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Indeks skrotow

Skroét

ADRReports

AIAT
AIOM
ALK
ALK+
AOTMIT
APD
ASCO
ASpAT
ATC
b/d
BSC

CCo

CER
ChPL

CHMP

ChT
CRT
DNA

ECOG

EGFR
EKG
EMA

EML4-ALK

Rozwiniecie

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza danych
zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekow

ang. alanine aminotransferase — aminotransferaza alaninowa

wi. Associazione ltaliana di Oncologia Medica - Wioskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chtoniaka anaplastycznego

ALK-dodatni

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. American Society of Clinical Oncology — Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

ang. aspartate aminotransferase — aminotransferaza asparaginianowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Cancer Care Ontario — kanadyjska agencja rzadu prowincji Ontario odpowiedzialna
za rozwijanie opieki nad chorymi na raka

cerytynib

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. Committee for Medicinal Products for Human Use — Komitet ds. Produktéw Leczniczych
Stosowanych u Ludzi

chemioterapia

chemioradioterapia

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. Eastern Cooperative Oncology Group — skala sprawnos$ci chorych wydana przez grupe
badawczg zrzeszajgca specjalistéw w dziedzinie onkologii ze Wschodniego Wybrzeza Stanéw
Zjednoczonych

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskérkowego czynnika wzrostu

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4 anaplastic lymphoma kinase
— gen fuzyjny kodujacy chimeryczne biatko cytoplazmatyczne o konstytutywnej aktywnosci
kinazy tyrozynowej

ang. European Society for Medical Oncology — Europejskie Stowarzyszenie Onkologii
Klinicznej

ang. evidence review group — grupa weryfikujaca dowody

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

ang. fluorescent in situ hybridization — fluorescencyjna hybrydyzacja in situ

ang. ground glass opacity — guzki typu matowej szyby

ang. Gray — grej, jednostka dawki pochtonietej w Miedzynarodowym Uktadzie Jednostek Miar
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PS
PTOK
PUO
QALY
RCT

RECIST
RFA
ROS1

RTK
SABR
SBRT
SEOM

SIGN
TK

TNM

TPS

URPLWMiPB

Rozwiniecie

ang. Hepatocyte Growth Factor Receptor — receptor czynnika wzrostu hepatocytow

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztéw efektywnosci

ang. v-Ki-ras2, Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog — gen, ktéry po mutacji
w komorkach rakowych stymuluje wzrost guza

Krajowy Rejestr Nowotworow

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologéw

niedrobnokomaorkowy rak ptuca

ang. The National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. programmed death-ligand 1 — ligand programowanej Smierci komorki 1

pemetreksed

ang. positron emission tomography — pozytonowa emisyjna tomografia

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

platyna

ang. Performance Status — stan sprawnosci

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Polska Unia Onkologii

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors — kryteria oceny odpowiedzi na leczenie
przeciwnowotworowe

ang. radiofrequency ablation — ablacja prgdem o czestotliwosci radiowej

ang. proto-oncogene tyrosine-protein kinase ROS1 — protoonkogenna kinaza tyrozynowa
ROS1

ang. receptor tyrosine kinase — receptor kinazy tyrozynowej

ang. stereotactic radiotherapy — radioterapia stereotaktyczna

ang. stereotactic body radiotherapy — radioterapia stereotaktyczna ciata

ang. Servicio de Oncologia Médica — hiszpanskie stowarzyszenie onkologii klinicznej

ang. Scottish Intercollegiate Guidelines Network — szkocka organizacja zajmujgca sie
publikowaniem wytycznych praktyki klinicznej

tomografia komputerowa

ang. Tumor, Nodus, Metastases — klasyfikacja stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu
obejmujgca ocene guza, weztéw chfonnych i przerzutéw

ang. tumour proportion score — odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej

Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych
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Rozwiniecie

ang. Video Assisted Thoracoscopic Surgery — wideotorakoskopowa lobektomia mankietowa

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenciji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty

koncowe, metodyka):

Dorosli chorzy z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
(NDRP), nieleczeni wczesniej inhibitorami ROS1.

Petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego
programu lekowego.

POPULACJA

Entrektynib w postaci kapsutek twardych w dawce 600 mg przyjmowany doustnie raz na
dobe (zgodnie z ChPL Rozlytrek®).

Entrektynib jest inhibitorem receptoréw tropomiozynowych kinaz tyrozynowych: TRKA,
TRKB oraz TRKC (kodowanych przez geny neurotroficznego receptora kinazy tyrozynowej
NTRK — NTRK1, NTRK2, NTRKS3), kinazy tyrozynowej protoonkogenu ROS1 (ROS1) oraz
kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK). Entrektynib hamuje takze geny JAK2 i TNK2.
Gtéwny aktywny metabolit entrektynibu, M5, wykazuje podobng aktywnos$é w badaniach in
vitro przeciwko TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, ktére zawierajg domeny kinazy TRK, ROS1 lub ALK, mogg sterowac
potencjatem nowotworowym poprzez hiperaktywacje dalszych szlakdw sygnatowych
prowadzacych do nieograniczonej proliferacji komérek. Entrektynib wykazuje dziatanie
hamujace in vitro i in vivo linii komoérek rakowych pochodzacych z wielu typow
nowotworéw zawierajgcych geny fuzyjne NTRK, ROS1 i ALK.

Entrektynib wykazuje stabilny stosunek stezenia w przypadku bariery krew-mozg oraz

wykazuje przeciwnowotworowg aktywnos¢ in vivo u myszy z wewnatrzczaszkowg
implantacjg nowotworowych linii komoérkowych TRKA oraz ALK.

INTERWENCJA

Wiodgce zagraniczne oraz polskie wytyczne wskazuja, ze w leczeniu chorych z
rearanzacjg genu ROS1 zastosowanie znajdujg inhibitory kinazy tyrozynowej ALK. W
pierwszej linii leczenia wymieniane sg poza entrektynibem (wskazany przez najnowsze
wytyczne NCCN 2020) — kryzotynib oraz cerytynib.

Praktyka kliniczna w Polsce, w 1. linii leczenia chorych z NDRP i z rearanzacjg genu
ROS1, definiowana aktualnym Wykazem lekéw refundowanych, obejmuje zastosowanie
kryzotynibu — jest to jedyna finansowana terapia w dedykowanym programem lekowym
(B.6.). Zgodnie z trescig programu lekowego, kryzotynib finansowany jest w leczeniu
chorych z rearanzacjg gendw ALK lub ROS1 w pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej
nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu) 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).

Biorac pod uwage polskie i zagraniczne wytyczne, a takze zapisy programu

lekowego w ramach ktérego leczeni sg chorzy z NDRP i z rearanzacja genu ROS1,
potencjalnym komparatorem dla entrektynibu bedzie kryzotynib.
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PUNKTY KONCOWE

Kryzotynib w postaci kapsutek twardych w dawce 500 mg przyjmowany doustnie 2 razy na
dobe — po 250 mg (zgodnie z ChPL Xalkori®).

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i stanowi pierwszg
przyczyne zgonow w onkologii. Rocznie z jego powodu umiera ponad 20 tys. chorych.
Pomimo statego postepu w diagnostyce i terapii 5-letnie przezycia pozostajg
niezadowalajgce, co spowodowane jest gtéwnie rozpoznawaniem tego nowotworu

w wysokim stopniu zaawansowania, ktére uniemozliwia przeprowadzenie radykalnego
leczenia chirurgicznego — jedynej metody pozwalajgcej obecnie na petne wyleczenie.
Chemioterapia (np. gemcytabina, docetaksel, winorelbina, pemetreksed), w poréwnaniu
z BSC, wydtuza czas przezycia catkowitego oraz poprawia jako$¢ zycia, jednak u
wiekszosci chorych dochodzi do progresji choroby, nawet po ok. 3 miesigcach. Leczenie
systemowe klasyczng chemioterapig chorych z NDRP przynosi zatem niezadowalajgce
efekty. W ostatnich latach nastgpita zmiana paradygmatu w praktyce leczenia raka, ktéry
opiera sie na lepszym zrozumieniu onkogennych procesow sygnalizacyjnych.

Zmiany molekularne w okreslonych kinazach moga skutkowaé konstytutywng aktywnoscig
receptorow, ktéra moze inicjowac i napedzac postep choroby nowotworowej. W swietle
tych informacji zastosowanie terapii ukierunkowanej na okreslone zmiany molekularne
stato sie przetomem w onkologii precyzyjnej. Mozliwa jest znaczna poprawa wynikow
leczenia, przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego chorych przy
zastosowaniu leczenia ukierunkowanego molekularnie.

W zwiazku z powyzszym zaleca sie stosowanie terapii celowanych, ktére stanowiag
zindywidualizowane podejscie w leczeniu nowotworu. W Polsce jedyng terapia
celowang refundowang we wnioskowanej populaciji jest kryzotynib. Objecie refundacjg
produktu leczniczego Rozlytrek® daje mozliwos¢ poszerzenia spektrum terapeutycznego
dla chorych z NDRP z rearanzacjg genu ROSL1.

Ponadto wsréd chorych z NDRP z rearanzacjg ROSL1 istnieje niezaspokojona
potrzeba w zakresie dostepu do terapii wykazujacych aktywnos¢ w obrebie
osrodkowego uktadu nerwowego. Blisko u 40% chorych stwierdza sie przerzuty do
OUN w momencie rozpoznania nowotworu, co wigze sie z niekorzystnym rokowaniem i
znacznym obnizeniem jakosci zycia. Na aktywnos$c¢ entrektynibu w obrebie OUN oraz
skuteczno$é w zapobieganiu przerzutom do mézgu zwrécono uwage w hajnowsze;j
rekomendacji finansowej wydanej przez NICE w 2020 roku. Natomiast kryzotynib
wykazuje nieoptymalng penetracje do OUN, co potwierdzono w badaniu z udziatem
chorych z ALK-dodatnim NDRP.

Punkty koricowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji
tj.:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby;

e czas przezycia catkowitego;

e odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koricowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty
te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg
zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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e Opracowania wtorne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy).

e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skuteczno$ci Klinicznej i
bezpieczenstwa).

e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

e Badania jednoramienne.

e Publikacje petnotekstowe.?

e Badania, w ktorych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie.

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

! do analizy wtgczano réwniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
dla najwiekszej, dostepnej liczby chorych leczonych entrektynibem lub wyniki poréwnan posrednich
ENT vs KRYZ.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny swiadczenh
opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu
decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Rozlytrek® (entrektynib) stosowanego w leczeniu
niedrobnokomérkowego raka piluca z rearanzacjg genu ROS1 jest okreslenie kierunkow,

zakresow i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktoére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okre$lono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegodlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Rozlytrek®

jest wskazany w monoterapii do stosowania w leczeniu:

e dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1;
e dorostych chorych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi
wykazujgcymi fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK):
e u ktérych nowotwodr jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub ktérego
resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé ciezkg chorobg oraz
e Kktdrzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK;

e dla ktorych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych [ChPL Rozlytrek®).

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek® (entrektynib)
stosowanego w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, nieleczonych wcze$niej inhibitorami ROS1.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Rozlytrek®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komoérek nabtonkowych. NajczesSciej

wyréznia sie nastepujgce typy histologiczne:

e gruczolakorak (ang. adenocarcinoma) — okoto 45% przypadkow;

e rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cel carcinoma) — okoto 30% przypadkow;
e rak wielkokomodrkowy (ang. large cell carcinoma) — okoto 10% przypadkow;

e inny/nieokreslony niedrobnokomérkowy rak ptuca, blizej nieokreslony;

e drobnokomérkowy (15% przypadkéw raka ptuca) [PTOK 2019].

Pozostate typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych
nowotworow ptuca. Od 2015 roku obowigzuje réwniez klasyfikacja patomorfologiczna
nabtonkowych nowotworéw ptuca wprowadzona przez WHO, ktéra w poréwnaniu z

poprzednig wersjg z 2011 roku obejmuje kilka istotnych zmian:
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nowy podziat rakéw gruczotowych i ptaskonabtonkowych;

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

e zalecenie rozpoznawania raka wielkokomorkowego wylgcznie w  materiale
pooperacyjnym;

e polgczenie w jednej grupie rakéw z cechami aktywnosci neuroendokrynnej

[PTOK 2019].

Szczegdbtowy opis klasyfikacji patomorfologicznej raka ptuca wedtug WHO przedstawiono

w tabeli ponize;.

Tabela 1.
Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO z 2015 roku

Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca

Typ: rak gruczotowy

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy naciekajgcy z wytwarzaniem $luzu (invasive mucinous adenocarcinoma)

z odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania $luzu (mixed mucinous
and nonmucinous)

Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komoérek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci (minimally invasive adenocarcinoma) z odmianami

w postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu (mucinouslub nonmucinous)

e Zmiany przedinwazyjne: atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia) oraz rak
gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu (mucinous lub
nonmucinous)

Typ: rak ptaskonabtonkowy

e Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejgcy (keratinizing squamous-cell carcinoma)
e Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing squamous-cell carcinoma)
e  Zmiana przedinwazyjna — rak ptaskonabtonkowy in situ (squamous-cell carcinoma in situ)

Typ: rak wielkokomoérkowy

Typ: rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Typ: raki miesakowate

Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)
Rak wrzecionowatokomérkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Rak olbrzymiokomoérkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)
Miesakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuca (pulmonary blastoma)

Typ: raki typu z gruczotow slinowych

e Rak sluzowo-naskoérkowy (mucoepidermoid carcinoma)
e Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Raki nieskalsyfikowane
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Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie WHO 2015 [Travis 2015]
Powszechnie stosowany w praktyce podziat nowotworéw ptuca obejmuje 2 grupy tj: rak

drobnokomorkowy (DRP) oraz rak niedrobnokomorkowy (NDRP), do ktorego naleza:
gruczolakorak, rak ptaskonabtonkowy oraz rak wielkokomérkowy. Uzasadnienie tak
stosowanego podziatu wynika z faktu, ze DRP pod wzgledem cech biologicznych
oraz klinicznych (wysoki wskaznik proliferacji, krétki czas podwojenia masy guza, wybitna
sklonnos¢ do wczesnego tworzenia przerzutdow, chemiowrazliwosé i wzgledna
promieniowrazliwosc¢) rézni sie od pozostatych typdéw histologicznych [Jackman 2015].
Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat wedlug zréznicowania (ztosliwosci
histologicznej):

e GX — brak mozliwosci okre$lenia zréznicowania;

e G1 — zréznicowanie wysokie;

o (G2 — zréznicowanie umiarkowane;

e (G3 - zroznicowanie niskie;

e (G4 —rak niezréznicowany [Travis 2015].

Coraz czesciej do wyboru terapii oraz okreslenia kierunku badan klinicznych wykorzystywana
jest charakterystyka molekularna komérek nowotworowych. Ocena molekularna raka
niedrobnokomoérkowego wykazata obecnos¢ wielu biomarkerow czgsteczkowych, przy czym
najwieksze znaczenie majg biomarkery zwigzane z mutacjami dotyczacymi szlakow
sygnatowych w komorce [Kutkowska 2017]. Wsrod chorych na zaawansowanego raka typu
innego niz ptaskonabtonkowy konieczne jest przeprowadzenie oceny genéw EGFR i ALK
oraz ROS1 w celu wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK i ROS1
[Kerr 2014, Uguen 2016, Lindeman 2018].

3.3. Etiologiai patogeneza

Rak ptuca moze rozwingC sie pod wptywem dziatania rakotworczych sktadnikow dymu
tytoniowego (zaréwno czynne jak i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu — pod wptywem
czynnikdbw chemicznych i fizycznych oraz czynnikow srodowiskowych (np. radonu, niklu,
chromu, arsenu, azbestu, zwigzkéw weglowodorowych) i genetycznych (przede wszystkim
polimorfizméw gendéw uczestniczacych w unieczynnieniu szkodliwych sktadnikow dymu

tytoniowego i zaburzen gendéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzenn DNA) [PTOK 2019].

Niedrobnokomoérkowy rak ptuca pochodzi z komérek nabtonkowych, gdzie rozwija sie w

wyniku aktywacji czynnikdbw genetycznych (tzw. onkogendw), inaktywacji genow




Rozlytrek®  (entrektynib) w  leczeniu  dorostych  chorych 16

@ z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
NMAHTA ptuca (NDRP), nieleczonych wczeéniej inhibitorami ROS1 — analiza
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

supresorowych lub pod wplywem dtugoterminowego narazenia na wdychane karcynogeny
[Szczeklik 2017].

Ryzyko zachorowania na niedrobnokomérkowego raka ptuca w najwiekszym stopniu zalezy
od palenia tytoniu. Czynne palenie moze by¢ przyczyng nawet 90% zachorowan. Istnieje
Scista zaleznos$¢ pomiedzy stopniem narazenia na dym tytoniowy i ryzykiem zachorowania
naraka ptuca. Zaprzestanie palenia skutkuje stopniowym, trwajgcym do kilkunastu lat
zmniejszaniem ryzyka zachorowania, ktore jednak nie wraca do poziomu oséb, ktore nigdy nie
pality. Zwiekszone ryzyko zachorowania odnosi sie rowniez do biernego palenia, ktére
odpowiada za ok. 1/3 zachorowanh ws$rdéd oséb niepalgcych oraz mieszkajgcych z osobag

palgca oraz 1/4 zachorowan u pozostatych oséb niepalgcych [Szczeklik 2017].

Rak ptuca prawdopodobnie rozwija sie z komdrek macierzystych o zdolnosci
do wielokierunkowego réznicowania. W normalnych warunkach komoérka ta moze sie
réznicowaé w kierunku komorek wyscielajgcych drogi oddechowe, pneumocytéw | lub 1l typu.
Pod wptywem wyzej wymienionych substancji rakotwérczych komorki te ulegajg rozrostowi,
metaplazji lub przemianie nowotworowej. Rozwdj i progresja raka ptuca wigze sie z licznymi
zaburzeniami  molekularnymi, szczegdlnie z mutacjami protoonkogendéw i genow

supresorowych [Szczeklik 2017].

