALK+ wigze sie z istnieniem wielu mechanizmoéw powstawania opornosci na
dziatanie inhibitorow ALK, dlatego w miare trwania terapii dowolnym preparatem z tej grupy moze
pojawi¢ sie opornos¢. Istnieje zatem wysoka potrzeba udostepnienia pacjentom nowych terapii, ktore
umozliwig przetamanie bgdz niedopuszczenie do wystepowania opornosci na leczenie. Brygatynib jest
lekiem pozwalajgcym uzyska¢ bardzo dobre efekty terapeutyczne, gdyz stanowi opcje, ktéra aktualnie

oddziatuje na najwiekszg liczbe poznanych mechanizméw opornosci na NDRP ALK+ (Rozdz. 1.2).

Interwencja

¢ Brygatynib stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [11].

Komparatory

e Alektynib stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [10].

¢ Kryzotynib stosowany zgodnie z zarejestrowanym dawkowaniem [12].

Komparatorem dla wnioskowanej interwencji powinna by¢ przede wszystkim aktualna praktyka kliniczna

— czyli opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencje.

Wytyczne praktyki klinicznej zalecajg w | linii leczenia ALK-dodatniego raka ptuc zastosowanie lekow z
grupy inhibitoréw kinazy ALK — {j. alektynibu, brygatynibu, cerytynibu lub kryzotynibu [69, 71, 84-87].
Aktualnie w Polsce zarejestrowane i refundowane w przedmiotowym wskazaniu sg trzy inhibitory ALK
(kryzotynib, alektynib, cerytynib), natomiast czwarty preparat (brygatynib) stanowi interwencje

wnioskowang stanowigcg przedmiot niniejszej analizy.
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Pierwszym zarejestrowanym i dostepnym w Polsce inhibitorem ALK byt kryzotynib. Stanowi terapie o
ugruntowanej pozycji, a zgodnie z danymi NFZ, jest réwniez czesto stosowany, dlatego zostat uznany
za komparator dla brygatynibu w ramach analiz HTA. Posiada on jednak ograniczenia, w tym przede
wszystkim brak mozliwosci przenikania przez bariere krew-mézg oraz wysokie ryzyko rozwoju
opornosci, co stosunkowo szybko prowadzi do utraty odpowiedzi. Lek ten cechuje sie niska
skutecznoscig u pacjentéw z obecnoscig przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Wytyczne ESMO nie zalecajg jego stosowania przy stwierdzeniu przerzutéw do OUN [69]. Spdjne z
powyzszym zaleceniem sg réwniez kryteria wigczenia do aktualnie obowigzujgcego programu
lekowego, ktére zakiadajg, ze kryzotynib moze by¢ stosowany wytgcznie u pacjentdéw bez obecnosci

przerzutéw do OUN lub cech progresji przerzutow w OUN po wcze$niejszym leczeniu miejscowym.

Sposrod wszystkich refundowanych w Polsce terapii, alektynib jest opcjg najskuteczniejszg, czesto
stosowang oraz preferowang przez wytyczne NCCN. Alektynib uzyskat wyzszg site rekomendacji w
wytycznych NCCN oraz ESMO (Rozdz. 3) niz cerytynib czy kryzotynib. Ponadto, zgodnie z zapisami
aktualnego programu lekowego, alektynib jest jedynym preparatem refundowanym u pacjentéw z ALK-
dodatnim rakiem ptuca oraz obecnymi nieobjawowymi przerzutami do mézgu, podczas gdy kryzotynib
oraz cerytynib finansowane sg tylko w przypadku nieobecnosci przerzutéw do moézgu lub cech progresji
przerzutdw w OUN po wczesniejszym leczeniu miejscowym. Jednoczes$nie, wnioskowane wskazanie
refundacyjne dla brygatynibu jest zgodne z aktualnym wskazaniem refundacyjnym dla alektynibu
(Rozdz. 4.1, Aneks C ). Tym samym alektynib jako terapia najskuteczniejsza sposréd dostepnych
obecnie w Polsce, o najszerszym wskazaniu refundacyjnym oraz stosunkowo czesto stosowana —

stanowi wiasciwy komparator dla brygatynibu.

Od stycznia 2020 roku w ramach programu lekowego dostepny jest rowniez cerytynib, przy czym
aktualnie brak jest informacji o jego rozpowszechnieniu w populacji docelowej. Podobnie jak kryzotynib,
takze i cerytynib jest objety refundacjg w wezszej niz alektynib populaciji, tj. wytgcznie u pacjentéw bez
obecnosci przerzutow do OUN lub cech progresji przerzutow w OUN po wczesniejszym leczeniu
miejscowym. Ponadto opublikowane metaanalizy sieciowe [112, 113] wskazujg, ze jest to terapia o
prawdopodobnie nizszej skutecznosci niz alektynib i cechuje sie rowniez nizszg sitg zalecen klinicznych,
dlatego wydaje sie, ze pomimo formalnej refundacji cerytynib nie bedzie stanowit dominujgcej opcji
terapeutycznej w | linii leczenia. Z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa do stosowania
dopuszczony zostat cerytynib w dawce 450 mg/dobe, podczas gdy dostepne dowody naukowe
(umozliwiajgce poréwnanie posrednie) dotycza dawki 750 mg [7], co oznacza ze ewentualne