Na przestrzeni ostatnich lat zidentyfikowano zaburzenia genetyczne, ktére wystepujg u blisko
30% chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca. Do najczestszych zaburzen nalezy m.in.
mutacja w genie EGFR, mutacja w genie KRAS czy rearanzacja w genie ALK. Ponizej
przedstawiono czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych zmian genetycznych w etiologii
NDRP [Dylewska 2016].

Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania zaburzen genetycznych w NDRP
Gen Zmiana Udziat w NDRP
KRAS Mutacja 15-20%
FGFR1 Amplifikacja 20%
EGFR Mutacja 10-15%
PTEN Mutacja 4-8%
DDR2 Mutacja 4%
ALK Rearanzacja 3-7%
HER2 Mutacja 2-4%
MET Amplifikacja 2-4%
BRAF Mutacja 1-3%
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Gen Zmiana Udziat w NDRP
PIK3CA Mutacja 1-3%
AKT1 Mutacja 1%
MEK1 Mutacja 1%
NRAS Mutacja 1%
RET Reranzacja 1%
ROS1 Rearanzacja 1%

mutacja — powstawanie nowej sekwencji w DNA, rearanzacja — przebudowanie istniejgcej struktury
w DNA, amplifikacja — wzmocnienie cech (cechy) zakodowanej w DNA
Opracowanie wtasne na podstawie Krawczyk 2015

Gen ROS1 analizowany w ramach niniejszego raportu koduje biatko bedace receptorem
0 aktywnosci kinazy tyrozynowej i dotychczas niepoznanym ligandzie. Onkogenne
i transformujgce  wilasciwosci biatka ROS1 zostalty opisane w modelu raka
niedrobnokomérkowego ptuca w 2007 roku. Do partnerow fuzyjnych translokacji ROS1 nalezg
m.in. geny CD74, EZR, SLC34A2, CCDC6 czy FIG [NCCN 2020, Krzakowski 2017].
Translokacja jest rodzajem rearanzacji podczas ktérej nastepuje zmiana wzglednych

lokalizacji genéw na chromosomach [Griffiths 1999].

Niedrobnokomoérkowy rak piluca z rearanzacjg ROS1 wystepuje zwykle wsréd oséb
niepalacych (lub z krétkg historig palenia) oraz historig gruczolakoraka, stgd w przypadku tej

grupy chorych palenie tytoniu moze mie¢ mniejsze znaczenie w jego etiologii [Rossi 2017].

Nalezy pamietac, ze mutacje EGFR i KRAS oraz translokacje ALK i ROS1 zwykle wykluczajg
sie wzajemnie [PTOK 2019].

3.4. Rozpoznawanie

3.4.1. Diagnostyka raka ptuca

Badanie podmiotowe

W sytuacji podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe skifada sie z wywiadu w kierunku
objawéw oraz dokfadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego
wystepowania nowotwordw i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikow srodowiskowych
[PTOK 2019].

Badanie przedmiotowe

W badaniu przedmiotowym o0s6b z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegdlnie uwzglednic:
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objawy zwigzane ze zwezeniem lub obturacjg oskrzela;

e powiekszenie weztéw chtonnych (zwtaszcza nadobojczykowych);

e objawy obecnoéci ptynu w jamie optucnej;

e objawy obecnoéci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego;
e objawy zespotu zyty gtdwnej gornej;

e powiekszenie watroby;

e bolesnosc¢ uciskowag w zakresie uktadu kostnego i sSciany klatki piersiowej;

e Objawy paranowotworowe;

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;

e ocene masy ciata [PTOK 2019].

Ocena sprawnosci
Niezbednym elementem diagnostyki raka ptuca jest ocena stanu sprawnosci, ktérg nalezy

przeprowadzi¢ wedtug skali ECOG nazywanej réwniez skalg WHO.

Tabela 3.
Skala sprawnosci ECOG

Stopien

Definicja

sprawnosci

Brak objawow choroby; chory w petni aktywny, jest w stanie wykonywac¢ bez ograniczen
wszystkie czynnosci sprzed choroby.

Obecne objawy choroby; ograniczenie wysitku fizycznego, leczenie ambulatoryjne, zdolnosc¢
do wykonywania lekkich prac w domu lub pracy biurowej.

Obecne objawy choroby; mniej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, leczenie ambulatoryjne,
chory jest zdolny do samodzielnej opieki, niezdolny do wysitku fizycznego i pracy.

Obecne objawy choroby; wiecej niz pét dnia chory przebywa w t6zku, ograniczona zdolnosc¢
samodzielnej opieki.

Obecne objawy choroby; chory przebywa caty czas w t6zku, catkowita niepetnosprawnosc,
chory jest niezdolny do samodzielnej opieki.

Zgon.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Oken 1982

Badanie obrazowe

W toku rozpoznania raka ptuca i okreslenia jego potozenia wykonuje sie badania obrazowe —
badanie rentgenograficzne oraz badanie tomografii komputerowej klatki piersiowej z uzyciem
cieniujgcego $rodka podanego dozylnie, ktére powinno dodatkowo obejmowac jame brzuszng
do poziomu nadnerczy. Jednocze$nie konieczne jest okreslenie zaawansowania
regionalnego, czyli ustalenia, czy w weztach chfonnych wystepujg przerzuty. Bada sie wezty
umiejscowione w poblizu rozwidlenia tchawicy. Wystepowanie nowotworu w weztach

chtonnych to gtéwny czynnik determinujgcy decyzje o wkasciwym sposobie leczenia. Pomocne
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moze by¢é rowniez badanie metodg pozytonowej emisyjnej tomografii w potgczeniu
Z tomografig komputerowg (PET-TK), ktére utatwia ocene zasiegu nowotworu, réznicowanie
zmian tagodnych i ziosliwych oraz wskazuje na potrzebe wykonania innych badan
lub obserwacji. Badanie PET-TK nalezy wykona¢ u wszystkich chorych kwalifikujgcych sie
do leczenia okreslanego jako radykalne, czyli dajgce szanse na catkowite wyleczenie (zabieg
operacyjny lub radykalna radio- albo radiochemioterapia). W przypadku szczegodinych
lokalizacji guza ptuca mozna wykona¢ rezonans magnetyczny [PUO 2013, Szczeklik 2017,
PTOK 2019].

Badania endoskopowe

Badanie bronchofiberoskopowe jest wskazane u chorych z podejrzeniem raka ptuca,
poniewaz: jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego (w tym radykalnego),
daje mozliwos¢ uzyskania materiatu cytologicznego lub histologicznego, jest pomocne
W ocenie zaawansowania raka. Wartos¢ diagnostyczna bronchofiberoskopii jest istotnie
mniejsza w diagnostyce zmian obwodowych. Podczas biopsji w przypadku zmian centralnych
pobiera sie co najmniej 5 wycinkdéw. Zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu
szczoteczkowego i pobranie poptuczyn oskrzelowych, co pozwala na osiggniecie czutosci
oceny cyto- i histologicznej w granicach 80% [PTOK 2019].

Badania laboratoryjne
W ramach wstepnej diagnostyki wykonuje sie réwniez nastepujgce badania laboratoryjne:

e morfologia krwi z rozmazem;

e ocena uktadu krzepniecia;

e stezenie w surowicy kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny,
transaminaz, fosfatazy zasadowej, dehydrogenazy mleczanowej i glukozy;

e badanie ogdlne moczu [PTOK 2019].

Ocena patomorfologiczna i molekularna

Podczas badania patomorfologicznego ustala sie: typ oraz podtyp histologiczny nowotworu
oraz jego zasieg, roznicowanie zmian pierwotnych i wtornych, okresla stan tzw. marginesow
chirurgicznych oraz wykrywa zaburzenia genetyczne o istotnym znaczeniu w wyborze leczenia
[Travis 2015].
Badania patomorfologiczne obejmujg gtéwnie:

e histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii;

e cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli;
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e histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu;
e uzyskanego za pomocg biopsji przez sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku
[PTOK 2019].

Ocena zaawansowania

Na podstawie klasyfikacji TNM niedrobnokomérkowy rak ptuca oceniany jest
w nastepujgcej skali: rak ukryty, stopien 0, | (A, B), Il (A, B), Ill (A, B) oraz IV. System

klasyfikacji TNM opisujgcy anatomiczng rozlegtos¢ choroby opiera sie na ocenie trzech cech:

e cechy T — oceniajgcej zasieg guza pierwotnego, uwzgledniajgcy jego wielkosé
i stosunek do otaczajgcych struktur;
e cechy N — oceniajgcej zajecie regionalnych weztéw chtonnych oraz jego rozlegtos¢;

e cechy M — oceniajgcej obecnosc¢ przerzutéw odlegtych [Szczeklik 2017].

Klasyfikacje TNM z 2010 roku oraz stopnie zaawansowania raka ptuca zaprezentowano

w tabelach ponize;j.

Tabela 4.

Charakterystyka poszczegdélnych pozioméw zaawansowania guza pierwotnego (T),
zajecia regionalnych weztéw chionnych (N) i narzadéw, w ktérych moga byé
zlokalizowane przerzuty odlegte (M) w raku ptuca

Charakterystyka

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie
TX obecnosci komoérek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych, bez mozliwosci uwidocznienia
w badaniu obrazowym i bronchoskopowym.

TO Brak cech guza pierwotnego.

Tis Rak przedinwazyjny (in situ).

Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewng, w badaniu

I bronchoskopowym bez naciekania oskrzeli gtéwnych.

IFER Guz, ktorego najwiekszy wymiar nie przekracza 2 cm.

JFlsl Guz, ktdrego najwiekszy wymiar zawiera si¢ w granicach powyzej 2 do 3 cm.

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujgcych cech:
- naciekanie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od rozwidlenia tchawicy;
T2 - naciekanie optucnej trzewnej;

- towarzyszaca niedodma lub obturacyjne zapalenie piuca siegajgce okolicy wneki, lecz
niezajmujgce catego ptuca.

1z Guz, ktorego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 3 do 5 cm.

178 Guz, ktdrego najwiekszy wymiar zawiera si¢ w granicach powyzej 5 do 7 cm.

Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:

T3 - bezpos$rednie naciekanie optucnej sciennej, sciany klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca),
przepony, nerwu przepony, optucnej srodpiersiowej lub osierdzia;
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Charakterystyka

- guz oskrzela gtdbwnego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi gtownej, ale jej
nienaciekajgcy;

- guz z towarzyszaca niedodma lub obturacyjnym zapaleniem catego ptuca;
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca.

Guz kazdej wielkosci o jednej z nastepujacych cech:

- naciekanie $rodpiersia, serca, duzych naczyn, tchawicy, nerwu krtaniowego wstecznego,
przetyku, trzonu kregu lub rozwidlenia tchawicy;

- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca.

Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chionnych.

Brak przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych.

Przerzuty do wezidéw chtonnych przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich
bezposrednie naciekanie.

Przerzuty do weztéw chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub do weztéw chtonnych
pod ostrogg gtéwng.

Przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub srédpiersiowych.
Przerzuty do weztéw nadobojczykowych.

Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych.

Brak przerzutéw odlegtych.

Obecnos¢ przerzutow odlegtych.

Zmiany satelitarne w przeciwleglym ptucu, obecnos¢ guzkdéw optucnej lub obecnos¢ komaérek
nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia.

Przerzuty w odlegtych narzadach.

Zrédito: opracowanie wtasne na podstawie AJCC 2018

Tabela 5.

Stopnie zaawansowania raka ptuca

Stopien

Rak ukryty

Charakterystyka
TX NO MO
Tis NO MO
Tla, 1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
Tla, 1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, 1b, T2a, 2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
kazde T N3 MO
kazde T kazde N M1la, 1b
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AJCC 2018

Zaawansowanie choroby w stopniu IlIB (T4, N2, MO) moze $wiadczy¢ o naciekach w obrebie
Srodpiersia, serca, duzych naczyn, tchawicy, nerwu krtaniowego wstecznego, przetyku, trzonu
kregu lub ostrogi gléwnej badz tez obecnoscig oddzielnego guza (guzkéw) w innym ptacie tego
samego ptuca co guz pierwotny. Ponadto wystepujg przerzuty w weztach chtonnych (wezle
chtonnym) $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub w weztach chtonnych (wezle

chtonnym) podostrogowych. Nie wystepuja jednak przerzuty odlegte [Piekarski 2010].

W stopniu IlIB (kazde T, N3, MQ) zaawansowanie kliniczne choroby moze charakteryzowac
sie takze obecnoscig guza pierwotnego definiowanego dowolnie od TX do T4, wowczas
przerzuty w weztach chtonnych (wezle chtonnym) $rodpiersia lub wneki wystepuja po stronie
przeciwnej do guza pierwotnego, w wezle chtonnym pod miesniem pochytym

lub nadobojczykowym po stronie guza lub po stronie przeciwnej [Piekarski 2010].

Rakiem rozsianym nazywamy nowotwoér w stopniu IV (kazde T, kazde N, M1), gdzie guz
pierwotny oraz regionalne wezly chtonne mogg by¢ zdefiniowane dowolnie (TX-T4 oraz

NX-N3) przy obecnym przerzucie odlegtym [Piekarski 2010].
3.4.2. Diagnostyka rearanzacji genu ROS1

Coraz wazniejszym aspektem procesu diagnostycznego raka ptuca staje jest diagnostyka
molekularna, ktora daje mozliwos¢ indywidualnego doboru leczenia uwzgledniajgcego
konkretne cechy komdrek nowotworu. Od kilku lat chorzy na nowotwor ptuca majg dostep
do leczenia za pomocg terapii opartych na czgsteczkach blokujgcych nieprawidtowe biatka
EGFR i ALK. W zwigzku z powyzszym zaistniata koniecznos¢ badania nieprawidtowosci
genetycznych w komdrkach nowotworowych. Molekularna ocena mutacji w raku ptuca
wymaga przede wszystkim rozpoznania nowotworu i okreslenia jego typu histopatologicznego
[Krawczyk 2015].

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieokreslonego NDRP bez obecnosci mutacji
aktywujgcych w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ ocene gendéw ALK i ROS1 w celu wykrycia
rearanzacji, ktére wystepujg odpowiednio 3—5% oraz 1% chorych [PTOK 2019].

ROS1 jest receptorem kinazy tyrozynowej, ktérego rearanzacja skutkuje dysregulacjg
i nieodpowiednim przesytaniem sygnatow w wewngtrzkomérkowej domenie kinazy ROS1. Do
partnerow fuzyjnych translokacji ROS1 nalezg m.in. geny CD74, EZR, SLC34A2, CCDC6 czy
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FIG [NCCN 2020, Krzakowski 2017]. Obecno$¢ rearanzacji ROS1 jest zwigzana z
odpowiedzig na terapie z wykorzystaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych ROS1. Niektore z
cech kliniczno-patologicznych, np. status palenia czy cechy histologiczne mogg wigza¢ sie z
obecnoscig rearanzacji ROS1, jednakze nie powinny by¢ wykorzystywane do selekcji chorych

kwalifikujgcych sie do testéw na obecnos¢ ww. zaburzenia genetycznego [NCCN 2020].

Ocene genetyczno-molekularng wykonuije sie na podstawie badania materiatu tkankowego lub
w przypadku obecnosci dostatecznej liczby komdrek nowotworu w preparacie — badania

cytologicznego [PTOK 2019]. Obecnosc¢ rearanzacji w genie potwierdza sie za pomoca:

e metody FISH — fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (obecnosci wariantu FIG-ROS1

moze nie zosta¢ wykryta za pomocg tej metody);

e metody IHC — immunohistochemicznej. Technika ta wykazuje niskg specyficzno$é
wzgledem fuzji ROS1. Stuzy do wstepnego wyselekcjonowania chorych na podstawie
oceny ekspresji biatek fuzyjnych. Konieczne jest przeprowadzenie dalszych badan
potwierdzajgcych;

e metody NGS - sekwencjonowania nowej generacji. Liczne metodologie NGS
pozwalajg na wykrycie fuzji ROS1. Metoda ta umozliwia jednoczasowg ocene stanu
wielu gendw i skraca czas wykonania badan. Ze wzgledu na ztozonos¢ i trudnosci
interpretacyjne badanie NGS powinno byé wykonywane wytgcznie w laboratoriach

0 udokumentowanym doswiadczeniu w tym zakresie [NCCN 2020, PTOK 2019].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Wczesna faza NDRP najczesciej przebiega bezobjawowo. Pojawiajgce sie w czasie rozwoju
nowotworu objawy mozna podzieli¢ na 3 gtéwne grupy: zwigzane z miejscowym wzrostem
guza, bedace skutkiem przerzutéw odlegtych oraz zespoty paranowotworowe. Dominujgcymi
ogolnoustrojowymi objawami zaawansowanego raka piluca sg postepujace wychudzenie

i ostabienie. Natomiast objawy zwigzane z miejscowym wzrostem guza obejmuja:

e kaszel (> 50% chorych);
e dusznosc¢ (30-40% chorych);
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e bdl w klatce piersiowej (25-35% chorych);

e krwioplucie (15-30% chorych);

e nawracajgce zapalenie ptuc bedgce pierwszym objawem u 15-20%;

e oObjawy szerzenia sie raka na sgsiednie narzady klatki piersiowej:
e zespot zyty gtdbwnej gornej — towarzyszy masywnemu zajeciu srodpiersia;
e bdl optucnowy — przy zajeciu optucnej;
e miejscowy bdl klatki piersiowej — przy nacieczeniu Sciany klatki piersiowej;
e bdl barku i zespdt Hornera — guz w szczycie ptuca;
e zaburzenia rytmu serca — przy nacieczeniu serca i osierdzia;
e chrypka - w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego

[Szczeklik 2017].

Dla przerzutow odlegtych obserwuje sie objawy takie jak: bodle kosci, béle gtowy, objawy
ogniskowe oraz inne objawy neurologiczne, bdle w nadbrzuszu, utrata masy ciata

oraz nudnosci [Szczeklik 2017].