poréwnanie posrednie obarczone bytoby dodatkowg niepewnoscia.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg tez na mozliwos¢ zastosowania innych terapii u pacjentéw z
ALK-dodatnim rakiem ptuca (standardowa chemioterapia), ale wytgcznie woéwczas, gdy nie mozna
zastosowac terapii celowanej. Z uwagi na zapewniony dostep do inhibitorow kinazy ALK powyzsze

preparaty nie stanowig opc;ji terapeutycznej dla brygatynibu w I linii leczenia ALK-dodatniego raka ptuca.

Podsumowujgc, w ramach analiz HTA brygatynib nalezy poréwnaé¢ z najczesciej stosowanymi

inhibitorami ALK w warunkach polskich tj. z kryzotynibem oraz z alektynibem. Kryzotynib to wedtug
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aktualnych danych, najczesciej stosowany preparat z grupy inhibitorow kinaz ALK w Polsce, zalecany
przez wytyczne praktyki klinicznej, stanowigcy ugruntowang praktyke kliniczng w Polsce i na swiecie, i
na swiecie. Alektynib, stanowigcy drugi pod wzgledem czestosci stosowania inhibitor kinazy ALK w
Polsce, z szybkim tempem zwiekszania rozpowszechnienia po rozpoczeciu jego refundacji, jest
uznawany za opcje najskuteczniejszg oraz preferowang przez wytyczne praktyki klinicznej. Ponadto
moze by¢ stosowany u wszystkich pacjentéw stanowigcych populacje docelowg niniejszej analizy, w

tym u chorych z obecnoscig nieobjawowych przerzutéw do OUN.

7.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby, w tym progresja w osrodkowym ukfadzie nerwowym.
e Odpowiedz na leczenie.

e Bezpieczenstwo terapii.

o Jakosc¢ zycia pacjentow.

Punkty koncowe szczegotowo scharakteryzowano w Rozdz. 2.8. niniejszego dokumentu.

7.5. Metodyka badan

e Badania kliniczne z randomizacja.
e Badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywiste;j).

e Przeglady systematyczne dla interwenciji.
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Charakterystyka interwencji i komparatorow

Brygatynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych (kod ATC: LO1XE43) [11].

Mechanizm dziatania

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK, rearanzacji c-ros onkogenu
1 (ROS1) i receptorowi insulinopodobnego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R). Brygatynib hamowat
autofosforylacje ALK i fosforylacje za posrednictwem ALK dalszego biatka sygnatlowego STAT3 w

badaniach in vitro oraz in vivo [11].

Brygatynib hamowat proliferacje in vitro linii komdrkowych charakteryzujgcych sie ekspresjg biatek
fuzyjnych EML4-ALK i NPM-ALK i wykazywat zalezne od dawki hamowanie wzrostu ksenoprzeszczepu
EML4-ALK-dodatniego NDRP u myszy. Brygatynib hamowat in vitro oraz in vivo zywotnos¢ komérek z
ekspresjg zmutowanych postaci EML4-ALK zwigzanych z opornoscig na inhibitory ALK, w tym G1202R
i L1196M [11].

Posta¢ farmaceutyczna
Tabletka powlekana (tabletka) [11].

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane. Okragta, biata lub biatawa tabletka powlekana o srednicy okoto
7 mm z wytloczonym napisem ,U3” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie. Kazda tabletka
powlekana zawiera 30 mg brygatynibu. Kazda tabletka powlekana zawiera 56 mg laktozy jednowodne;j
[11].

Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane. Owalna, biata lub biatawa tabletka powlekana o diugosci okoto
15 mm z wyttloczonym napisem ,U7” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie. Kazda tabletka
powlekana zawiera 90 mg brygatynibu. Kazda tabletka powlekana zawiera 168 mg laktozy jednowodnej
[11].

Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane. Owalna, biata lub biatawa tabletka powlekana o dtugosci okoto
19 mm z wyttoczonym napisem ,,U13” po jednej stronie i gtadka po drugiej stronie, Kazda tabletka
powlekana zawiera 180 mg brygatynibu. Kazda tabletka powlekana zawiera 336 mg laktozy

jednowodnej [11].
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Wskazania do stosowania

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, ang.
anaplastic  lymphoma  kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego) zaawansowanym

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK [11].

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK —
kinaza chfoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP),

leczonych wczesniej kryzotynibem [11].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy rozpocza¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu lekami przeciwnowotworowymi. Obecnos¢ ALK-dodatniego
NDRP nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Do
wyodrebnienia pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w
kierunku ALK. Ocene ALK-dodatniego NDRP nalezy przeprowadzi¢ w laboratorium z potwierdzonym

doswiadczeniem w specjalistycznej technologii, ktéra jest wykorzystywana w takich badaniach [11].

Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Alunbrig wynosi 90 mg raz na dobe przez

pierwszych 7 dni, nastepnie 180 mg raz na dobe [11].

Jesli leczenie produktem leczniczym Alunbrig zostanie przerwane na 14 dni lub dtuzej z powodoéw
innych niz dziatania niepozgadane, leczenie nalezy wznowi¢ w dawce 90 mg raz na dobe przez 7 dni, a

nastepnie zwiekszy¢ dawke do dawki wczesniej tolerowanej [11].

Jesli dawka zostanie pominieta lub wystgpig wymioty, nie nalezy podawa¢ dodatkowej dawki, a kolejng

dawke nalezy przyjg¢ w planowanym czasie [11].

Leczenie nalezy kontynuowaé dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne u pacjenta [11].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1 ChPL [11].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

brygatynibu (Tabela 19)
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Tabela 19.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych brygatynibem w badaniu klinicznym

Il fazy [11]
Bardzo czesto (210%)

zapalenie ptuc, zakazenie gérnych drég oddechowych,
niedokrwisto$¢, zmniejszenie liczby limfocytéw,
zmniejszenie liczby limfocytéw (3-4. stopnia),
wydtuzenie APTT, zmniejszenie liczby biatych krwinek,
zmniejszenie liczby neutrofili, zmniejszenie liczby
ptytek krwi, hiperglikemia, hiperinsulinemia,
hipofosfatemia, zmniejszone faknienie, hipokaliemia,
hipomagnezemia, hiponatremia, hiperkalcemia,
bezzennos¢, bdl glowy, neuropatia obwodowa, zawroty
gtowy, zaburzenia widzenia, nadcis$nienie tetnicze,
nadcisnienie tetnicze (3-4. stopnia), kaszel, dusznos¢,
zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci
lipazy (3-4. stopnia), nudnosci, biegunka, zwigkszenie
aktywnosci amylazy, wymioty, zaparcie, bdl brzucha,
sucho$¢ w jamie ustnej, zapalenie jamy ustnej,
zwigkszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie
aktywnosci AIAT, zwigkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej, wysypka, $wiad, zwigkszenie aktywnosci
CPK we krwi, bol migsni, bél stawdw, bél miesniowo-
szkieletowy w klatce piersiowej, zwiekszenie
aktywnosci CPK we krwi (3-4. stopnia), zwiekszenie
stezenia kreatyniny we krwi, zmeczenie, obrzek,
gorgczka,

Czesto (21% do <10%)

zapalenie ptuc (3-4. stopnia), wydtuzenie APTT (3-4. stopnia),
niedokrwistos¢ (3-4. stopnia), zmniejszenie liczby neutrofili
(3-4. stopnia), hipofosfatemia (3-4. stopnia), hipergl kemia
(3-4. stopnia), hiponatremia (3-4. stopnia), hipokaliemia
(3-4. stopnia), zmniejszone taknienie (3-4. stopnia), zaburzenia
pamieci, zaburzenia smaku, neuropatia obwodowa (3-4. stopnia),
zawroty gtowy (3-4. stopnia), zaburzenia widzenia (3-4. stopnia),
tachykardia, wydtuzenie odstepu QT w zapisie EKG, bradykardia,
kotatanie serca, zapalenie ptuc, zapalenie ptuc (3-4 stopnia),
dusznosé (3-4. stopnia), niestrawnos$¢, wzdecie z oddawaniem
gazoéw, zwiekszenie aktywnosci amylazy (3-4. stopnia), bdl brzucha
(3-4. stopnia), zwiekszenie aktywnosci dehydrogenazy
mleczanowej we krwi, hiperbilirubinemia, zwigkszenie aktywnosci
AIAT (3-4. stopnia), zwiekszenie aktywnosci AspAT (3-4. stopnia),
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy zasadowej (3-4. stopnia)
hiperbilirubinemia (3-4. stopnia), suchos¢ skory, reakcja
nadwrazliwosci na $wiatto, wysypka (3-4. stopnia), reakcja
nadwrazliwosci na Swiatto (3-4. stopnia), bdl w kofAczynach
sztywnos¢ migsniowo-szkieletowa, bol w konczynach (3-4.
stopnia), bol, bol w klatce piersiowej pochodzenia
niekardiologicznego, dyskomfort w klatce piersiowej, zmeczenie
(3-4 stopnia), zmniejszenie masy ciata

AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Alunbrig® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 22 listopada 2018 roku [11]. W dniu 1 kwietnia 2020 roku lek uzyskat rejestracje wsrod

pacjentow uprzednio nieleczonych inhibitorem ALK.