Do objawow przedmiotowych w zaawansowanym raku ptuca nalezg: zespot zyty gtownej
gornej, ptyn w jamie optucnej lub worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenie ptuc,
powiekszenie regionalnych (nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw
chtonnych, powiekszenie watroby, neuropatie obwodowe czy uciskowa bolesno$¢ kosci
[Szczeklik 2017]. Ponadto niedrobnokomérkowy rak ptuca z rearanzacjg genu ROS1 ma
charakterystyczny obraz kliniczno-patologiczny. Zbiorcza analiza z kilkunastu badan
wykazata, ze znacznie wyzszy odsetek NDRP z rearanzacjg ROS1 obserwuje sie wsréd
chorych:

e plci zenskiej;

e 7 brakiem historii palenia;

e 7 gruczolakorakiem;

e w zaawansowanym stadium Kklinicznym IlI-1V [Zhu 2015].

Rearanzacje ROS1 wykrywa sie rowniez czesciej u chorych mtodszych z rozpoznaniem

podtypu litego raka ptuca [Nojszewska 2019].
3.5.2.  Rokowanie i powiktania

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworow — odsetek 5-letnich przezy¢ ogotu

chorych wynosi okoto 10%, a w przypadku raka nieoperacyjnego jedynie 3%. Wsréd chorych
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z IV stopniem zaawansowania mediana czasu przezycia nie przekracza 1 roku. Przyczyng
ztego rokowania chorych z NDRP jest fakt, ze choroba nierzadko rozpoznawana jest dopiero
w Il lub IV stopniu zaawansowania, co uniemozliwia podjecie radykalnego leczenia
[Szczeklik 2017, Leppert 2010, Rzyman 2008].

Najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu,
a w zaawansowanym stadium stan sprawnosci oraz ubytek masy ciata w okresie
poprzedzajgcym rozpoznanie. Czynniki takie jak wiek, pte¢ chorego majg mniejsze znaczenie
[PTOK 2019, Szczeklik 2017].

Stwierdzenie obecnosci okreslonych zaburzen molekularnych jest dodatnim czynnikiem
predykcyjnym skutecznos$ci leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej, ktére w tej sytuacji sg

skuteczniejsze niz klasyczna chemioterapia [Nojszewska 2019].
3.5.3.  Monitorowanie postepoéw choroby

Zgodnie z programem lekowym dotyczgcym leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca
skuteczno$¢ terapii oceniana jest za pomocg tomografii komputerowej klatki piersiowe;j
z objeciem nadbrzusza lub innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian wedtug
kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji klinicznej chorego. Bezpieczenstwo leczenia
kontrolowane jest poprzez wykonywanie morfologii krwi z rozmazem i oznaczanie stezenia
kreatyniny. Kontrolowane sg takze: stezenie bilirubiny, aktywnosci aminotransferazy
alaninowej (AIAT, ang. alanine aminotransferase), aminotransferazy asparaginianowej
(AsSpAT, ang. aspartate aminotransferase) oraz fosfatazy zasadowej. Ponadto wykonuje sie

badanie EKG (elektrokardiografia) [Obwieszczenie MZ].

Aktualne kryteria RECIST opierajg sie na wynikach prospektywnej analizy poréwnawczej
wptywu réznych metod oceny odpowiedzi na decyzje terapeutyczne w grupie ponad 6500
chorych, u ktérych wykonano ponad 18 000 badan obrazowych. Oceniajgc odpowiedz
na podstawie kazdego wykonanego badania obrazowego, analizuje sie dwa rodzaje zmian:
zmian mierzalnych/docelowych (ang. Target lesions) oraz zmian

niemierzalnych/niedocelowych (ang. non-target lesions) [Ptuzanski 2014].

Zgodnie z kryteriami RECIST 1.1. pierwszy pomiar zmian nowotworowych wykonuje sie
mozliwie jak najblizej momentu rozpoczecia leczenia oraz nie wczesniej niz 4 tyg. przed
rozpoczeciem terapii. Kolejnych pomiaréw zmian dokonuje sie zwykle co 6-9 tyg.

[Eisenhauer 2009]. W programie lekowym czas ten uzalezniony jest od zastosowanej terapii.
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Zmiane uznaje sie za mierzalng, jesli jej najdtuzszy wymiar okresSlony na podstawie TK
przekracza 10 mm. Nie jest konieczne monitorowanie wszystkich widocznych w badaniach
obrazowych zmian, dlatego aby oceni¢ odpowiedz na leczenie, sumuje sie fgcznie wymiary
maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny zmian mierzalnych. W jednym
narzadzie wybiera sie maksymalnie 2 zmiany docelowe. Odpowiedz na leczenie definiuje sie

na podstawie zmiany sumy mierzalnych zmian, przy czym:

e odpowiedz na leczenie (CR) okre$la sie jako ustgpienie wszystkich zmian oraz
potwierdzenie wymiaréw weztdéw chtonnych <10 mm w osi krotkiej;

e czesciowg odpowiedz na leczenie (PR) definiuje sie jako zmniejszenie sumy
najdtuzszych wymiarow zmian docelowych 0230% w stosunku do badania
wyjsciowego;

e stabilizacje choroby (SD) stwierdza sie, jesli nie spetniono kryteriow odpowiednich
dla PR lub PD;

e progresje choroby (PD) definiuje sie jako wzrost sumy najwiekszych wymiaréw zmian
docelowych 0 220% i 0 co najmniej 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg odnotowang
sumg wymiaréw zmian lub pojawienie sie co najmniej jednej nowej zmiany albo

jednoznacznej progresji zmian niedocelowych [Eisenhauer 2009].

Charakterystyke ogolnej odpowiedzi na leczenie wg RECIS 1.1. przedstawiono w ponizej

tabeli.

Tabela 6.
Charakterystyka ogoélnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1

Wystapienie nowej
zmiany

Ogolna
odpowiedz

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne

CR CR CR 0
CR/PR nie CR i nie PD 0
PR
PR nie PD 0
SD SD Nie PD 0
PD Kazda odpowiedz 1lubO
Kazda odpowiedz PD llubO
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz 1

CR - odpowiedz catkowita, PD — progresja choroby, PR — odpowiedz czesciowa, SD — stabilizacja
choroby, 1 — pojawienie si¢ nowe zmiany, 0 — brak nowych zmian
Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie Eisenhauer 2009

Zgodnie z klasyfikacjg RECIST w kolejnych badaniach zaleca sie konsekwentne stosowanie

identycznej metody obrazowania jakg wykorzystano wyjsciowo. Najczesciej stosowang
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technikg obrazowania jest tomografia komputerowa. W okreslonych sytuacja dopuszcza sie
takze stosowanie innych metod. W przypadku badania rentgenowskiego klatki piersiowej
najdtuzszy wymiar zmiany musi wynosi¢ co najmniej 20 mm, jesli zmiana ta jest dobrze
ograniczona od otaczajgcego migzszu ptucnego i nie wystepuje niedodma, ktéra utrudnia jej
ocene. Niezaleznie od odpowiedzi w zmianach mierzalnych i niemierzalnych pojawienie sie
nowego ogniska choroby — niezaleznie od jego rozmiaru — jest uznawane za progresje choroby
[Eisenhauer 2009].

Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

Biorgc pod uwage obraz kliniczny i przebieg choroby, wskazniki prognostyczne oraz wptyw
choroby na jakos¢ zycia, w analizowanej populacji chorych punktami istotnymi klinicznie,

kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencji beda:

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

e przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (niepowodzenia terapii/progres;ji
choroby/zgonu; EFS, ang. event-free survival);

e odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Nowotwor ptuca stanowi jedno z najwiekszych zagrozen populacyjnych, co jest wynikiem
po6znego rozpoznania choroby w stadium zaawansowanym oraz agresywnego przebiegu
naturalnego z czestym wystepowaniem przerzutow i opornosci na leczenie. Nowotwor ptuca
jest chorobg bardzo obcigzajgcy fizycznie i psychicznie. Wynika to zaréwno z charakterystyki
klinicznej tego nowotworu oraz uwarunkowan osobowosciowo-spotecznych chorych. Ponadto
rak ptuca ma szybki i wieloobjawowy przebieg. Niektére zwigzane z chorobg objawy, takie jak
dusznos¢, krwioplucie, zaburzenia psychiczne, mogg by¢ szczegodlnie dotkliwe dla chorego.
U oséb niepalgcych i biernie narazanych na dym papierosowy, a takze u bytych palaczy (ktérzy
rzucili palenie wiele lat przed rozpoznaniem choroby) dominuje uczucie krzywdy i zalu,
a choroba jest traktowana jako niesprawiedliwosé. Wsrdod chorych czesto wystepujg
zaburzenia depresyjne, ktére mogg by¢ wynikiem przewlektiego bélu, przebiegu leczenia
radioterapig i chemioterapig oraz przebiegu tzw. zespotu odstawienia po zaprzestaniu palenia
papieroséw. Przyczyng zaburzen nastroju u chorych na raka ptuca mogg byc¢ tez stosowane

w czasie terapii leki oraz przerzuty w osrodkowym uktadzie nerwowym. Leczenie
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nieoperacyjne, tj. chemioterapia czy radioterapia, czesto w odczuciu chorych nie jest tak
skuteczne jak operacja, a jego wybor swiadczy o rozlegtosci choroby. Chorzy koncentrujg sie
na odczuwanych dziataniach niepozgdanych leczenia systemowego, zwlaszcza jezeli trwa ono
dtugo i nie dostrzegajg jego efektéw. W takich momentach narastajg w chorym lek, depresja
i czesto agresja, ktéra moze sie sta¢ zrodtem konfliktéw chorego z najblizszymi i personelem
medycznym. Funkcjonowanie chorego ulega znaczacej zmianie od momentu ustalenia
rozpoznania. Jest to zwigzane z objawami samej choroby, ale takze z takimi kwestiami
organizacyjnymi, jak niemoznos¢ kontynuacji pracy zawodowej, konieczno$¢ hospitalizacji

(czesto wielotygodniowej) czy ograniczenie kontaktow z rodzing [Pekata 2016].

W Polsce nowotwér zitosliwy oskrzela i ptuca nalezy do najczesciej wystepujgcych
nowotworow oraz stanowi najczestszg przyczyne zgonu sposrdéd wszystkich nowotworow
u mezczyzn i kobiet. Liczba zarejestrowanych zgonéw na raka ptuca w Polsce w 2017 roku
wyniosta 23 324, w tym odnotowano 15 499 zgonéw u mezczyzn i 7 825 wérdd kobiet. Z kolei
liczba zarejestrowanych zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2017 roku wyniosta 21 545, w
tym 13 798 odnotowano u mezczyzn oraz 7 747 wérdd kobiet. Standaryzowane wspétczynniki
zachorowalnoéci u mezczyzn i kobiet z 2017 roku przyjmujg wartos¢ odpowiednio 41,11 18,6
na 100 000 osob. 5-letnie przezycie wsrdd chorych z nowotworami ptuca w trzech
nastepujacych okresach diagnozy: 2000 — 2004, 2005 — 2009 oraz 2010 — 2014 obejmuje
nastepujace odsetki chorych: 12,1%, 14,1% oraz 14,4% [Didkowska 2019].

Biorgc pod uwage typ morfologiczny nowotworu, ws$réd chorych dominuje rak
niedrobnokomoérkowy stanowigcy 83% przypadkow (84% wsrdd mezczyzn i 79% wsrod
kobiet). W tej grupie najczestsze rozpoznanie histopatologiczne stanowi rak
ptaskonabtonkowy (okoto 30%), nastepnie gruczolakorak (okoto 25%), pdzniej rak
wielkokomorkowy (okoto 4%) oraz liczna grupa ,inne okreslone raki” (okoto 18%). Rak

drobnokomoérkowy stanowi 16% zgtaszanych nowotworéw (15% u mezczyzn i 19% u kobiet).

W Polsce 50% chorych z rakiem ptuca rozpoczyna leczenie z zaawansowanym nowotworem
(stadium uogdlnione), 30% w stadium regionalnym, a 19% w stadium miejscowym
[Didkowska 2019a].

Coraz czesciej w diagnostyce niedrobnokomérkowego raka ptuca uwzglednia sie jego
charakterystyke genetyczng i molekularng. Niektore zaburzenia genetyczne wystepujg u okoto
30% chorych z NDRP. Najczestszym zaburzeniem wystepujgcym u 10-15% chorych rasy

kaukaskiej jest mutacja w genie EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu). Wérod
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innych zaburzen wyr6zni¢ mozna rearanzacje w genie ALK, ktora wystepuje u 3-7% chorych

Z rozpoznaniem raka gruczotowego [Dylewska 2016].

Natomiast rearanzacja w obrebie genu ROS1 dotyczy okoto 1-2% chorych

na niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie gruczotowym lub mieszanym z przewazajgcym

utkaniem gruczotowym. |

3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia raka ptuca w stopniu zaawansowanym jest wydtuzenie czasu przezycia,
tagodzenie objawow choroby oraz zachowanie odpowiedniej jakosci zycia bgdz jej poprawa.
Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu zaawansowanego NDRP
ROS1+ przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2), w ktérych opisano
opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez
opisano praktyke kliniczng w Polsce okredlong na podstawie programu lekowego: Leczenie

nie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
zaawansowanego NDRP z rearanzacg w genie ROS1. W przypadku braku informacji
dotyczacych leczenia ROS1-dodatniego NDRP, wytyczne zostaty przedstawione dla szerszej
populacji (m. in. chorzy na zaawansowanego, nieoperacyjnego lub przerzutowego NDRP,
niezaleznie od obecnoéci rearanzacji w genie ROS1). W ramach analizy zagraniczne wytyczne
ograniczono do roku 2014, aby przedstawi¢ najbardziej aktualne dokumenty (entrektynib
zostat zarejestrowany przez FDA w 2019 roku, natomiast na terenie Unii Europejskiej zostat
dopuszczony do obrotu 31 lipca 2020 r.). W przypadku polskich wytycznych zastosowano
podobne ograniczenie. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze nie wszystkie wytyczne, ze wzgledu

na rok wydania, mogg odnosi¢ sie do leczenia inhibitorami ROS1.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 8 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo  Onkologii  Klinicznej opisujgce aktualne standardy postepowania

terapeutycznego w leczeniu chorych z NDRP.
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Wytyczne zagraniczne

Rok wydania Cel

Organizacja

AlIOM 2020 .
[AIOM 2020] Leczenie zaawansowanego NDRP
2020 ;
NCCN [NCCN 2020] Leczenie NDRP
2019

ASCOi CCO Leczenie stadium IV NDRP

[ASCO i CCO 2020]

2019 .
ESMO [ESMO 2020] Leczenie przerzutowego NDRP
2019 .
SEOM [SEOM 2019] Leczenie NDRP
ASCO 2017 Leczenie systemowe zaawansowanego
[ASCO 2017] NDRP
ESMO 2017 Leczenie miejscowo zaawansowanego
[ESMO 2017] NDRP
2014 .
SIGN [SIGN 2014] Leczenie raka ptuca

Rok wydania Cel

2019
[PTOK 2019]

Organizacja

PTOK Leczenie NDRP

<
S

<
o
N
>
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=
=3
o
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Wedtug zalecehn przedstawionych w odnalezionych wytycznych, terapia u chorych na
Zzaawansowanego (nieoperacyjnego lub przerzutowego) niedrobnokomoérkowego raka ptuca
powinna by¢ indywidualnie dobierana do chorego, z uwzglednieniem w szczegdlnosci stanu
sprawnosci ocenianego w skali ECOG, typu histologicznego raka oraz jego podtoza

molekularnego.

Standardowg metode stosowang we wczesnych stadiach nowotworu (stopien | i IlI) stanowi
radykalna resekcja migzszu ptucnego wykonana metodg otwartg lub wideotorakoskopowg
[SIGN 2014, ESMO 2017, PTOK 2019]. Stopien Il raka ptuca stanowi niejednorodna grupe,
obejmujgcag guzy kwalifikujgce sie do resekcji, guzy o ograniczonej resekcyjnosci oraz guzy
zazwyczaj nieresekcyjne — zwtaszcza z obecnoscig przerzutow w weztach srodpiersiowych po
przeciwnej stronie. Wyciecie obejmuje najczesciej ptat (lobektomia) oraz regionalne wezty
chtonne grup N1 i N2, rzadziej segmentektomie (resekcja o mniejszym zasiegu). Resekcje
0 mniejszym zasiegu (segmentektomia) wykonuje sie rzadziej w przypadku guzéw o Srednicy
<2 cm. U chorych z wieloogniskowym rakiem ptuca zaleca sie catkowitg resekcje, jesli to
mozliwe [ESMO 2017]. Do leczenia operacyjnego w chwili rozpoznania kwalifikuje sie jedynie
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ok. 20% chorych; u pozostatych nowotwor jest zbyt zaawansowany lub istniejg inne
przeciwwskazania do zabiegu [Szczeklik]. Preferowanym leczeniem w przypadku chorych nie
kwalifikujgcych sie do operacji lub u kazdego chorego odmawiajgcego operacji jest
radioterapia [ESMO 2017, SIGN 2014].

W populacji chorych z ROS1-dodatnim zaawansowanym NDRP w pierwszej linii leczenia
najczesciej rekomenduje sie stosowanie kryzytonibu [AIOM 2020, ESMO 2019, SEOM 2019,
ASCO 2017]. W przypadku progresji choroby nalezy zastosowac terapie lorlatynibem?
[NCCN 2020]. U chorych z przerzutowym NDRP w stadium IV z rearanzacjg w genie ROS1
ktérzy nie stosowali uprzednio kryzotynibu, zaleca sie stosowanie kryzotynibu lub cerytynibu
w 2. linii leczenia. W przypadku chorych, ktérzy otrzymali kryzotynib jako 1. linie leczenia

mozna zastosowac¢ chemioterapie opartg na platynie [ESMO 2019].