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2020 roku brygatynib (produkt leczniczy Alunbrig®) nie jest obecnie

refundowany w Polsce [90].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem brygatynibu w Polsce jest Alunbrig®, ktérego wytwoércg jest Takeda
Austria GmbH oraz Penn Pharmaceutical Services Limited (podmiot odpowiedzialny Takeda Pharma
A/S) [91].
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Kryzotynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, kod ATC: LO1XE16
[12].

Mechanizm dziatania

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK
(RTK) i jego wariantdéw onkogennych (tj. fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze
inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytow (HGFR, ang. Hepatocyte Growth Factor
Receptor, c-Met), ROS1 (c-ros) i inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dla biatek stymulujgcych
makrofagi (RON RTK, ang. Recepteur d’Origine Nantais RTK). Kryzotynib wykazuje zalezne od
stezenia hamowanie aktywnosci kinazy ALK, ROS1 i c-Met w testach biochemicznych, oraz hamuje
fosforylacje i modulowane, zalezne od kinazy, fenotypy w testach komaérkowych. Kryzotynib wykazywat
silng i selektywng aktywnos$¢ hamujgcg wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komorek
nowotworowych, w ktérych zaszty zdarzenia o typie fuzji ALK (w tym [EML4]-ALK (echinoderm
microtubule-associated protein-like 4) i [NPM]-ALK (nucleophosmin), zdarzenia fuzji ROS1 Iub
amplifikacja locus genu ALK lub MET. Kryzotynib wykazywat skutecznosc¢ przeciwnowotworowg, w tym
istotng cytoredukcyjng aktywnos¢ przeciwnowotworowg, u myszy po obcogatunkowych
(ksenogenicznych) przeszczepach guzow z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK. Skuteczno$¢
przeciwnowotworowa kryzotynibu zalezata od dawki i byta skorelowana z farmakodynamiczng inhibicjg
fosforylacji biatek fuzyjnych ALK (w tym EML4-ALK i NPM-ALK) w guzach in vivo. Kryzotynib wykazywat
takze znaczaca aktywnos¢ przeciwnowotworowg w badaniach przeszczepdw heterogenicznych u
myszy, gdzie nowotwory generowano przy uzyciu panelu linii komérek NIH-3T3 zmodyfikowanych w
celu ekspresji kluczowych fuzji ROS1 zidentyfikowanych w nowotworach cziowieka.
Przeciwnowotworowa skutecznos¢ kryzotynibu byta zalezna od dawki i wykazywata korelacje z

hamowaniem fosforylacji ROS1 w warunkach in vivo [12].

Posta¢ farmaceutyczna
Kapsutka twarda [12].

XALKORI 200 mg kapsutki twarde: Biata nieprzezroczysta i rézowa nieprzezroczysta kapsutka twarda,
z nadrukiem “Pfizer” na wieczku oraz “CRZ 200” na korpusie. Kazda kapsutka twarda zawiera 200 mg

kryzotynibu [12].

XALKORI 250 mg kapsutki twarde: Rdézowa nieprzezroczysta kapsutka twarda, z nadrukiem “Pfizer” na

wieczku oraz “CRZ 250” na korpusie. Kazda kapsutka twarda zawiera 250 mg kryzotynibu [12].
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Wskazania do stosowania

XALKORI w monoterapii jest wskazany w:

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ALK-positive NSCLC, ang. anaplastic lymphoma kinase-
positive non-small cell lung cancer),

e leczeniu dorostych pacjentéw 2z wczesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,

e leczeniu dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca [75].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie produktem XALKORI powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza majgcego

doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw leczniczych [75].

Badanie ALK i ROS1: Przy kwalifikacji pacjentéw do leczenia produktem XALKORI konieczne jest
wykonanie doktadnego i zwalidowanego testu na obecnos¢ ALK lub ROS1 (informacje o testach
wykorzystywanych w badaniach, patrz punkt 5.1 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia kryzotynibem
nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALK-dodatni lub ROS1-dodatni NSCLC. Ocene
nalezy przeprowadzi¢ w laboratoriach z udokumentowanym doswiadczeniem w specjalistycznej

technologii, ktéra jest wykorzystywana w takich badaniach (patrz punkt 4.4 ChPL) [75].

Dawkowanie: Zalecany schemat dawkowania produktu XALKORI to 250 mg dwa razy na dobe (500 mg
na dobe), przyjmowane w sposéb ciggty [75].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na kryzotynib lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1.
ChPL [75].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

kryzotynibu (Tabela 21).