W opisanej populacji chorych zalecane sg takze inne terapie celowane. Najnowsze wytyczne
NCCN 2020 wskazuja, ze preferowang opcja leczenia obok kryzotynibu w I linii jest
entrektynib, ale mozna zastosowac takze cerytynib. W przypadku, gdy rearanzacja w genie
ROS1 zostanie wykryta podczas stosowania terapii w 1. linii leczenia, zaleca sie kontynuacje
leczenia zaplanowang chemioterapig (wlaczajgc w to terapie podtrzymujgcg) lub przerwanie
terapii i wigczenie entrektynibu, kryzotynibu albo cerytynibu. Réwniez polskie wytyczne
PTOK 2019 wskazuja, ze obecnos¢ rearanzacji genu ALK lub ROS1 jest wskazaniem do

zastosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK.

W 2020 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) Europejskiej
Agencji Lekow (EMA) wydat pozytywng opinie dot. przyznania warunkowego pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu entrektynibu oraz zalecit jego stosowanie w leczeniu dorostych
chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP),
ktorzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami ROS1. W konsekwencji produkt leczniczy
Rozlytrek® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 31.07.2020 r. Nalezy
zauwazy¢, ze w swietle dostepnych dowodéw naukowych w przysztosci mozna sie
spodziewa¢, ze w innych wytycznych entrektynib takze bedzie wymieniany jako terapia

zalecana.

Szczegobtowy opis wytycznych zagranicznych i polskich znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 1)

2 Lorlatynib nie jest zarejestrowany w populacji chorych z ROS1-dodatnim NDRP. Zastosowanie
lorlatynibu u chorych z nowotworami bez mutacji aktywujgcych EGFR jest wskazane tylko wtedy, gdy
inne opcje leczenia uznane sg za nieodpowiednie.
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Tabela 7.
Podsumowanie zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia dorostych chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca z rearanzacja genu ROS1

Organizacja
i rok wydania wytycznych

Linia leczenia Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

Zagraniczne wytyczne kliniczne

Decyzje o terapii w pierwszej linii nalezy omoéwic¢ w doswiadczonym zespole multidyscyplinarnym, biorgc pod uwage
cechy zwigzane z guzem, w tym typ histologiczny guza (ptaskonabtonkowy/nieptaskonabtonkowy), obecnos¢
czynnikdw onkogennych (mutacje EGFR, przegrupowania ALK lub ROS1), PD-L1 TPS, wraz z cechami chorych
(tj. wiek, poziom sprawnosci, choroby wspdtistniejgce i preferencje dotyczace leczenia).

NDRP zalezny od onkogenu

1. linia leczenia U chorych z przerzutowym NDRP z rearanzacja w genie ROS1 w pierwszej linii leczenia zalecana jest terapia
kryzotynibem [mocna / bardzo niska).

NDRP niezalezny od onkogenu

U chorych na IV stadium NDRP z ROS1 typu dzikiego, zaleca si¢ stosowanie chemioterapii opartej na platynie
bewacyzumab?® 4-6 cykli.

AIOMI2020 NDRP niezalezny od onkogenu

U chorych z zaawansowanym, nieptaskonabtonkowym NDRP, ktérzy otrzymali w pierwszej linii leczenia 4-6 cykli
chemioterapii dwulekowej platyna-pemetreksed*, i doswiadczyli odpowiedzi czesciowej lub stabilnej choroby
(RECIST v1.1) zaleca sie stosowanie leczenia podtrzymujgcego pemetreksedem w monoterapii do momentu
progresji lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [warunkowa / niskal.

2. linia leczenia

U chorych z zaawansowanym NDRP, u ktérych nastgpita progresja choroby po pierwsze;j linii chemioterapii, zaleca
sie stosowanie immunoterapii niwolumabem, atezolizumabem lub pembrolizumabem (PD-L1 TPS 21%) [mocna /
umiarkowana).

U chorych z zaawansowanym gruczolakorakiem ptuca, u ktorych wystgpita progresja choroby po pierwszej linii
chemioterapii, zaleca sie stosowanie nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem [warunkowa / bardzo niskal].

U chorych z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP (rak ptaskonablonkowy, gruczolakorak, rak

NCCN 2020 1. linia leczenia . Y ¢ . . ot L ° . -'c _
wielokomdrkowy lub niesklasyfikowany inaczej) i rearanzacjg w genie ROS1 ze stopniem sprawnosci 0-4 w skali

3 nieptaskonabtonkowy typ histologiczny NDRP
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Linia leczenia Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw] ‘

ECOG nalezy rozpocza¢ leczenie terapig celowang. Preferowang opcjg leczenia jest entrektynib lub kryzotynib,
ale zalecany jest takze cerytynib [2A].

W przypadku, gdy rearanzacja w genie ROS1 zostanie wykryta podczas stosowania terapii w 1. linii leczenia, zaleca
sie kontynuacje leczenia zaplanowang chemioterapia (wtgczajac w to terapie podtrzymujgca) lub przerwanie terapii
i wigczenie entrektynibu, kryzotynibu albo cerytynibu. W przypadku progresji choroby nalezy zastosowac¢ terapie
lorlatynibem [2A].

U chorych ze stopniem sprawnosci 0-2, w przypadku, gdy nie stosowali uprzednio $rodkéw immunoonkologicznych
(I0) mozna zastosowaé terapie niwolumabem, pembrolizumabem?®, atezolizumabem, docetakselem,
gemcytabing lub docetakselem w skojarzeniu z ramucyrumabem (kategoria 1). W przypadku chorych ktérzy
stosowali uprzednio 10 nalezy zastosowac¢ terapie docetakselem, gemcytabing lub docetakselem w skojarzeniu z
ramucyrumabem [2A].

Docetakselem, gemcytabine lub docetakselem w skojarzeniu z ramucyrumabem zaleca sie, gdy terapie te nie bylty
wczesniej stosowane [2A].

U chorych ze stopniem sprawnosci 3-4 nalezy zastosowac najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) [2A].

2. linia leczenia

U chorych ze stopniem sprawnosci 0-2, u ktérych nie stosowano niwolumabu, pembrolizumabu lub atezolizumabu
mozna zastosowac docetaksel, pemetreksed, gemcytabina lub ramucirumab + docetaksel [2B].

3. linia leczenia
U chorych ze stopniem sprawnosci 3-4 nalezy zastosowac najlepsze leczenie wspomagajgce lub udziat w badaniu
klinicznym [2A].

W przypadku kolejnej progresji choroby zaleca sie stosowanie najlepszego leczenia wspomagajacego lub udziat w

Dalsze linie leczenia | 4aniu Klinicznym [2A].

Populacja: Chorzy w IV stadium zaawansowania NDRP bez zmian w receptorze EGFR i AKL.

W przypadku chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 (TPS 250%) i rakiem typu nieptaskonabtonkowego, przy braku

L przeciwwskazan do immunoterapii, opcje leczenia obejmuja:
Brak wskazanej linii

ASCO i CCO 2019 .
leczenia

e jesli PS =1, pembrolizumab w monoterapii [mocna / wysoka];

e jesli PS <1, pembrolizumab / karboplatyna / pemetreksed [mocna / wysokal;

e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / paklitaksel / bewacyzumab przy braku przeciwwskazan do
bewacizumabu [umiarkowana / posrednial;

5 Jesli progresja choroby, u chorych z rakiem typu innego niz ptaskonabtkonkowy, nastgpita podczas stosowania lekéw z grupy inhibitoréw szlaku PD-1/PD-L1
zmiana na inny lek z tej grupy nie jest zalecana
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Organizacja
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Linia leczenia Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / nab-paklitaksel [staba / niska].

Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na rekomendacje innych lekéw z grupy inhibitoréw punktow
kontrolnych stosowanych w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi inhibitorami punktéw koncowych lub z
chemioterapig w | linii leczenia [mocna / wysokal].

W przypadku chorych z brakiem lub niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%) i rakiem typu nieptaskonabtonkowego,
przy braku przeciwwskazan do immunoterapii inhibitorami punktéw koncowych, opcje leczenia obejmuja:

e jesli PS <1i chorzy kwalifikujg sie do chemioterapii i leczenia pembrolizumabem: pembrolizumab /
karboplatyne / pemetreksed [mocna / wysokal;

e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / paklitaksel / bewacyzumab przy braku przeciwwskazan do
bewacyzumabu (umiarkowana / posrednia) [umiarkowana / posrednial;

e jesli PS <1, atezolizumab / karboplatyna / nab-paklitaksel (umiarkowana / posrednia) [umiarkowana /
posrednial;

e jesli PS <1 i chorzy majg przeciwwskazania do immunoterapii lub odmawiajg jej stosowania: standardowg
chemioterapie z kombinacjg dwdch lekéw na bazie platyny [mocna / wysokal;

e jesli PS =1 i chorzy majg przeciwwskazania do immunoterapii lub odmawiajg jej stosowania oraz nie
kwalifikujag sie do terapii na bazie platyny: standardowa terapia dwulekowa nie zawierajgca platyny [staba /
posrednial;

e jesli PS <1 chorzy nie kwalifikujg sie lub odmawiajg stosowania dwulekowego schematu platyny z lub bez
pembrolizumabem: pembrolizumab w monoterapii [staba / niskal.

W przypadku chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 (TPS = 50%) i rakiem typu ptaskonabtonkowego, przy braku
przeciwwskazan do immunoterapii inhibitorami punktéw koncowych, opcje leczenia obejmuja:

e jesli PS =1, pembrolizumab w monoterapii [mocna / wysoka];
e jesli PS =1, pembrolizumab / karboplatyna / paklitaksel lub nab-paklitaksel (umiarkowana / posrednia)
[umiarkowana / posrednial].

Brak jest wystarczajgcych danych pozwalajgcych na rekomendacje innych lekéw z grupy inhibitorow punktow
kontrolnych stosowanych w monoterapii lub terapii skojarzonej z innymi inhibitorami punktow koncowych lub z
chemioterapig w | linii leczenia [mocna / wysoka].

W przypadku chorych z brakiem lub niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%) i rakiem typu ptaskonabtonkowego,
przy braku przeciwwskazan do immunoterapii inhibitorami punktoéw koricowych, opcje leczenia obejmuja:

e jesli PS <1, pembrolizumab / karboplatyna / paklitaksel lub nab-paklitaksel [mocna / posrednia];

e jesli PS <1 i przeciwwskazania do immunoterapii: standardowa chemioterapie z kombinacjami dwéch lekow
na bazie platyny [mocna / wysokaj;

e jesli PS <1 i przeciwwskazaniami do immunoterapii i chorzy nie sg uznawani za kandydatéw do terapii na
bazie platyny: standardowa terapia dwulekowa nie zawierajgca platyny [staba / posrednial].
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jesli PS <1 i chorzy nie kwalifikuja sie do dwulekowego schematu platyny z pembrolizumabem lub odmawiajg jego
stosowania: pembrolizumab w monoterapii [staba / niskal].

1. linia leczenia

U chorych z przerzutowym NDRP w stadium IV z rearanzacjg w genie ROS1 zaleca sie stosowanie kryzotynibu w
monoterapii (Ill A); zalecany jest takze cerytynib ale obecnie nie zostat zatwierdzony przez EMA (llI C).

2. linia leczenia

U chorych z przerzutowym NDRP w stadium IV z rearanzacjg w genie ROS1 zaleca sie stosowanie kryzotynibu w
monoterapii, jesli nie byt wczesniej stosowany (Il A). W przypadku chorych, ktorzy otrzymali kryzotynib jako 1. linie
leczenia mozna zastosowac¢ chemioterapie opartg na platynie (IV A).

U chorych nieleczonych wczesnie kryzotynibem mozna zastosowacé cerytynib (Il C).

Brak wskazanej linii
leczenia

Brygatynib, lorlatynib, repotrektynib i entrektynib wykazujg potencjalng aktywnos¢ anty-ROS1 (11l C).

Brak wskazanej linii
leczenia

U chorych z zaawansowanym NDRP w stadium |V z rearanzacjg w genie ROS1 zaleca sie stosowanie kryzotynibu.

1. linia leczenia

U chorych z NDRP w stadium IV z rearanzacja genu ROS1 zaleca sie stosowanie kryzotynibu [mocna / wysokal.

2. linia leczenia

U chorych z NDRP w stadium IV z rearanzacja genu ROS1 zaleca sie stosowanie kryzotynibu, jesli nie byt
wczesniej stosowany [mocna / wysoka].

U chorych, ktérzy otrzymywali wcze$niej kryzotynib, zaleca sie leczenie platyng w 2. linii w monoterapii lub terapii
skojarzonej z bewacyzumabem [niewystarczajgca / umiarkowanal].

4. linia leczenia

Chorzy i klinicy$ci powinni rozwazyé i omowi¢ leczenie eksperymentalne, udziat w badaniu klinicznym oraz
najlepsze leczenie wspomagajace (paliatywne).

Brak wskazanej linii
leczenia

Terapia we wczesnym stadium (I oraz 11)

Preferowanym leczeniem dla wszystkich chorych z NDRP w stadium | i Il jest operacja, pod warunkiem, ze chory
zaakceptuje zwigzane z procedurg ryzyko (lll A). Resekcje chirurgiczng zaleca sie chorym z niecentralnie
zlokalizowanym guzem resekcyjnym i bez przerzutéw do weztéw na obrazach TK i PET, przy czym resekcja
anatomiczna jest lepsza niz resekcja klinowa (I A). Lobektomia jest standardowym leczeniem chirurgicznym guzéw
litych o wielkosci 22cm (w badaniu TK (Il B). Segmentektomia jest ogdlnie dopuszczalna w przypadku guzkoéw typu
matowej szyby (GGO, ang. ground glass opacity), gruczolakorakéw in situ lub przy matej inwazyjnosci guzéw (lll

6 Odnaleziono réwniez wytyczne ASCO z 2019 roku, w ktérych zawarto informacje, ze wytyczne dla chorych z rearanzacjg ROS1 sg w trakcie przygotowania.
Ze wzgledu na fakt, ze nie zostaly jeszcze opublikowane, przedstawiono wytyczne ASCO 2017, ktére obejmujg populacje chorych analizowang w ramach
raportu.
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B). Na podstawie ekspertyzy chirurga mozna przeprowadzi¢ otwartg torakotomie lub lobektomie VATS (lll A), przy
czym ta druga powinna by¢ opcjg w stadium | guza (V C). U chorych z wieloogniskowym rakiem ptuca zaleca sie
catkowitg resekcje, jesli to mozliwe. Kazdy przypadek chorego z wieloogniskowym rakiem ptuca powinien zostac
przedyskutowany przez wielodyscyplinarng komisje onkologiczna [lll, B].

Leczenie systemowe. Chemioterapia adjuwantowa powinna by¢ proponowana chorym po resekcji guza w stadium
ILi 11 (I A), ChT mozna rozwazy¢ takze u chorych po resekcji guza w stadium IB i z guzem pierwotnym >4 cm (Il
B). Multidyscyplinarny zespo6t do spraw nowotwordw powinien wzigé po uwage wczesniejsze leczenie, choroby
wspotistniejace oraz rekonwalescencje po operacji przy podejmowaniu decyzji o zastosowaniu chemioterapii (VA).
W przypadku adjuwantowej ChT preferowana jest terapia dwulekowa z cisplatyng (I A), przy czym wyboér tej terapii
nie powinien opiera¢ sie na analizach molekularnych (IV B). Nie nalezy stosowac terapii celowanej z terapig
adjuwantowg (Il A).

Radioterapia samodzielna. Preferowanym leczeniem w przypadku chorych ze wspétistniejacymi chorobami lub z
innych powodow nie kwalifikujgcych sie do operaciji, u ktérych wystepuje obwodowo zlokalizowany NDRP w stadium
| lub u kazdego chorego odmawiajgcego operacji jest radioterapia stereotaktyczna (SABR ang. stereotactic
radiotherapy lub SBRT ang. stereotactic body radiotherapy) (Ill A). Jesli u chorych wystapig powiktania po SABR,
mozna zaoferowa¢ operacje ratunkowa (jesli jest wykonalna) przy uzyciu tych samych wskazan, co w przypadku
operacji pierwotnej w postepujgcej chorobie po SABR, ale operacja moze by¢ trudniejsza, z wyzszym ryzykiem
operacyjnym (V B). W przypadku nieoperacyjnych medycznie chorych z guzami o wielkosci >5 cm i / lub
umiarkowanie centralnym potozeniu zaleca sie radykalng radioterapie z zastosowaniem bardziej konwencjonalnych
lub przyspieszonych schematéw (Il A).

Ablacja pradem o czestotliwosci radiowej (RFA) jest wskazana dla chorych z NDRP w stadium | z
przeciwwskazaniem do operacji i SABR.

Radioterapie pooperacyjna nalezy rozwazyé w przypadku resekcji R1 (IV B), natomiast nie jest zalecana po
catkowitym wycigciu NDRP we wczesnym stadium (I A).

Terapia w stadium 1ll, lokalnie zaawansowanym

Chorzy z NDRP w stadium zaawansowania w stopniu lll powinni przej$¢ diagnostyczny skan TK klatki piersiowej i
gornej czesci brzucha ze wzmocnieniem kontrastowym, a nastepnie PET lub potagczony PET z technikg TK (PET-
TK) o odpowiednio wysokiej rozdzielczosci do celéw wstepnej oceny stopnia zaawansowania (I A) w celu
wykluczenia wykrywalnych przerzutdéw pozaczaszkowych, pozaczaszkowych i oceny potencjalnego zajecia weztéw
chtonnych srédpiersia, najlepiej w ciggu 4 tygodni przed rozpoczeciem leczenia (Il B). Pojedyncze odlegte zmiany
PET-dodatnie wymagajg potwierdzenia patologicznego (V B). U chorych z operacyjna chorobg z cechg N2 zaleca
sie patologiczng ocene stopnia zaawansowania (Ill C). W poczgtkowej fazie u wszystkich chorych kwalifikujgcych
sie do leczenia NDRP w stadium Il nalezy wykona¢ obrazowanie mézgu (Il B).

Jesli u chorych z operacyjnym, lokalnie zaawansowanym NDRP, pomimo odpowiednich procedur oceny stopnia
zaawansowania, choroba z cechg N2 udokumentowana jest jedynie $rédoperacyjnie, nalezy po operacji
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zastosowac¢ adjuwantowg chemioterapie (I A). W przypadku catkowitej resekcji dodanie radioterapii pooperacyjnej
nie jest rutynowo zalecane, ale moze by¢ opcja po indywidualnej ocenie ryzyka (V C).