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem kryzotynibu w badaniach klinicznych

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

neutropenia, niedokrwisto$c¢, leukopenia, zmniejszenie hipofosfatemia, niewydolnos¢ serca, wydtuzenie odstepu QT w
apetytu, neuropatia, zaburzenia smaku, zaburzenia EKG, omdlenia, $rédmigzszowa choroba ptuc, zapalenie
widzenia, zawroty gtowy, bradykardia, wymioty, biegunka, przetyku, niestrawnosc¢, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
nudnosci, zaparcie, bol brzucha, zwigkszenie aktywnosci zasadowej we krwi, torbiel nerki, zwigkszenie stezenia
aminotransferaz, wysypka, obrzek, zmeczenie kreatyniny we krwi, zmniejszenie stezenia testosteronu we krwi
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Status rejestracyjny

Kryzotynib (produkt leczniczy Xalkori®) otrzymat w dniu 23 pazdziernika 2012 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej [12] W pazdzierniku 2015 roku
wskazanie rejestracyjne zostato poszerzone o leczenie pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP w | linii, a w

lipcu 2016 roku o wskazanie rejestracyjne poszerzono o pacjentéw z ROS1-dodatnim NDRP [114, 115].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2020 roku, kryzotynib (produkt leczniczy Xalkori® jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)” [90].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem kryzotynibu w Polsce jest Xalkori®, ktérego wytworcg jest Pfizer

Manufacturing Deutschland GmbH (podmiot odpowiedzialny Pfizer Europe MA EEIG) [91].

Alektynib

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych; kod ATC: LO1XE36 [10].

Mechanizm dziatania

Alektynib to selektywny, silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK i RET. Hamuje aktywnos¢ kinazy
tyrozynowej ALK, co prowadzi do blokady zstepujgcych szlakéw sygnatowych, w tym STAT3 i PISK/AKT
oraz indukcji Smierci komorek nowotworowych. Metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site
dziatania i aktywnos¢ w odniesieniu do ALK. Alektynib moze przenika¢ do osrodkowego uktadu

nerwowego i w nim pozostawac [10].

Postaé farmaceutyczna

Biata kapsutka twarda, o dtugosci 19,2 mm, z czarnym nadrukiem ,ALE” na wieczku oraz z czarnym
nadrukiem ,150 mg” na drugiej czesci. Kazda kapsutka twarda zawiera chlorowodorek alektynibu w
ilosci odpowiadajgcej 150 mg alektynibu. Kazda kapsutka twarda zawiera 33,7 mg laktozy

(jednowodnej) i 6 mg sodu (w postaci laurylosiarczanu sodu) [10].
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych

pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) [10].

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych
kryzotynibem. [10].

Dawkowanie i sposob podawania

Leczenie powinno by¢ rozpoczete i nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekow

przeciwnowotworowych [10].

Do wyselekcjonowania pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest zastosowanie zatwierdzonego
testu do oznaczania statusu kinazy ALK. Status ALK-dodatni NDRP powinien zosta¢ potwierdzony

przed rozpoczeciem leczenia produktem Alecensa [10].

Zalecana dawka to 600 mg (cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy w ciggu doby podczas
positku. Catkowita dobowa dawka wynosi 1200 mg [10].

U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢ dawke

poczatkowg 450 mg dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg) [10].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na alektynib lub na ktéras z substanciji pomocniczych leku wymieniong w punkcie 6.1
ChPL [10].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
alektynibu (Tabela 21).

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem alektynibu zgtaszane w trakcie badan
klinicznych oraz po wprowadzeniu leku do obrotu [10]

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

niedokrwistos¢, zaparcia, nudnosci, biegunka, wymioty, zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, bradykardia,
zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwigkszenie aktywnosci AIAT, zapalenie jamy ustnej, zwigkszenie aktywnosci
zwigkszenie stezenia bilirubiny, wysypka, bol migsni, zwiekszenie fosfatazy zasadowej, nadwrazliwos¢ na Swiatto,
aktywnosci kinazy kreatynowej we krwi, obrzek, zwiekszenie masy zwigkszenie stgzenia kreatyniny we krwi, ostre
ciata uszkodzenie nerek,
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Brygatynib (Alunbrig®) w terapii pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z obecnoscia rearanzacji ALK, nieleczonych uprzednio inhibitorem ALK

Status rejestracyjny

Alektynib (produkt leczniczy Alecensa®) otrzymat w dniu 16 lutego 2017 roku pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej. W dniu 18 grudnia 2017 roku
poszerzono wskazanie produktu leczniczego Alecensa® w monoterapii 0 wskazanie do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim

niedrobnokomérkowym rakiem ptuca [10, 116].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2020 roku alektynib (produkt leczniczy Alecensa®) jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C
34)” [90].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem alektynibu w Polsce jest Alecensa®, ktérego wytworcag jest Roche

Pharma AG (podmiot odpowiedzialny Roche Registration GmbH [91].
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Aneks A.

Tabela 22.

Skala TNM

Klasyfikacja TNM w raku ptuca (UICC, 2016) [47]

Cecha Charakterystyka

T

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

Tx komorek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu
obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T Guz o $rednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez
naciekania oskrzeli gitéwnych
T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy <3 cm, o przewazajgcym
lepidycznym typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w najwigkszym wymiarze
Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie
T1a powierzchownie, kazdego wymiaru, ktérego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do sciany
oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)
T1b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wigkszym niz 2 cm
T1c Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wiekszym niz 3 cm
Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm lub guz z obecnosciag przynajmniej
jednej sposrdéd wymienionych cech:
T2 ® zajecie oskrzela gtdbwnego bez zajecia ostrogi gtéwnej
e naciekanie optucnej trzewnej
e towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzgce do okolicy wneki, obejmujace zaréwno
czes$é, jak i cate ptuco
T2a Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
T2b Guz o $rednicy wigkszej niz 4 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm
Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig
naciekania jednej sposrod wymienionych okolic:
e Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)
T3 ® nerw przeponowy
e osierdzie Scienne
lub
Guz ze wspdtwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
Guz o srednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposréd
wymienionych okolic:
e Srodpiersie
® przepona
e serce
e wielkie naczynia
T4 e tchawica
e nerw krtaniowy wsteczny
e przetyk
e kregi
e ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego
ptuca
N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos$¢ przerzutow w okolicznych weztach chtonnych
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Cecha Charakterystyka

Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego

N1 oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chllonnych $rédpiersia !ub wneki. po stronie przeciwnej, Pod mie.s',nier.n pochytym
i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzgdéw odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutoéw odlegtych
M1a Zmiany satelitarne w przeciwleglym ptucu, obecnosé guzkéw optucnej/osierdzia lub obecnosé
komérek nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
M1c Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzgdach

Tabela 23.
Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016) [47]

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO

0 Tis NO MO

1A1 T1a(mi), T1a NO MO

1A2 T1b NO MO

1A3 T1c NO MO

1B T2a NO MO

A T2b NO MO

T1a, T1b, T1c N1 MO

IIB T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

T1a, T1b, T1c, T2a, N2 MO

A T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

B T1a, T1b, T1c, T2a, N3 MO

T2b N3 MO

lic T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N M1a, M1b

VB Kazde T Kazde N M1c
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Aneks B. Rekomendacje agencji HTA

Tabela 24.
Szczegoltowe rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania brygatynibu

Wynik Data
rekomendacji [ref] wydania

Informacje

SRIER dodatkowe

Szczegotowe wskazanie

Brygatyn b stosowany u pacjentéw z
NICE W toku [52 x? ALK-pozytywnym NDRP uprzednio X
nieleczonych inhibitorem ALK

a) Planowana data wydania rekomendacji to 27 stycznia 2021 roku.

Tabela 25.
Szczegotowe rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania alektynibu

Wynik

Agencja rekomendaciji Data wydania Szczegotowe wskazanie Informacje dodatkowe

[ref]

Pierwsza linia leczenia Warunek poglebienia

AOTMIT PR [93] 2018 ALK-pozytywnego NDRP |nstrumre;12t;1k22|elenla

Warunek zapewnienia

Uprzednio nieleczeni dorosli pacjenci z produktu leczniczego
NICE PR [85] 2018 ALK-pozytywnym NDRP zgodnie z zapisami umowy
handlowej
Warunek dziatania
Programu Dostepu
Pierwsza linia leczenia Pacjenta oraz
Smc PR[94] 2018 ALK-pozytywnego NDRP odpowiedniego poziomu
ceny (rownej lub nizszej niz
cena katalogowa)
Pierwsza linia leczenia dorostych
HAS PR[99] 2018 pacjentéw z ALK-pozytywnym NDRP X
. Pierwsza linia leczenia dorostych
lawic PR [96] 2018 pacjentéw z ALK pozytywnym NDRP X
Pue:gzﬁ?g;\':fféergzﬁoms*ﬁh Warunek: Efektywnosé
CADTH PR [98] 2018 pac pozytywny kosztowa na

miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym NDRP akceptowalnym poziomie

Warunek: cena alektyn bu
nie powinna by¢ wyzsza niz
cena efektywna cerytynibu
(na podstawie kosztu za
dzien leczenia)

Dowolna linia leczenia:
o NDRP w stadium IlIB lub IV, NDRP,
PBAC PR [97] 2017 WHO PS <2 oraz ALK+ stwierdzone w
215% komorek

Tabela 26.
Szczegotowe rekomendacje agencji HTA dotyczgce finansowania kryzotynibu