W przypadku gdy przedoperacyjna patologiczna ocena weztéw chtonnych umozliwia wykazanie choroby z cechg
N2 na pojedynczych weztach opcjami terapeutycznymi sg: resekcja i nastepujgca po niej chemioterapia
adjuwantowa, indukcja chemioterapig i nastepujgca po niej operacjg lub indukcja chemioradioterapig i nastepujgc
po niej operacja. W przypadku przedoperacyjnej chemioterapii indukcyjnej mozliwg opcjg oparta na krytycznej
ocenie ryzyka nawrotow lokoregionalnych jest zastosowanie pooperacyjnej radioterapii, mimo ze nie jest to
standardowe leczenia (IV C). Przy przerzutach typu N2 lub N3 preferowane jest zastosowanie réwnoczesnej
chemioradioterapii (I A).

W potencjalnie resekcyjnych guzach bruzdy gérnej réwnoczesna indukcja CRT, a nastepnie ostateczna operacja,
jestleczeniem z wyboru (lll A). Te samg strategie mozna zastosowaé w przypadku potencjalnie resekcyjnych guzow
centralnych T3 lub T4 w wysoce wybranych przypadkach i doswiadczonych osrodkach [lll, B]. W obu sytuacjach
operacje nalezy przeprowadzi¢ w ciggu 4 tygodni po zakonczeniu RT [lll, B].

Leczenie systemowe

W leczeniu ogélnym chorzy powinni mie¢ mozliwos¢ poddania sie chemioterapii opartej na platynie (najlepiej
cisplatynie) (I A). Oprocz obecnego standardu obecnie ocenie poddawane sg terapie (neo)adjuwantowe z uzyciem
inhibitoréw punktéw kontrolnych PD(L)-1, réwniez jako terapia konsolidacyjna po chemioradioterapii.

U chorych z NDRP o stopniu zaawansowania IIlIA i 1llIB, u ktérych nie mozna wykona¢ resekcji zaleca sie
rébwnoczesng chemioradioterapie. Jesli zastosowanie rownolegtej chemioradioterapii jest niemozliwe - z
jakiegokolwiek powodu — zaleca sie sekwencyjng chemioterapie, po ktorym wykonuje sie radioterapie (I A).
Profilaktyczne napromienianie czaszki nie odgrywa zadnej roli w NDRP stopnia Il (Il A). W przypadku braku
przeciwwskazan optymalne potgczenie chemioterapii z promieniowaniem w stadium Il NDRP powinno opierac si¢
na cisplatynie. Nie ma jednoznacznych wnioskéw na poparcie karboplatyny stosowanej w monoterapii jako srodka
uczulajgcego na promieniowanie (I A). W strategii CRT w stadium 1l choroby nalezy dostarczy¢ od dwoch do
czterech cykli wspétistniejacej ChT (I A). W okresie okotooperacyjnym zalecane sa trzy do czterech cykli ChT na
bazie cisplatyny (I A), majace na celu dostarczenie tacznej dawke cisplatyny wynoszaca co najmniej 300 mg/m?2 (Il
B). Zaleca sie podawanie chemioterapii opartej na cisplatynie oraz radioterapie w dawkach 60-66 Gy (ang. Gray —
grej, jednostka dawki pochtonietej w Miedzynarodowym Uktadzie Jednostek Miar) w 30-33 frakcjach codziennie.
Catkowity czas stosowania radioterapii, nie powinien przekraczac 7 tygodni (lll B). W sktad schematu chemioterapii
opartej na cisplatynie moze wchodzi¢ etopozyd, winorelbina lub inne alkaloidy barwnika.

Medycyna spersonalizowana

Obecnie nie ma roli ukierunkowanych srodkéw w NDRP w stadium Ill poza badaniami klinicznymi. Immunoterapia
jest badana we wczesnym NDRP jako terapia (neo) adiuwantowa i konsolidacja po CRT (I A).

Brak wskazanej linii
leczenia

Operacjg: W miare mozliwosci chorzy z NDRP w | i Il stopniu zaawansowania powinni by¢ poddawani zabiegom
chirurgicznym. Resekcja ptuca powinna by¢ mozliwie jak najbardziej ograniczona. Lobektomia pozostaje procedurg
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z wyboru dla sprawnych chorych (D). Opcja terapeutyczng dla chorych w stadium | NDRP jest VATS (B). Chorzy
ze stwierdzonym wczesnym NDRP N2 mogg by¢ rozwazani do zabiegu chirurgicznego w ramach leczenia
multimodalnego. Wszystkie te przypadki nalezy omoéwi¢ przez multidyscyplinarny zespot.

Radioterapia: Chorym z | i Il stopniem zaawansowania NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie do operaciji lub nie zgadzajg
sie na zabieg chirurgiczny, nalezy zaoferowa¢ radykalng radioterapie (B). Chorzy w lll stopniu powinni otrzymaé
radioterapie frakcjonowang CHART (54 Gy w 36 frakcjach w ciggu 12 dni) zamiast 60 Gy w 30 frakcjach w ciggu
szesciu tygodni (A). Chorzy z wczesnymi stadiami obwodowego raka ptuca, ktérzy nie kwalifikujg sie do operacji,
powinni zosta¢ uwzglednieni w stereotaktycznej radioterapii ablacyjnej (B).

Chorym z objawami klatki piersiowej i dobrym stanem sprawnosci nie kwalifikujgcych sie do radykalnej radioterapii
mozna zaproponowac czesciej frakcjonowang radioterapie paliatywng w wyzszych dawkach, takich jak 39 Gy w 13
frakcjach.

Chorzy z objawami w klatce piersiowej i stabym stanie sprawnosci nie nadajgcy sie do radykalnej radioterapii
powinni otrzymac radioterapig paliatywna.

1. linia leczenia

Chorych na zaawansowanego (llIB i IV) NDRP ze stopniem sprawnosci 0-1, u ktérych przewaza typ histologiczny
inny niz ptaskonabtonkowy i u ktérych stwierdzono brak mutacji EGFR powinni otrzymywaé pemetreksed w
potaczeniu z cisplatyng (A).

U pozostatych chorych z NDRP mozna zastosowaé skojarzone ogoélnoustrojowe leczenie przeciwnowotworowe z
cisplatyng lub karboplatyng w potaczeniu z docetakselem, gemcytabing, paklitakselem lub winorelbing (A)

Schematy oparte na platynach powinny by¢ podawane w 4 cyklach, leczenia nie nalezy wydtuzac do 6 cykli (A).

2. linia leczenia

Brak wskazanej linii

PTOK 2019 .
leczenia

U chorych na nawrotowego NDRP, ze stanem sprawnosci 0-2, uprzednio leczonych na zaawansowanego NADRP
z zastosowaniem schematu SACT’, nalezy rozwazy¢ docetaksel lub erlotynib w monoterapii (A).

U chorych na zaawansowanego, nieptaskonabtonkowego NDRP, uprzednio leczonych z zastosowaniem schematu
SACT, nalezy rozwazy¢ pemetreksed (A)

Chorym z dobrym stanem sprawnosci (PS 0-1), po catkowitej resekcji NDRP (od Il do llla) nalezy zaoferowac
pooperacyjng systemowg terapie przeciwnowotworowg (A).
Polskie wytyczne kliniczne

NDRP w stopniach I-1l oraz IlIA — chorzy potencjalnie operacyijni

Resekcja migzszu ptucnego z usunieciem weztéw chtonnych wneki i $rédpiersia jest postepowaniem_z wyboru u
chorych z NDRP w stopniach I-11'i [lIA z cechg N1 (I A).

7 systemowe leczenie przeciwnowotworowe (gemcytabina, paklitaksel, docetaksel lub winorelbina)
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Preferowang metodg resekcji migzszu ptucnego jest lobektomia. Pneumonektomie mozna wykonaé wytgcznie w
sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci resekcji (Il A).

U chorych z NDRP w stopniu | i u cze$ci chorych w stopniu Il zalecang metodg jest lobektomia wideotorakoskopowa
(1 A).

U chorych z NDRP potozonego obwodowo z cechg T1 lub T2 i bez przerzutéw w weztach chtonnych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu niewydol nosci oddechowej lub krgzeniowej, postepowaniem
z wyboru jest radioterapia stereotaktyczna (Il A).

W przypadku chorych w stopniach I-llIA, ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji oraz radioterapii stereotaktycznej,
nalezy stosowac radykalng radioterapie lub radiochemioterapie (Il A).

Pooperacyjna radioterapia uzupetniajgca u chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z cechg pNO i N1 nie
jest uzasadniona (I, A) z wyjgtkiem chorych po niedoszczetnej resekciji (Ill B).

Rola pooperacyjnej radioterapii u chorych z cechg pN2 nie jest jednoznacznie okreslona (Il C).
Pooperacyjng radioterapie nalezy rozpoczg¢ w ciggu 6. tygodni od operacji; mozna jg rozpocza¢ rownoczesnie z
chemioterapia (Il B).

Pooperacyjna chemioterapia (cisplatyna i winorelbina — 3—4 cykle) u chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca jest zalecana w przypadku stopnia zaawansowania pll i plll (I A).

Przedoperacyjng chemioterapie (schematy zawierajgce 2 leki; w tym cisplatyna) mozna zastosowac¢ u wybranych
chorych na nie drobnokomorkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania IlIA z cechg pN2 (I B).

Warunkiem kwalifikowania chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca z cechg N2 do leczenia chirurgicznego
jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na chemioterapie, ktére zostato potwierdzone w badaniu pozytonowe;j
tomografii emisyjnej i mediastinoskopii (Il B).

U chorych z rozpoznaniem niedrobnokomérkowego raka ptuca o umiejscowieniu w gornym otworze klatki
piersiowej, kwalifikujgcych sie potencjalnie do leczenia operacyjnego, nalezy zastosowac przedoperacyjng
radioterapie lub radiochemioterapie (Il A).

Leczenie NDRP w stopniach IIIA oraz IIIB

Leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapig) mozna rozwazaé wytgcznie u
wybranych chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (Il B).

Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca jest radykalna

radiochemioterapia lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wylgczna radioterapia (w obu
sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztéw chtonnych wneki i $rédpiersia po stronie
guza) (I A).

Chorzy na miejscowo zaawansowanego NDRP umiejscowionego w gérnym otworze klatki piersiowej powinni by¢
poddawani resekcji poprzedzonej radiochemioterapig lub, jesli resekcja jest niemozliwa, wytacznej
radiochemioterapii (Ill A).
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U chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i
chemioterapia, natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w przypadku uzasadnionego klinicznie
braku mozliwosci przeprowadzenia réwnoczesnej radiochemioterapii (I A).

Schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca powinny zawieraé cisplatyne (I A).

Nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujgcej chemioterapii po zakofnczeniu radiochemioterapii (I A).

U chorych poddanych radykalnej rownoczesnej radiochemioterapii, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 w
komaérkach nowotworu, istniejg wskazania do zastosowania uzupetniajgcej immunoterapii durwalumabem (I, A)
Leczenie NDRP w stopniu IV

Leczenie chorych na uogélnionego NDRP (w stopniu IV) ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej mozna rozwazaé zastosowanie chemioterapii, lekow z grupy inhibitoréow kinazy tyrozynowej
EGFR, ALK i ROS1, immunoterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego. W Polsce obecnie dostepne
sg inhibitory EGFR | (erlotynib, gefitynib) lub Il generacji (afatynib) i 1ll generacji (ozymertynib), inhibitor ALK
(kryzotynib) i inhibitory PD-1 (niwolumab, pembrolizumab).

U chorych z NDRP o IV stopniu zaawansowania klinicznego opcje terapeutyczng stanowi paliatywna
chemioterapia, pod warunkiem: bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (0. lub 1. w skali WHO), naleznej
masy ciata lub jej ubytku nie wigkszego niz 10% w ciagu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia, nieobecnosci
powaznych choréb wspétwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia przeciwnowotworowego,
odpowiedniej wydolnosci ukfadu krwiotworczego, watroby, nerek oraz ukfadéw sercowo-naczyniowego i
oddechowego, mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji
RECIST. Chorzy, ktdrzy nie spetniajg wszystkich wymienionych warunkéw, mogg - w zaleznosci od indywidualnej
sytuacji - otrzymac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie.

Zalecane jest stosowanie chemioterapii wedtug schematu zawierajgcego cisplatyne w skojarzeniu z jednym
sposrod wymienionych lekéw: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed.
Zastosowanie karboplatyny w skojarzeniu z wymienionymi lekami mozna rozwaza¢ wiec jedynie u chorych z
przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny.

Chorzy w wieku powyzej 70 lat w dobrym stanie sprawnosci (0. lub 1. wg skali WHO) moga otrzymywac wielolekowg
chemioterapie.

Stosowanie kryzotynibu jest réwniez uzasadnione w pierwszej linii leczenia chorych z rearanzacjg genu ROS1
(b/d).

1. linia leczenia

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego NDRP zalezy od charakterystyki kliniczno-
2 linia leczenia patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej. W tej grupie
nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z
nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekéw w
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Linia leczenia Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

pierwszej linii, badz ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej
generaciji, inhibitorow ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab
lub pembrolizumab), paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego (I A).

U wybranych chorych bez zaburzen genéw EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej
chemioterapii, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgca przynajmniej 3. miesigce, mozna rozwazacé
zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu lub pemetreksedu

U wybranych chorych z NDRP z obecnoscig pojedynczego przerzutu mozna rozwazy¢ leczenie z zatozeniem
radykalnym (Ill B).

W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach
nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR lub ALK, nalezy rozwazyé kontynuowanie dotychczasowego
leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) (Il B).

U chorych na uogolnionego NDRP z przerzutami w kosciach zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego (I B).

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub
zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii (I A).

U chorych na uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka ptuca z nawracajgcym wysiekiem nowotworowym w
optucnej celowe jest wykonanie pleurodezy z zastosowaniem talku (Il A).

Opis poziomu rekomendacji oraz sity dowodoéw dla kazdej z wytycznych przedstawiono w Zatgczniku Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych z NDRP w Polsce opiera sie obecnie w duzej mierze
na stosowaniu terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).

W pierwszej linii leczenia w tym programie finansowane s3a:

e pembrolizumab;

e erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

e gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

e afatynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

e kryzotynib (u chorych z rearanzacjg genow ALK lub ROS1);
e alektynib (u chorych z rearanzacjg genow ALK);

e cerytynib (u chorych z rearanzacjg genéw ALK);
Z kolei w kolejnej linii leczenia chorzy majg dostep do leczenia za pomocg ponizszych terapii:

e erlotynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

e gefitynib (u chorych z mutacjg w genie EGFR);

e ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR);

e kryzotynib (u chorych z rearanzacjg genéw ALK lub ROS1);
e alektynib (u chorych z rearanzacjg genéw ALK);

e cerytynib (u chorych z rearanzacjg genéw ALK);

e brygatynib (u chorych z rearanzacjg genéw ALK);

e niwolumab (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy);

e atezolizumab (raku ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy);

e nintedanib.

W zwiazku z powyzszym praktyka kliniczna w Polsce, w 1. linii leczenia chorych z NDRP
oraz z rearanzacjg genu ROS1 obejmuje zastosowanie kryzotynibu — jest to jedyna
finansowana terapia w dedykowanym programem lekowym (B.6.). Zgodnie z trescig
programu lekowego, kryzotynib finansowany jest w leczeniu chorych z rearanzacjg 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
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monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej

stosowanej z powodu zaawansowanego howotworu).
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rak ptuca jest obecnie najczestszym nowotworem ztosliwym w Polsce i stanowi pierwszg
przyczyne zgonow w onkologii. Rocznie z jego powodu umiera ponad 20 tys. chorych. Pomimo
statego postepu w diagnostyce i terapii 5-letnie przezycia pozostajg niezadowalajgce, co
spowodowane jest gtdwnie rozpoznawaniem tego nowotworu w wysokim stopniu zaawansowania,
ktére uniemozliwia przeprowadzenie radykalnego leczenia chirurgicznego — jedynej metody
pozwalajgcej obecnie na peine wyleczenie. Chemioterapia (np. gemcytabina, docetaksel,
winorelbina, pemetreksed), w poréwnaniu z BSC, wydluza czas przezycia catkowitego oraz
poprawia jako$¢ zycia, jednak u wiekszosci chorych dochodzi do progresji choroby, nawet po ok.
3 miesigcach [Han 2018]. Leczenie systemowe klasyczng chemioterapig chorych z NDRP
przynosi zatem niezadowalajgce efekty. Mozliwa jest znaczna poprawa wynikow leczenia,
przezycia wolnego od progresji choroby oraz przezycia catkowitego chorych przy zastosowaniu
leczenia ukierunkowanego molekularnie [Nojszewska 2019]. W zwigzku z tym, o ile to mozliwe,
zaleca sie stosowanie terapii celowanych, ktére stanowig zindywidualizowane podejscie do
leczenia nowotworu i dajg znacznie wieksze szanse na uzyskanie odpowiedzi na leczenie niz
chemioterapia, szczegolnie wsrdod chorych, u ktorych zastosowano wczesniej kilka linii leczenia.
Obecnie w Polsce we wnioskowanej populacji refundowany jest jedynie kryzotynib. Objecie
refundacjg produktu leczniczego Rozlytrek® daje mozliwo$¢é rozszerzenia spektrum
terapeutycznego dla wnioskowanej populacji. Ponadto wséréd chorych z NDRP z rearanzacjg
ROS1 istnieje niezaspokojona potrzeba w zakresie dostepu do terapii wykazujgcych aktywnosé
w obrebie o$rodkowego uktadu nerwowego. Wsréd 36% chorych z NDRP z rearanzacjg ROS1
odnotowuje sie przerzuty do moézgu, a nastepnie rozwijajg sie kolejne przerzuty
wewngtrzczaszkowe [Drilon 2020]. Najnowsza rekomendacja NICE potwierdza dziatanie
entrektynibu w zakresie leczenia oraz zapobiegania wystgpienia przerzutéw do o$rodkowego
uktadu nerwowego. Natomiast kryzotynib wykazuje nieoptymalng penetracie do OUN, co

potwierdzono w badaniu z udziatem chorych z ALK-dodatnim NDRP.
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4. Interwencja — entrektynib

Produkt leczniczy Rozlytrek® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskie;
31.07.2020 r. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Roche Polska Sp. z 0.0. Rozlytrek®
dostepny jest w postaci kapsutek twardych w 100 mg i 200 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Rozlytrek®

Grupa
farmakoterapeutyczna, Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinaz biatkowych, LO1XE56
kod ATC

Entrektynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej receptora
tropomiozynowego TRKA, TRKB i TRKC (kodowanych przez geny kinazy
tyrozynowej receptora neurotroficznego [NTRK] odpowiednio NTRK1
NTRK2 i NTRK3), protoonkogenowej biatkowej kinazy tyrozynowej ROS
(ROS1) i kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma
kinase, ALK) z IC50 o wartosci 0,1 do 2 nM. Gtéwny aktywny metabolit
entrektynibu - M5, wykazywat w warunkach in vitro podobng site dziatania i
aktywnos¢ w stosunku do TRK, ROS1 i ALK.

Biatka fuzyjne, w tym domeny kinaz TRK, ROS1 lub ALK wywierajg
rakotworczy potencjat poprzez nadmierng aktywacje kaskady sygnatow
prowadzgcej do nieograniczonej proliferacji komérek. Entrektynib w
warunkach in vitro i in vivo wykazat dziatanie hamujace na linie komoérek
nowotworowych pochodzacych z licznych typdw guzéw, w tym guzéw
podskérnych i wewnatrzczaszkowych, zawierajgcych geny fuzyjne NTRK,
ROS1 i ALK.

Woczesniejsze leczenie innymi lekami hamujacymi te same kinazy moze
powodowac powstawanie opornosci na entrektynib. Mutacje opornosci w
domenie kinazy ROS1 zidentyfikowane po przerwaniu stosowania
entrektynibu obejmujg G2032R, F2004C i F2004I. Nie sg znane przyczyny
molekularne pierwotnej opornosci na entrektynib..

Dziatanie leku

Rozlytrek® w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych dorostych z
ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1.

Rozlytrek® w monoterapii jest wskazany w leczeniu chorych dorostych oraz
dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych z guzami litymi wykazujgcymi
fuzje genu neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej (NTRK, ang.
neurotrophic tyrosine receptor kinase).

e u ktorych nowotwér jest miejscowo zaawansowany, rozsiany lub
ktérego resekcja chirurgiczna prawdopodobnie bedzie skutkowaé
ciezka chorobg oraz

e  ktdrzy nie otrzymali wczesniej inhibitora NTRK;

e dla ktérych brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecana dawka dla dorostych to 600 mg entrektynibu per os raz na dobe.
Zalecana dawka u dzieci i miodziezy w wieku 12 lat i starszych wynosi 300
mg/m? pc. entrektynibu raz na dobe, zalecane sg kapsutki w dawce 100 mg.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

8 Kklasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia
wystgpienia dziatah niepozgdanych tzn. zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku,
ktdre jednak nie muszg by¢ koniecznie zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢é
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Program lekowy: Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

Leczenie produktem leczniczym Rozlytrek® powinien rozpocza¢ lekarz
majgcy doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych.

Konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w celu wyselekcjonowania
chorych z ROS1-dodatnim NDRP. Obecnosé ROS1 musi zostac ustalona
przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Rozlytrek®.

Skutecznos$é w réznych rodzajach nowotworéw

Dziatanie leku moze sie iloSciowo rézni¢ w zaleznoéci od rodzaju
nowotworu, a takze w zaleznosci od wspdtistniejgcych zmian genomowych.
Z tego powodu produkt Rozlytrek® powinien by¢ stosowany wytgcznie
wtedy, gdy brak zadowalajgcych opcji terapeutycznych (np. dla ktérych nie
okreslono korzysci klinicznych lub gdy wykorzystano te opcje
terapeutyczne).

Zaburzenia poznawcze

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek® zgtaszano zaburzenia
poznawcze, w tym splgtanie, zmiany stanu psychicznego, zaburzenia
pamieci i halucynacje. U chorych w wieku powyzej 65 lat takie zdarzenia
wystepowaty czesciej niz u mfodszych chorych. Nalezy monitorowaé
chorych pod katem przedmiotowych objawéw zmian poznawczych. Nalezy
poinformowac¢ chorych o mozliwosci wystgpienia zmian poznawczych
podczas leczenia produktem Rozlytrek®. Nalezy pouczy¢ chorych, by do
czasu ustgpienia objawow nie prowadzili pojazdéw ani nie uzywali maszyn,
jesli wystapig u nich zaburzenia poznawcze.

Ztamania

Ztamania kosci zgtaszano u chorych ponizej 12. roku zycia i zlokalizowane
byly w konczynie dolnej (z tendencjg do biodra, kosci udowej i kosci
piszczelowej). Ztamania kosci u chorych nalezacych do populaciji dzieci i
mtodziezy zwykle wystgpity przy minimalnym urazie lub bez zwigzku z
urazem. U trzech chorych wystgpito wigecej niz jedno ztamanie, a u 3
przerwano leczenie produktem Rozlytrek® z powodu ztamania. Wszyscy
chorzy kontynuowali leczenie produktem Rozlytrek®, a wszystkie przypadki
ztamania, z wyjatkiem jednego, zostaty wyleczone.

Hiperurykemia

U chorych leczonych entrektynibem obserwowano przypadki hiperurykemii.
Stezenie kwasu moczowego w surowicy nalezy oznaczy¢ przed
rozpoczeciem leczenia produktem Rozlytrek®, a nastepnie bada¢ okresowo
w trakcie leczenia. Chorych nalezy monitorowa¢ w kierunku objawow
przedmiotowych i podmiotowych hiperurykemii. Zaleznie od wskazan
klinicznych, nalezy rozpoczg¢ podawanie produktdw leczniczych
zmniejszajgcych stezenie moczandw i wstrzymaé stosowanie produkiu
Rozlytrek® w zwigzku z wystepowaniem objawdw przedmiotowych i
podmiotowych hiperurykemii. Dawke produktu Rozlytrek® nalezy
zmodyfikowac w zaleznosci od nasilenia tego zaburzenia.

Zastoinowa niewydolnos$¢ serca

W badaniach klinicznych z produktem Rozlytrek® zgtaszano wystepowanie
zastoinowej niewydolnosci serca. Dziatania te obserwowano u chorych z
wystepowaniem choroby serca w wywiadzie lub bez wystepowania choroby
serca w wywiadzie i ustepowaty one pod wptywem leczenia lekami
moczopednymi i (lub) zmniejszenia dawki/przerwania leczenia produktem
Rozlytrek®. U chorych z objawami lub znanymi czynnikami ryzyka
zastoinowej niewydolnosci serca przed rozpoczeciem leczenia produktem
Rozlytrek® nalezy oceni¢ frakcje wyrzutowg lewej komory. Chorzy
otrzymujgcy produkt Rozlytrek® powinni by¢ starannie monitorowani, a
osoby z klinicznymi objawami przedmiotowymi i podmiotowymi zastoinowej
niewydolnosci serca, w tym z dusznoscig lub obrzekiem, nalezy poddac¢
ocenie i leczy¢ stosownie do sytuacji kliniczne;j.
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Niezbgedne monitorowanie
stosowania technologii

Wydtuzenie odstepu QTc

U chorych leczonych produktem Rozlytrek® w badaniach klinicznych
obserwowano wydtuzenie odstepu QTc. Nalezy unika¢ stosowania produktu
Rozlytrek® u chorych z odstepem QTc diuzszym niz 450 ms w stanie
wyjéciowym, u chorych z zespotem wrodzonego dtugiego odstepu QTc oraz
u chorych przyjmujgcych produkty lecznicze, o ktérych wiadomo, ze
wydtuzajg odstep QTc. U chorych z zaburzeniami stgzenia elektrolitow,
nalezy wyréwnac poziom elektrolitow przed rozpoczeciem leczenia
produktem Rozlytrek®. Nalezy unika¢ stosowania produktu Rozlytrek® u
chorych, u ktérych wystepuja zaburzenia réwnowagi elektrolitowej lub
powazna choroba serca, w tym niedawno przebyty zawat serca, zastoinowa
niewydolnos¢ serca, niestabilna dusznica bolesna i bradyarytmie. Jezeli w
opinii lekarza prowadzacego, potencjalne korzysci ptyngce z zastosowania
produktu Rozlytrek® u chorego z ktérymkolwiek z tych schorzen
przewyzszajg potencjalne ryzyko, nalezy zastosowaé dodatkowe
monitorowanie i rozwazy¢ konsultacje ze specjalista.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt Rozlytrek® moze mie¢ szkodliwy wptyw na ptéd, gdy lek jest
przyjmowany przez kobiety w cigzy. Kobiety w wieku rozrodczym muszg
stosowaé wysoce skuteczne metody antykoncepcji podczas leczenia i przez
okres do 5 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki produktu Rozlytrek®.
Partnerzy kobiet w wieku rozrodczym muszg stosowaé wysoce skuteczne
metody antykoncepcji podczas leczenia i przez okres 3 miesiecy po
przyjeciu ostatniej dawki.

Interakcje z innymi lekami

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek® i silnych lub umiarkowanych
inhibitoréw CYP3A powoduje zwiekszenie stezenia entrektynibu w osoczu,
co moze powodowac zwigkszenie czestosci lub ciezkosci dziatan
niepozadanych. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania produktu
Rozlytrek® oraz silnych lub umiarkowanych inhibitorow CYP3A u chorych
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych. U chorych
dorostych, jesli nie mozna unikng¢ jednoczesnego podawania, nalezy
zmniejszy¢ dawke produktu Rozlytrek®.

Podczas leczenia produktem Rozlytrek® nalezy unika¢ spozywania
grejpfrutow i produktéw otrzymywanych z grejpfrutéw.

Jednoczesne podawanie produktu Rozlytrek® z silnymi lub umiarkowanymi
induktorami CYP3A lub P-gp zmniejsza stezenie entrektynibu w osoczu, co
moze prowadzi¢ do obnizenia skutecznosci produktu Rozlytrek® i dlatego
nalezy tego unikaé

Nietolerancja laktozy

Rozlytrek® zawiera laktoze. Chorzy z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami
nietolerancji galaktozy, catkowitym brakiem laktazy lub zespotem ztego
wchifaniania glukozy-galaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu
leczniczego.

Zokcien pomararnczowa FCF (E110)

Rozlytrek® 200 mg kapsutki twarde zawiera barwnik zdicien pomaranczowg
FCF (E110), ktéry moze powodowac reakcje alergiczne.

o Nalezy monitorowac¢ chorych pod katem przedmiotowych objawéw
Zmian poznawczych.

e  Stan chorych z objawami przedmiotowymi lub podmiotowymi ztaman
(np. bdélem, nieprawidtowym chodem, zmianami ruchomosci,
deformacjg) powinien zosta¢ szybko poddany ocenie.

e  Chorych nalezy monitorowaé¢ w kierunku objawow przedmiotowych i
podmiotowych hiperurykemii.

e Chorzy otrzymujgcy produkt Rozlytrek® powinni by¢ starannie
monitorowani, a osoby z klinicznymi objawami przedmiotowymi i
podmiotowymi zastoinowej niewydolnosci serca, w tym z dusznos$cig
lub obrzekiem, nalezy poddac ocenie i leczy¢ stosownie do sytuacji
klinicznej.
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e Zaleca sie wykonanie badania EKG i stezenia elektrolitow przed
rozpoczeciem leczenia oraz po uptywie 1 miesigca leczenia produktem
Rozlytrek®. Zaleca sie rowniez okresowe monitorowanie zapisu EKG i
stezenia elektrolitdw przez caty okres trwania leczenia produktem
Rozlytrek® zgodnie z zaleceniami klinicznymi.

e Kobiety w wieku rozrodczym powinny mie¢ wykonany test cigzowy pod
nadzorem medycznym przed rozpoczeciem leczenia produktem
Rozlytrek®.

o Najczesciej wystepujgcymi dziataniami niepozadanymi (= 20%) byty:
uczucie zmeczenia, zaparcia, zaburzenia smaku, obrzek, zawroty
gtowy, biegunka, nudno$ci, uposledzenie czucia, dusznosc,
niedokrwistos$¢, zwiekszenie masy ciata, podwyzszone stezenie
kreatyniny we krwi, bol, zaburzenia poznawcze, wymioty, kaszel i
goraczka. Najczesciej wystepujgcymi ciezkimi dziataniami
niepozadanymi (22%) byly: zakazenie ptuc (5,2%), dusznosé (4,6%),
zaburzenia poznawcze (3,8%) oraz ptyn w jamie optucnej (2,4%).
Trwate odstawienie leku ze wzgledu na cigzkie dziatanie niepozgdane
miato miejsce u 4,4% chorych.

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rozlytrek®

Entrektynib nie jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce.

4.1. Rekomendacja dotyczace finansowania

entrektynibu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Rozlytrek® (entrektynib)® wydanych przez zagraniczne organizacje, przeprowadzono
wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie

zdrowia:

¢ AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

e HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekéw) — https://www.scottishmedicines.org.uk/.

9 nie poszukiwano rekomendac;ji dla komparatorow
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tacznie odnaleziono 1 rekomendacje [NICE 2020] przedstawiong w ponizszej tabeli.

Lek Organizacja Rok wydania

Rozlytrek®

(entrektynib) 2020 [NICE 2020]

W czerwcu 2020 roku NICE opublikowata pozytywng rekomendacje dotyczgcg stosowania
produktu leczniczego Rozlytrek® jako opcje leczenia dla chorych z zaawansowanym,
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z rearanzacjg genu ROS1, nieleczonych
inhibitorem ROS.

Na stronie CADTH widnieje informacja o procesie refundacyjnym toczacym sie dla
entrektynibu jako leczenia | linii u dorostych chorych z NDRP w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, u ktérych wystepuje rearanzacja genu ROS1. Status tego
procesu okreslono jak zawieszony (ang. suspended). Uzasadnieniem czasowego zawieszenia
procesu jest oczekiwanie na dostarczenie dodatkowych danych od podmiotu

odpowiedzialnego.

Szczegotowy opis rekomendacii NICE 2020 przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 9.
Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok Rodzaj

rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: NICE rekomenduje finansowanie entrektynibu stosowanego jako opcja
terapeutyczna w leczeniu dorostych chorych z zaawansowanym NDRP, u ktérych
wystepuje rearanzacja genu ROSL1 i ktérzy nie byli wczesniej leczeni inhibitorami ROS1.

Finansowanie entrektynibu jest rekomendowane przy zatozeniu, ze spetnione sg warunki
dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Rozlytrek®, a wnioskodawca dostarczy
produkt leczniczy Rozlytrek® zgodnie z umowg handlowa.

Uzasadnienie: Dowody kliniczne potwierdzajgce skutecznos$¢ entrektynibu pochodza z
analizy danych pochodzgcych od 53 chorych uczestniczgcych w 3 badaniach: ALKA,
STARTRK-1 i STARTRK-2, ktére zaktualizowano o dane pochodzace z analizy zbiorczej
opisane dla 94 chorych, obejmujacej diuzszy okres obserwacji. NICE w rekomendacji
podkreslit, ze leczenie entrektynibem generuje wysoki wskaznik odpowiedzi na leczenie
(ORR) oraz powoduje spowolnienie progresji choroby. Zauwazyt przy tym, ze dane
dotyczgce przezywalno$ci sg niekompletne, a wyniki opisujgce skuteczno$¢ entrektynibu
Dorosli chorzy sg poufne.

z zaawansowanym
NDRP z rearanzacjg
genu ROS1, wczesniej
nieleczeni inhibitorami
ROS1.

Zwrocono uwage, ze przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego wystepujg czesto w
przypadku chorych z NDRP. NICE podkreslit, ze entrektynib wykazuje wysoki ORR w
populacji chorych ze zmianami w osrodkowym uktadzie nerwowym, okreslonymi jako
mierzalne. Odnotowano dziatanie entrektynibu w zakresie leczenia oraz zapobiegania
wystgpienia przerzutéw do OUN.

Wobec braku dostepnych danych dla poréwnania wzgledem pemetreksedu
Whnioskodawca uzyt danych pochodzacych od chorych ALK-dodatnich — dane zastepcze
(ang. proxy) dla chorych z NDRP z obecnoscig mutacji ROS1 z wyjasnieniem, ze obie te
grupy chorych byly podobne pod wzgledem danych demograficznych (m.in. wieku, palenia
papierosow) czy cech klinicznych (m.in. histologii gruczolakoraka). Zidentyfikowano 2
badania, ktére mozna wykorzysta¢ jako poréwnanie posrednie entrektynibu z
pemetreksedem w skojarzeniu z lekiem opartym na platynie (pemetreksed jako terapia
podtrzymujgca). Grupa weryfikujgca dowody (ERG) oraz eksperci kliniczni zgodzili sie, ze
bioragc pod uwage brak innych danych, wykorzystanie danych zastepczych jest
akceptowalne. Komitet podkreslit jednak, ze szacunki oparte na poréwnaniu po$rednim sg
niepewne. Zwrdcit takze uwage na ograniczenia, zwigzane z interpretacjg danych przez
Whioskodawce oraz ERG (np. wykorzystanie zmodyfikowanego wspotczynnika ryzyka,
ang. adjusted hazard ratios, nieprawdopodobnie wysoki wzrost przezycia po progresji

Rozlytrek®

(entrektynib) NICE 2020 Pozytywna
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj Populacja Uzasadnienie

rekomendacji

choroby po leczeniu entrektynibem, niedoszacowanie przezywalnosci w grupie chorych
stosujacych pemetreksed i lek oparty na platynie). Pomimo tego zdecydowat, ze dane te
powinny by¢ brane pod uwage przy podejmowaniu decyzji o finansowaniu entrektynibu.