Wynik Data
rekomendaciji [ref] wydania

Agencja

Szczegotowe wskazanie Informacje dodatkowe

Leczenie zaawansowanego

ACTMIT NR 9] 2017 ALK-dodatniego NDRP

Uprzednio nieleczeni dorosli pacjenciz ~ Warunek udzielenia rabatu

NICE PR [86] 2016 ALK pozytywnym NDRP w dostepie pacjenta do leku
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Agencja Wynik Data

rekomendaci [ref] wydania Szczegotowe wskazanie Informacje dodatkowe

Warunek dziatania
Programu Dostepu

Pierwsza linia leczenia Pacjenta oraz
Smc PR[101] 2016 ALK-pozytywnego NDRP odpowiedniego poziomu
ceny (rownej lub nizszej niz
cena katalogowa)
Pierwsza linia leczenia
HAS PR [110] 2017 zaawansowanego ALK-pozytywnego X
NDRP
Pierwsza linia leczenia
IQWIG PR [100] 2016 zaawansowanego ALK-pozytywnego X
NDRP
Pierwsza linia leczenia Warunek: Efektywnos$¢
CADTH PR [104] 2015 zaawansowanego ALK pozytywnego kosztowa na
NDRP. Pacjenci z ECOG 0-2 akceptowalnym poziomie
Dowolna linia leczenia:
2014 i NDRP w stadium I1IB lub IV, NDRP,
PBAC PR[102, 103] 2017 WHO PS <2 oraz ALK+ stwierdzone w X
215% komorek
Tabela 27.

Szczegotowe rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania cerytynibu

. Wynik Data . . .
Agencja rekomendaciji [ref] wydania Szczegotowe wskazanie Informacje dodatkowe
Pierwsza linia leczenia Warunek pogiebienia
AOTMIT PR [106] 2018 instrumentu dzielenia
ALK-pozytywnego NDRP
ryzyka
Uprzednio nieleczeni doro$li pacjenciz ~ Warunek udzielenia rabatu
NICE PR87] 2018 ALK pozytywnym NDRP w dostepie pacjenta do leku
Pierwsza linia leczenia
SMC NR [105] 2018 ALK-pozytywnego zaawansowanego X
NDRP
Pierwsza linia leczenia
HAS PR [108] 2017 ALK-pozytywnego zaawansowanego X

NDRP

Pierwsza linia leczenia dorostych
pacjentéw z ALK pozytywnym NDRP
IQWiG PR [107] 2017 (Nie wykazano dodatkowej korzysci X
stosowania cerytynibu w poréwnaniu z
terapig kryzotynibem)

Dowolna linia leczenia:
NDRP w stadium llIB lub IV, NDRP,
WHO PS <2 oraz ALK+ stwierdzone w
215% komorek

PBAC PR [109] 2019
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Aneks C. Projekt programu lekowego

LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA
BRYGATYNIBEM (ICD-10 C 34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY DAWKOWANIA LEKOW | WYKONYWANE W RAMACH
W PROGRAMIE PROGRAMU

1. Badania przy
kwalifikowaniu do leczenia

1. Kryteria wiaczenia Dawkowanie brygatynibu

w programie i
modyfikowanie leczenia
powinno by¢ zgodne z

1.1. rozpoznanie histologiczne lub
cytologiczne gruczolakoraka

ptuca lub

niedrobnokomérkowego raka | Charakterystyka 1) histologiczne lub

ptuca z przewagg utkania Produktu Leczniczego cytologiczne potwierdzenie

gruczolakoraka; aktualng na dzien niedrobnokomorkowego raka
1.2. obecno$é rearanzacji w genie | Wydania decyzji ptuca zgodnie z kryteriami

ALK na podstawie badania refundacyjnej. kwalifikowania chorych;

immunohistochemicznego
(IHC) lub fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (ang.

2) potwierdzenie obecnosci
rearanzacji w genie ALK

fluorescencje in situ 3) morfologia krwi z rozmazem;
hybridisation — FISH) Ilub
sekwencjonowania nowej 4) oznaczenia stezenia
generacji (ang. new-generation kreatyniny;
sequencing - NGS) =z
wykorzystaniem 5l).oznlaczenie stezenia
zwalidowanego testu bilirubiny;

konywanego w laboratorium
e . y\{v gow |u 6) oznaczenie aktywnosci
posiadajgcym aktualny . . .

) aminotransferazy alaninowej;
certyfikat
europejskiego programu 7) oznaczenie aktywnosci
kontroli jakosci dla danego aminotransferazy
testu; asparaginianowej;
1.3. zaawansowanie miejscowe

(stopien IlI - z wyjgtkiem 8) test cigzowy u kobiet w
przypadkow, w ktérych wieku rozrodczym;
mozliwe jest zastosowanie _ .
radykalnej radiochemioterapii, 9) elektrokardiografia (EKG);

radioterapii lub chirurgicznego
leczenia) lub uogdlnienie
(stopien 1V) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii;
1.4. obecnos¢ zmian mozliwych do
zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywne;j
oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z

10) badanie TK klatki piersiowe;j
z objeciem nadbrzusza;

11) inne badania obrazowe w
zaleznosci od sytuacji
klinicznej.
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zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1
lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

1.5. nieobecnosc¢ przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym (OUN) lub
przerzuty do OUN bez cech
progresji po leczeniu
miejscowym lub przerzuty do
OUN bez Klinicznych objawow
lub koniecznosci zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow;

1.6. ustgpienie lub zmniejszenie do
2. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z
wczesniejszym leczeniem
(wyjatek: utrata wioséw);

1.7. wiek powyzej 18 roku zycia;