W rekomendacji stwierdzono, ze entrektynib spetnia kryteria NICE, aby uznaé go za
technologie przediuzajgcg zycie jako leczenie ostatniej lini w poréwnaniu do
pemetreksedu w skojarzeniu z lekiem opartym na platynie (PEM+PLAT). Oczekiwana
dtugo$c¢ zycia w przypadku chorych leczonych schematem PEM+PLAT wynosita zwykle
mniej niz 24 miesigce. Zwrécono uwage, ze w przypadku entrektynibu mozna oczekiwac,
ze oczekiwana dtugo$¢ zycia bedzie dituzsza o ponad 3 miesigce w poréwnaniu
z pemetreksedem w skojarzeniu z lekiem opartym na platynie.

Zgodnie z szacunkami, pomimo niekompletnosci danych i niepewno$ci zwigzanej
z uzyskanymi danymi, najwyzszy inkrementalny wspotczynnik efektywnosci kosztow
(ICER) dla entrektynibu w poréwnaniu z PEM + PLAT wynosit ponizej 50 000 £ za kazdy
uzyskany QALY. Zwrécono wigc uwage, ze szacunki optacalnosci zwigzane z
finansowaniem entrektynibu mieszg si¢ w zakresie, ktéry standardowo uznawany jest
przez NICE jako akceptowalny w przypadku leczenia ostatniej linii.

Na podstawie tego Komitet uznat entrektynib jako technologie kosztowo efektywna.
Entrektynib moze by¢ rekomendowany jako opcja leczenia chorych z zaawansowanym
NDRP i rearanzacjg genu ROS1.
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4.1.2.

Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacjil® wydanych przez Agencje Oceny Technologii

Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania Rozlytrek® w analizowanym wskazaniu®!.

tacznie odnaleziono 31 dokumentéw.

Durwalumab (Imfinzi®)

Ozymertynib (Tagrisso®)

Alektynib (Alecensa®)

Dabrafenib (Tafinlar®)
w skojarzeniu z
Trametinib (Mekinist®)

Dabrafenib (Tafinlar®)

Trametynib (Mekinist®)
w skojarzeniu z
Dabrafenib (Tafinlar®)

Typ dokumentu, organ AOTMIT

Opinia Prezesa AOTMIT

Rok wydania

2020 [AOTMiT OP Imfinzi_2020a]

Opinia Prezesa AOTMIT

2020 [AOTMIT OP Imfinzi_2020b]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT RP Imfinzi_2019]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2018 [AOTMIT RP Tecentriq _2018]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2017 [AOTMIT RP Opdivo_2017]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2016 [AOTMIT RP Opdivo_2016]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2020 [AOTMIT RP Keytruda_2020b]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT RP Keytruda_2019]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2017 [AOTMIT RP Keytruda_2017a]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2017 [AOTMIT RP Keytruda_2017b]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2016 [AOTMIT RP Keytruda_2016]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT RP Tagrisso_2019a]

Opinia Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT OP Tagrisso_2019b]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2017 [AOTMIT RP Tagrisso_2017]

Opinia Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT RP Alecensa_2019]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2018 [AOTMIT RP Alecensa_2018a]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2018 [AOTMIT RP Alecensa_2018b]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT RP Tafinlar_2019a]

Opinia Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT OP Tafinlar_2019b]

Opinia Prezesa AOTMIT

2018 [AOTMIT OP Tafinlar_2018]

Opinia Prezesa AOTMIT

2019 [AOTMIT OP Mekinist_2019]

10 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji).
11 Nie uwzgledniano rekomendacji odnoszacych sie do raka niedrobnokomoérkowego z zaburzeniem

genetycznym, ktére wyklucza obecnos¢ rearanzacji genu ROS1.
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(=1 Typ dokumentu, organ AOTMIT Rok wydania
Trametynib (Mekinist®) Opinia Prezesa AOTMIT 2018 [AOTMIT OP Mekinist_2018]
Brygatynib (Alunbrig®) Rekomendacija Prezesa AOTMIT 2019 [AOTMIT RP Alunbrig_2019]

Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2018 [AOTMIT RP Zykadia_2018a]
Cerytynib (Zykadia®) . - - -
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2018 [AOTMIT RP Zykadia_2018b]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [AOTMIT RP Xalkori_2017a]
Kryzotynib (Xalkori®) - - :
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2017 [AOTMIT RP Xalkori_2017b]
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [AOTMIT RP Tarceva_2015]
Erlotynib (Tarceva®) : - -
Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2012 [AOTMIT RP Tarceva_2012a]
Nintedanib (Vargatef®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2015 [AOTMIT RP Vargatef_2015]
Gefitynib (Iressa®) Rekomendacja Prezesa AOTMIT 2013 [AOTMIT RP Iressa_2013]

Produkt leczniczy Xalkori® (kryzotynib), ktéry jest obecnie jedyng opcjg refundowang we
wnioskowanej populacji chorych z NDRP z rearanzacjg ROS1, w 2017 r. otrzymat negatywnag
rekomendacje Prezesa AOTMiT we wskazaniu leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z
zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego
Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34). W uzasadnieniu stwierdzono, ze
wybdr chemioterapii jako komparatora uznaje sie za zasadny, niemniej jednak schematéw
dostepnych w praktyce klinicznej w ramach | linii leczenia jest wiecej, co uwzgledniono jedynie
w ramach analizy wplywu na budzet. Analiza kliniczna nie dostarczyta danych na temat
skutecznoéci i bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi, co
uniemozliwia wnioskowanie w tym zakresie. Kolejny proces, dla produkt leczniczego Xalkori®
(kryzotynib) réwniez skutkowat otrzymaniem negatywnej rekomendacji Prezes AOTMIT. W
rekomendacji wskazano, ze w ramach analizy klinicznej nie odnaleziono dowodow wysokiej
jakoéci, ktore pozwalatyby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci kryzotynibu w
porownaniu do dostepnych technologii alternatywnych. Wtgczone do analizy gtdwnej badania
stanowig proby jednoramienne, w ktorych oceniano obiektywng odpowiedz na leczenie jako

pierwszorzedowy punkt koncowy.

Pozostate rekomendacje réwniez dotyczg leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuc, jednak
Z innymi zaburzeniami genetycznymi niz ROS1. Szczegdtowy opis wszystkich rekomendacji

umieszczono w Tabeli ponizej.
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Tabela 10.

Typ
dokumentu,

llerapia organ AOTMIT,

rok wydania

Durwalumab
(Imfinzi®)
w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Opinia Prezesa
2020

Decyzja

Pozytywna

Populacja

Dorosli chorzy z PD-L1
pozytywnym
niedrobnokomérkowym,
nieoperacyjnym rakiem
ptuca

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Uzasadnienie

Opinia: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Imfinzi® (durwalumab), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej we wskazaniu: niedrobnokomérkowy,
nieoperacyjny rak ptuca PD-L1 pozytywny (ICD-10: C34).

Uzasadnienie: W ramach analizy skutecznosci klinicznej durwalumabu
przedstawiono wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem placebo, ktére
wskazujg na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w zakresie zmniejszenia ryzyka
zgonu o0 32% i zmniejszenia ryzyka progresji choroby o 57% (24 mies. okres
obserwaciji). Wyniki analizy bezpieczenstwa wykazaly, ze w odniesieniu do zdarzen
niepozadanych ogoétem (zaréwno niezaleznie od stopnia jak i w stopniu 3. i 4.),
ciezkich zdarzen niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych powodujgcych zgon
nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy durwalumabem a placebo.
Wszystkie odnalezione rekomendacje =zalecajg zastosowanie durwalumabu
w leczeniu niedrobnokomdrkowego, nieoperacyjnego raka ptuca z ekspresjg PD-L1.

Biorgc pod uwage, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej,
zas wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzySci ze stosowania
durwalumabu, Prezes Agencji uznaje za uzasadnione zastosowanie wnioskowanej
technlogii w ocenianym wskazaniu.

Durwalumab
(Imfinzi®)

w ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Opinia Prezesa
2020

Negatywna

Chorzy z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP) z
ekspresjg PD-L1 <1%

Opinia: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wytyczne
kliniczne oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkdw  publicznych leku Imfinzi®  (durwalumab) we  wskazaniu:
niedrobnokomaérkowy rak ptuca (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Uzasadnienie: Wniosek dotyczy zastosowania leku durwalumab w populacji
Z rozpoznaniem niedrobnokomoérkowego raka ptuca z ekspresjg PD-L1 <1% po
wczesniejszym zastosowaniu jednoczasowej radiochemioterapii. Wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje towarzystw naukowych PTOK 2019, ESMO 2020 oraz NICE 2019
nie zalecajg stosowania uzupetniajgcej immunoterapii durwalumabem w ww.
populacji.
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Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

W ramach analizy skutecznosci klinicznej w populacji zgodnej ze zleceniem
odnaleziono jedno zaslepione badanie Il fazy z randomizacjg PACIFIC, ktére
obejmowato chorych z ekspresjg PD-L1 na poziomie <1%. W publikacji Paz-Ares
2020 przedstawiono wyniki analizy przezycia chorych z ekspresjg PD-L1 <1%,
w ktérej nie wykazano istotnej statystycznie r6znicy miedzy ramieniem durwalumabu
a ramieniem placebo pod wzgledem wplywu na wydtuzenie przezycia. W ramieniu
durwalumabu wspétczynnik 24-miesiecznego przezycia catkowitego (OS, ang.
overall survival) wyniost 56,1% (95%CI: 45,0; 65,8), zas w ramieniu placebo byt
wyzszy i wyniost 66,4% (95%Cl: 52,4; 77,1). Wspoiczynnik 36-miesiecznego
przezycia wyniost w ramieniu durwalumabu 47,4% (95%Cl: 36,4; 57,6), a w ramieniu
placebo byt wyzszy i wyniést 54,9% (95%CI: 40,9; 66,9). lloraz ryzyka (HR, ang.
hazard ratio) dla OS w grupie durwalumabu wzgledem grupy placebo wyniost 1,14
(95%CI: 0,71; 1,84). Dla grupy durwalumabu osiggnieto mediane OS wynoszacg 33,1
miesiecy (95%Cl: 20,8; nie osiggnieto), zas dla grupy placebo uzyskano wyzszg
wartos¢ mediany przezycia, ktéra wynosita 45,6 miesiecy (95%CI: 27,3; nie
osiggnieto).

Wobec powyzszego, zastosowanie terapii durwalumabem w populacji chorych z PD-
L1 ujemnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w trybie ratunkowego dostepu do
technologii lekowej nie jest uzasadnione.

NMAHTA
Typ
Terapia dokumentu,
P organ AOTMIT,
rok wydania
Durwalumab
(Imfinzi®)
w ramach
programu Rekomendacja
lekowego: Prezesa 2019

»Leczenie
niedrobnokomérko
wego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z miejscowo
zaawansowanym, nieope
racyjnym NDRP, u
ktérych nie nastgpita
progresja choroby po
chemioradioterapii z
zastosowaniem
pochodnych platyny

Rekomendacja: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz dostepne dowody naukowe uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Imfinzi® (durwalumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” pod warunkiem obnizenia ceny
leku.

Uzasadnienie: Wnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych
Z migjscowo  zaawansowanym  nieoperacyjnym  (stopien 1l klinicznego
zaawansowania) niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP, ang. non-small-cell
lung carcinoma, NSCLC), u ktérych nie doszio do progresji po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny. Obecnie
w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie chorych z ww. wskazaniem.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej durwalumabu przedstawiono wyniki
porédwnania bezposredniego wzgledem placebo, ktére wskazujg na skutecznosc
wnioskowanej technologii w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz czasu
do progresji choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze badanie wtgczone do analizy
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Terapia

Atezolizumab
(Tecentrig®)

w ramach
programu
lekowego:
,Leczenie
niedrobnokomorko
wego raka ptuca
atezolizumabem
(ICD-10 C34)”

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

jest badaniem trwajgcym i brak jest dtugookresowych danych dot. skutecznosci
i bezpieczenstwa.

W zakresie oceny efektywno$ci, wyniki analizy wskazujg, ze wnioskowana
technologia jest drozsza i skuteczniejsza od placebo, zas oszacowany ICUR znajduje
sie ponizej progu optacalnosci niezaleznie od uwzglednienia instrumentu dzielenia
ryzyka. Niepewno$¢ oszacowan zwigzana jest jednak z przyjetym horyzontem
czasowym analizy, ktéry testowany w ramach obliczen wtasnych Agencji (przyjmujac
zatozenia na podstawie innych ocen innych agencji HTA) zmieniat wnioskowanie dot.
Optacalnosci Analiza wptywu na budzet wykazuje na dodatkowe obcigzenie budzetu
ptatnika publicznego zwigzane z refundacjg durwalumabu, wynoszgce 26,50 min -
57,34 min PLN przy uwzglednieniu instrumentu dzielenia ryzyka.

Biorgc pod uwage, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii alternatywnej,
zas wyniki analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzy$ci ze stosowania
durwalumabu, Prezes Agencji uznaje za uzasadnione objecie refundacjg produktu
Imfinzi®.

Rekomendacja
Prezesa 2018

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z NDRP po
wczeshiejszej
chemioterapii

Rekomendacja: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrig® w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca atezolizumabem
(ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka, celem
zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne
poréwnujgce wnioskowang technologie medyczng z docetakselem. Wyniki wskazujg
na istotnie statystyczng réznice na korzy$é atezolizumabu w zakresie wydtuzenia
przezycia catkowitego. Réznica w medianach czasu przezycia catkowitego pomiedzy
ocenianymi grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu
POPLAR. W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic
znamiennych statystycznie.

Nalezy jednak wskazac, ze istotnym ograniczeniem analizy klinicznej sg rozbiezno$ci
w zakresie kryteriow zakonczenia terapii opisane w badaniach, Charakterystyce
Produktu Leczniczego Tecentriq® oraz uzgodnionym programie lekowym. W zwigzku
z czym wyniki zdrowotne uzyskiwane w rzeczywistosci w danej populacji mogg byc¢
odmienne niz wykazane w badaniach.

Ponadto w ramach analizy klinicznej nie uwzgledniono jako komparatora
pemetreksedu, kidéry wskazywany jest w wytycznych Kklinicznych oraz opiniach
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Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

ekspertow. Komparator ten uwzgledniono w analizie ekonomicznej, co powoduje
niespodjnos¢ analiz.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza
i skuteczniejsza, zarowno dla poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem.
Oszacowany inkrementalny wspétczynnik kosztu uzytecznosci dla poréwnania z
docetakselem przewyzsza ustalony prog optacalnosci (réwniez po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze wskazaé, ze
rozbieznosci w zakresie kryteriow zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej
majg rowniez przetozenie na wyniki analizy ekonomiczne;.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii
wigza¢ sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.
Istotnym ograniczeniem analizy sg oszacowania dotyczgce liczebno$ci populacji
docelowe;j.

Podkresli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie
zabezpiecza w odpowiedni sposob budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej
technologii i nie uwzglednia niepewno$ci zwigzanej z liczebnoscig populacji
docelowej. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej
technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie
zaproponowanego mechanizmu np. poprzez wprowadzenie progu, powyzej ktérego
wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia chorych.

NMAHTA
Typ
S— dokumentu,
p organ AOTMIT,
rok wydania
Niwolumab
(Opdivo®)
w ramach
programu
lekowego
. ,Leczenie . Rekomendacja
niedrobnokomorko Prezesa 2017

wego raka ptuca o
typie innym niz
plaskonabtonkowy

z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-
10 - C 34)”

Negatywna

Chorzy z
niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca o typie
innym niz
ptaskonabtonkowy

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Opdivo® (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 fiolka 10 ml lub 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)".

Uzasadnienie: Wyniki analizy wykazaly, ze stosowanie niwolumabu moze
zmniejsza¢ ryzyko zgonu. Nie wykazano natomiast istotnej statystycznie réznicy
w zakresie przezycia wolnego od progresji choroby. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze,
ze przedziaty ufnosci dla ww. punktéw kofncowych nachodzg na siebie co mogtoby
sugerowac brak réznic istotnych klinicznie pomiedzy ocenianymi technologiami. Brak
jest dowoddéw na istotng statystycznie réznice pomiedzy poréwnywanymi
interwencjami w zakresie mediany dla przezycia catkowitego. Podkreslenia wymaga
takze fakt, ze w ramach analizy uzyskano wyniki, ktére wskazujg, ze chorobe stabilng
raportowano istotnie statystycznie rzadziej w grupie niwolumabu a progresja choroby
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NAH TA
Typ
Terapia dokumentu,
P organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

wystepowata istotnie statystycznie czesciej w grupie wnioskowanej technologii
medycznej, co sugerowatoby gorszg skutecznos¢ w poréwnaniu z komparatorem w
zakresie tych punktéw koncowych. Natomiast w zakresie obiektywnych odpowiedzi
ich odsetek jest istotnie statystycznie wigkszy w grupie niwolumabu. Ponadto, analiza
kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej wiarygodnosé, takimi
jak: wyniki skutecznosci pochodzity z 1 randomizowanego badania klinicznego bez
zaslepienia, wyniki dla 24 miesigcznego okresu obserwacji z plakatu
konferencyjnego, zas jakos¢ zycia stanowita eksploracyjny punkt koncowy. Analiza
ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieuzyteczne zaréwno w wariancie uwzgledniajagcym, jak i nie instrument
dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie ograniczeniami
zwigzanymi m.in. z wiarygodno$cig kliniczng wymodelowanego odsetka przezy¢
odlegtych w ramieniu niwolumabu. Ekstrapolacja danych poza horyzont badania
sugeruje wysokg skuteczno$¢ niwolumabu wzgledem komparatora (w ramieniu
docetakselu wszyscy chorzy umierajg po ok. 5,70 latach, zas w ramieniu niwolumabu
pewien odsetek chorych zyje az do konca 20- letniego horyzontu czasowego), co jest
wysoce niewiarygodne biorgc pod uwage dane epidemiologiczne.