1.8. sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

1.9. wykluczenie
wspotwystepowania choréb o
istotnym klinicznie znaczeniu
(niekontrolowane nadci$nienie
tetnicze, niestabilna choroba
wiencowa, zawat miesnia
sercowego w ciggu ostatniego
roku, komorowe zaburzenia
rytmu wymagajgce leczenia);

1.10. czynnosc¢ ukfadu
krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng
Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

1.11. czynnos$¢ watroby
umozliwiajgca leczenie:

a) aktywnosé transaminaz
nieprzekraczajgca 5-krotnie

gornej granicy  normy
(GGN) w przypadku
stezenia bilirubiny <2 GGN
lub

b) aktywnos¢ transaminaz
nieprzekraczajgca 3-krotnej
goérne;j granicy normy
(GGN) w przypadku
stezenia bilirubiny > 2 GGN;

1.12. nieobecnos¢
przeciwwskazan do
stosowania brygatynibu
okreslonych w

2. Badania w celu
monitorowania
bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia
kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia
bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej;

6)
7) EKG.

Wymienione badania powinny
by¢ wykonywane w odstepach
4 tygodniowych.

3. Badania w celu
monitorowania skutecznosci
leczenia

1) badanie TK klatki piersiowej
z objeciem nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe
konieczne do oceny zmian
wedtug kryteriow RECIST 1.1.
w zaleznoéci od sytuacji
klinicznej.

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

Badania wykonywane s3g co 3
miesigce.
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Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

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

Kryteria kwalifikacji muszg by¢
spetnione tgcznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w
programie

Leczenie trwa do czasu podjecia
przez lekarza prowadzgcego decyzji o
wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z:

(1) z zasadami terapii okreslonymi w
punktach 2.1,2.2,2.3.

oraz

(2) z kryteriami wytgczenia z
programu, o ktérych mowa w punkcie
3.

2.1. Stosowanie brygatynibu jest
prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan
niepozgdanych.

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

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

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

2.3. Badania obrazowe obejmuja
ocene wedtug kryteriow
RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej -
badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki
piersiowej z objeciem

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentac;ji
medycznej danych dotyczacych
monitorowania leczenia [
kazdorazowe ich
przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NF2);

2) uzupetnienie danych
zawartych w rejestrze (system
monitorowania programoéw
terapeutycznych -  SMPT)
dostepnym za pomocg aplikaciji
internetowe;j udostepnionej
przez Oddziat Wojewodzki NFZ
z czestotliwoscig zgodng =z
opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ

(informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w
formie elektronicznej zgodnie z
wymaganiami opublikowanymi

przez NFZ).
4) W przypadku pacjentéw, o
ktorych  mowa w  sekgji

Swiadczeniobiorcy 8. pkt. 1, nie
jest wymagane uzupetnianie
danych [ informacji w
elektronicznym systemie
monitorowania programoéw
lekowych.
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nadbrzusza (jezel
pierwotny guz ptuca nie
istnieje w przypadku stanu
po resekcji migzszu ptuca
lub rozpoznania nowotworu
ptuca bez ustalenia ogniska
pierwotnego, to konieczne
jest wykazanie w badaniach
obrazowych przerzutowych
zmian mierzalnych lub
policzalnych zmian
niemierzalnych);

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

3. Kryteria wylaczenia z programu

3.1.

3.2.

3.3.

3.4.

wystgpienie uogoélnionej
progresji choroby —
potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub/i
obrazowym — ocenionej wedtug
kryteriow skali RECIST 1.1. -
powigkszenie sie istniejagcych
zmian o przynajmniej 20%;
pogorszenie — istotne klinicznie
— stanu chorego w zwigzku z
nowotworem bez progresji
potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub
obrazowym;

wystgpienie klinicznie istotnej
toksycznosci leczenia lub
wystgpienie przynajmniej
jednego dziatania
niepozadanego bedgcego
zagrozeniem zycia wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w
wersji 5.0. (ang. common
terminology criteria for adverse
events — version 5.0.);
wystgpienie nawracajacej lub
nieakceptowalnej toksycznosci
leczenia w stopniu 3. lub 4.
wedtug kryteriow klasyfikaciji
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3.5.

3.6.

3.7.

3.8.

3.9.

CTC-AE w wersji 5.0.
(wznowienie leczenia mozliwe
po ustgpieniu objawow
toksycznosci lub zmniejszeniu
nasilenia do stopnia 1. lub 2.
wedtug kryteriow klasyfikaciji
CTC-AE w wers;ji 5.0.);
wystgpienie nadwrazliwos$¢ na
lek lub na substancje
pomocnicza;

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

przebyte wczesniej systemowe
leczenie z powodu
Zaawansowanego howotworu z
wykorzystaniem innego
inhibitora ALK;

pogorszenie jakosci zycia o
istothym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

wycofanie zgody na udziat w
programie (rezygnacja
chorego).
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