Niwolumab
(Opdivo®) w
ramach programu

lekowego
,Leczenie
niedrobnokomoérko
VW ELHELERGTLERE  Rekomendacja

typie Prezesa 2016
ptaskonabtonkowy
m

z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-
10 - C 34)”

Negatywna

Chorzy z
niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca o typie
ptaskonabtonkowym

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Opdivo® (niwolumab) 10 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 fiolka 10 ml lub 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastosowaniem
niwolumabu (ICD-10 - C 34)".

Uzasadnienie: W ramach analizy skutecznosci wykazano, Zze stosowanie
nivolumabu moze wydtuzac przezycie catkowite o 3,2 miesigca oraz zmniejsza ryzyko
zgonu o0 41% po okresie 12-miesiecznej obserwacji. Nalezy mie¢ jednak na uwadze,
ze ograniczenia analizy wynikajgce z oparcia wnioskowania o 1 badanie RCT bez
zaslepienia oraz brak wiarygodnych publikacji (publikacje w formie abstraktu
konferencyjnego oraz badania niepublikowane) dla badan z dtuzszym okresem
obserwacji. Nalezy takze wskaza¢, ze utrudnione jest wnioskowanie na temat
wyzszosci niwolumabu w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu
na brak poréwnania dla tego punktu koncowego.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej
jest kosztowo nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajagcym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie
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Typ
dokumentu,

Terapia

rok wydania

organ AOTMIT,

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

ograniczeniami zwigzanymi m.in. z przyjetymi uzyteczno$ciami stanéw zdrowia oraz
czasem leczenia.

Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacjg bewacyzumabu wigza¢ sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego w wysokosci 60,8
min zt, 115,8 min zt i 145,4 min zt w 3 kolejnych latach przy zastosowaniu instrumentu
dzielenia ryzyka. W przypadku braku RSS koszty dla ptatnika publicznego sg
znacznie wyzsze. Istotne jest takze ograniczenie analizy zwigzane z oszacowaniem
populacji docelowej. Jak wskazujg opinie ekspertow klinicznych populacja chorych
kwalifikujacych sie do proponowanego programu lekowego moze wynosi¢ od 300 do
2000 osob, co zwigksza niepewnosci co do faktycznego wptywu finansowania terapii
na budzet ptatnika.

Podkreslic nalezy fakt, RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli, tj. nie
redukuje ryzyka ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposéb jego budzetu na
refundacje wnioskowanej technologii, co wydaje sie by¢ niewlasciwe. Instrument nie
zapewnia tez efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na
powyzsze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechanizmu.

Pembrolizumab
(GG ERY
ramach programu
lekowego:
,Leczenie
pierwszego rzutu
niedrobnokomoérko
ELLNELERGIERE  Rekomendacja

typie Prezesa 2020
ptaskonabtonkowy

m
pembrolizumabem
w skojarzeniu z
chemioterapia
(ICD-10 C34)”

Pozytywna -
warunkowa,

negatywna

Chorzy z NDRP z
obecnoscig ekspresji PD-
L1 <1%iPD-L11-49% i
PD-L1 =250%

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego
rzutu  niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w subpopulacjach
chorych z obecnoscia ekspresji PD-L1.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol.
4ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)” w subpopulacji chorych z obecnoscig
ekspresji PD-L1 250%.

Uzasadnienie: W zakresie ocenianego wskazania wybér dostepnego
i refundowanego leczenia uzalezniony jest od subpopulacji chorych wzgledem
obecnosci ekspresji PD-L1. Chorzy z subpopulacji z PD-L1 L1 <1% i PD-L1 1-49%
mogg obecnie stosowaé refundowany schemat chemioterapii
(pemetreksed+platyna), natomiast chorzy PD-L1 250% mogg stosowaé wskazany
schemat chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii.
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Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu (jako terapii dodanej)
przedstawiono  wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem schematu
chemioterapii. Dodatkowo dla subpopulacji chorych z PD-L1 250% przedstawiono
wyniki poréwnania posredniego pembrolizumabu w skojarzeniu z CP wzgledem
pembrolizumabu w monoterapii.

Wyniki poréwnania bezposredniego (PEMBR+ CP/CnP vs. CP/CnP) dla catkowitej
populacji (niezaleznie od stopnia ekspresji w PD-L1) wskazuja na wyzsze
prawdopodobiehAstwo wydtuzenia przezycia catkowitego oraz wydtuzenia przezycia
wolnego od progresji na korzy§¢ pembrolizumabu. Réwniez w punktach kohcowych
dot. odpowiedzi na leczenie pembrolizumab charakteryzowat sie wyzszg
skutecznoscia.

Wyniki dla poszczegdlnych subpopulacji rowniez wskazujg na wyzszg skutecznosc
pembrolizumabu jako terapii dodanej do chemioterapii dla punktéw koricowych dot.
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.

Natomiast wyniki poréwnania posredniego (pembrolizumab w monoterapii vs.
pembriolizumab+CP) w populacji chorych z PD-L1 =50% nie wykazujg réznic
istotnych statystycznie pomiedzy terapiami.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badania wigczone do analizy charakteryzowaty
sie ograniczeniami m.in. w zakresie przeprowadzonej analizy wynikow,
uwzglednionej populacji docelowej (populacja rozbiezna z wnioskowang), czy tez
braku danych publikowanych dla przeprowadzonego poréwnania posredniego.

Natomiast majgc na uwadze fakt, ze chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% majg
obecnie dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, za$
wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze wnioskowany schemat pembrolizumab+PP
w tej populacji nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci, brak jest
uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dodatkowym argumentem jest
rowniez przytoczony wczesniej wynik analizy ekonomiczne;.

NAH TA
Typ
Terapia dokumentu,
P organ AOTMIT,
rok wydania
Pembrolizumab
(Keytruda®)
w ramach Rekomendacja
programu Prezesa 2019

lekowego
,Leczenie
niedrobnokomorko

Pozytywna -
warunkowa,

negatywna

Chorzy z NDRP z
obecnoscig ekspresji PD-
L1<1% i PD-L1 1-49% i
PD-L1 =250%

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacjach chorych
z obecnoscig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem obnizenia ceny
leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia Decyzja Populacja Uzasadnienie

wego raka ptuca Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda®

(ICD-10: C34)” w (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4

subpopulacjach ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka piuca
chorych z (ICD-10: C34)” w subpopulacjach chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 250%.

obecnoscig Uzasadnienie: W zakresie ocenianego wskazania wybdr dostepnego
ekspresji PD- i refundowanego leczenia uzalezniony jest od subpopulacji chorych wzgledem
L1<1%i PD-L11- obecnosci ekspresji PD-L1. Chorzy z subpopulacji z PD-L1<1% i PD-L1 1-49% moga
49% obecnie stosowa¢ refundowany schemat chemioterapii (pemetreksed+platyna),
natomiast chorzy PD-L1 250% mogg stosowa¢ wskazany schemat chemioterapii lub
pembrolizumab w monoterapii.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej pembrolizumabu (jako terapii dodanej)
przedstawiono  wyniki poréwnania bezposredniego wzgledem schematu
chemioterapii. Dodatkowo dla subpopulacji chorych z PD-L1 250% przedstawiono
wyniki poréownania posredniego pembrolizumabu w skojarzeniu z PP wzgledem
pembrolizumabu w monoterapii. Wyniki poréwnania bezposredniego (PEMBR+PP
vs. PP) dla catkowitej populacji (niezaleznie od stopnia ekspresji w PD-L1) wskazujg
na wyzsze prawdopodobienstwo wydiuzenia przezycia catkowitego oraz wydtuzenia
przezycia wolnego od progresji na korzy§¢ pembrolizumabu. Réwniez w punktach
koncowych dot. odpowiedzi na leczenie pembrolizumab charakteryzowat sie wyzszg
skutecznoscig.

Wyniki dla poszczegodlnych subpopulacji rowniez wskazujg na wyzszg skutecznosc
pembrolizumabu jako terapii dodanej do chemioterapii dla punktéw koncowych dot.
przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresji.

Natomiast wyniki poréwnania posredniego (pembrolizumab w monoterapii vs.
pembriolizumab+PP) w populacji chorych z PD-L1 250% nie wykazujg roznic
istotnych statystycznie pomiedzy terapiami.

Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze badania wigczone do analizy charakteryzowaty
sie ograniczeniami m.in. dotyczgcymi rozbieznosci pomiedzy zapisami programu
lekowego, a zapisami w badaniach.

W przypadku chorych z obecno$cig ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, analiza
kliniczna, potwierdzajgca skutecznos¢ wnioskowanej terapii nad chemioterapia,
uzasadnia pozytywng decyzje refundacyjng. Niemniej jednak majgc na uwadze
wysoki koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkow ptatnika, w ocenie Prezesa
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Uzasadnienie

Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub pogtebienie instrumentu dzielenia
ryzyka.

Natomiast majgc na uwadze fakt, ze chorzy z obecnoscig ekspresji PD-L1 250% majg
obecnie dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem w monoterapii, zas
wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze wnioskowany schemat pembrolizumab+PP
w tej populacji nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skuteczno$ci, brak jest
uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyjnej. Dodatkowym argumentem jest
réwniez przytoczony wczesniej wynik analizy ekonomiczne;.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka pluca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod warunkiem zapewnienie efektywnosci
kosztowej.

Uzasadnienie: Analiza kliniczna wskazuje na mozliwo$¢ zmniejszenia ryzyka zgonu
0 40% i zmniejszenia ryzyka progresji 0 50% u chorych stosujgcych pembrolizumab
w stosunku do technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu profil bezpieczenstwa
wskazuje, ze wnioskowana technologia charakteryzuje sie mniejszym ryzykiem
wystepowania dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, w tym réwniez tych
o0 3-5 stopniu nasilenia.

Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze analiza kliniczna oparta jest o jedno
niezaslepione randomizowane badanie kliniczne, w ktérym dopuszczona byta
mozliwos¢ przechodzenia uczestnikbw z ramienia komparatora do ramienia
pembrolizumabu. Stanowi to ograniczenie wiarygodnosci badania, ktére moze
sugerowac, ze w rzeczywistej praktyce klinicznej uzyskiwane efekty zdrowotne mogg
by¢ odmienne.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej
jest kosztowo nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka (RSS).

g kTyp
. okumentu, : .
Terapia organ AOTMIT, Decyzja Populacja
rok wydania
Pembrolizumab
(Keytruda®)
w ramach
programu . Chorzy z
lekowego Rekomendaci . niedrobnokomérkowym
: ja Pozytywna .
pier’\’/\ll-:zcezgeglrezutu Prezesa 2017 warunkowa ralileechz]epI:iLijclali(r:\iliD(Egz) w
niedrobnokomérko mutacji EGFR lub ALK)
wego raka ptuca
pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”
Pembrolizumab Rekomendacja Negatywna Chorzy z NDRP z
(Keytruda®) Prezesa 2017 9 ekspresjg PD-L1

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
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Typ
. dokumentu, . . ..
Terapia organ AOTMIT, Decyzja Populacja Uzasadnienie
rok wydania
w ramach infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie
programu niedrobnokomadrkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)".
lekowego Prezes Agenciji podtrzymuje swoje stanowisko wyrazone w rekomendagii nr 3/2017
_ »lLeczenie z dnia 9 stycznia 2017 r., ktére dotyczylo objecia refundacjg produktu Keytruda®
niedrobnokomérko (proszek do sporzagdzania koncentratu roztworu do infuzji 50 mg), w analogicznym
wego rlgka ptuca wskazaniu.
peg1é35?1:)z:ucr;nsil;fm Uzasadnienie: Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu zmniejsza

ryzyko zgonu o 46% i zmniejsza ryzyko progresji o 41% w poréwnaniu
z docetakselem we  wnioskowanej populacji. Roéwniez w  poréwnaniu
z pemetreksedem, pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu 0 49% i zmniejsza ryzyko
progresji 0 40%, jednak w populacji szerszej niz wnioskowana. Mediana przezycia w
grupie PEMBR byla istotnie statystycznie diuzsza w poréwnaniu do grupy DCT
i wynosita 14,9 vs 8,2 (dla mediany okresu obserwacji 13,1 mies.). Natomiast,
przezycie wolne od progresji wyniosto 5,0 mies. w grupie PEMBR i 4,1 mies. w grupie
DCT dla mediany okresu obserwacji wynoszgcej 13.1 mies.

Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi jej
wiarygodnos$ci, takimi jak: analize skutecznosci pembrolizumabu wzgledem
docetakselu oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia natomiast
analize efektywnosci w poréwnaniu z pemetreksedem przeprowadzono metodg
poréwnania posredniego w oparciu o publikacje bez zaslepienia, w ktdrych nie
kwalifikowano chorych wzgledem ekspresji PD-L1.

Ponadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci pembrolizumabu
w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na zestawienie wynikow
dla obu ramion, ktére odczytane zostaty z wykreséw. Natomiast dla poréwnania z
pemetreksedem nie oceniano jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w tym
zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej
jest kosztowo nieefektywne, zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie
ograniczeniami zwigzanymi m.in. z uwzglednieniem ws$réd opcji terapeutycznych
mozliwych do zastosowania po niepowodzeniu leczenia PEMBR/DCT/PMX
preparatow niezgodnych z zapisami programu lekowego oraz z ekstrapolacjg
wynikéw analizy na 20 letni horyzont czasowy, ktéry w omawianej chorobie jest mato
prawdopodobny.
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Terapia

Pembrolizumab
(Keytruda®)

w ramach
programu
lekowego
,Leczenie
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca
pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”

Ozymertynib
(Tagrisso®)
ocena w ramach

programu
lekowego ,,B.6.
Leczenie

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rekomendacja
Prezesa 2016

Decyzja

Negatywna

Populacja

Chorzy z NDRP z
ekspresjg PD-L1250%,

Uzasadnienie

Rekomendacja:Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”.

Uzasadnienie: Analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami obnizajgcymi
jej wiarygodnosci, takimi jak: skuteczno$¢ pembrolizumabu wzgledem docetakselu
oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne bez zaslepienia natomiast efektywnos$¢
w poréwnaniu z pemetrexedem przeprowadzono metodg poréwnania posredniego
w oparciu o publikacje bez zaslepienia, w ktorej nie kwalifikowano chorych wzgledem
ekspresji PD-L1.

Wyniki analizy wykazaty, ze stosowanie pembrolizumabu zmniejsza ryzyko zgonu
046% i zmniejsza ryzyko progresji o 41% w poréwnaniu z docetakselem we
wnioskowanej populacji. Rowniez w poréwnaniu z pemetrexedem pembrolizumab
zmniejsza ryzyko zgonu 0 49% i zmniejsza ryzyko progresji 0 40%, jednak w populaciji
szerszej niz wnioskowana.

Ponadto utrudnione jest wnioskowanie na temat wyzszosci pembrolizumabu
w zakresie jakosci zycia wzgledem docetakselu, ze wzgledu na zestawienie wynikow
dla obu ramion, ktére odczytane zostaty z wykresow. Natomiast dla poréwnania z
pemetrexedem nie oceniano jakosci zycia, co uniemozliwia wnioskowanie w tym
zakresie.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej
jest kosztowo nieefektywne, zarébwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie
ograniczeniami zwigzanymi m.in. z nieuwzglednieniem kosztéw leczenia wszystkich
zdarzen niepozgdanych wystepujgcych czesciej w ramieniu wnioskowanej
technologii niz w ramieniu docetakselu (niedoczynnosci i nadczynnosci tarczycy) oraz
uwzglednieniem poréwnania z pemetrexedem dla wybranych zdarzen
niepozadanych, mimo niewykonania tego poréwnania

Rekomendacja
Prezesa 2019

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z NDRP
z mutacjami
aktywujgcymi w genie
kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika
wzrostu (EGFR) w

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Tagrisso® (oyzmertynib) w ramach programu lekowego ,B.6. Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej wnioskowanej technologii medyczne;.

Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne poréwnujgce ozymertynib z refundowanymi komparatorami (EGFR-TKI).
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Terapia

niedrobnokomérko
wego raka ptuca
(ICD-10 C 34)”

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Decyzja

Populacja

leczeniu pierwszego
rzutu

Uzasadnienie

Wyniki wskazujg na wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej terapii m.in. w zakresie
dtuzszego czasu czas przezycia wolnego od progresji choroby, mniejszego ryzyka
wystgpienia progresji choroby lub zgonu, mniejszego ryzyka zgonu. Podstawowym
ograniczeniem badania jest niedojrzato$¢ danych dot. przezycia catkowitego i tym
samym brak danych dtugookresowych. Dodatkowo w badaniu w ramieniu
komparatorow uwzgledniono gefitynib i erlotynib, brak jest zas afatynibu, ktory
obecnie takze refundowany jest w Polsce w ocenianym wskazaniu. Dodatkowo wyniki
dla komparatora przedstawiono zbiorczo dla obu substanc;ji.

Ozymertynib
(Tagrisso®)
we wskazaniu: rak
gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) —
rozsiew do
osrodkowego
uktadu
nerwowego, w
ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Opinia Prezesa

2019

Pozytywna

Chorzy z rakiem
gruczotowym ptuca (ICD-
10: C34) z rozsiewem do

osrodkowego uktadu
nerwowego i z mutacjg
EGFR lub mutacjg

T790M w genie

kodujagcym EGFR

Opinia: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Tagrisso® (ozymertynib) we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu
nerwowego, w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;j.

Uzasadnienie: Omawiane wskazanie dotyczy chorych, u ktérych niemozliwe jest
podanie ozymertynibu w ramach funkcjonujacego programu lekowego, ze wzgledu
na wystepowanie przerzutow do os$rodkowego uktadu nerwowego (OUN).
Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$é zastosowania wnioskowanej
technologii medycznej w ocenianym wskazaniu.

Wyniki przeprowadzonej analizy klinicznej wskazujg na mozliwe korzysci zdrowotne
u chorych z rakiem pluca, u ktérych wystepujg przerzuty di OUN. W badaniu AURA
3 mediana PFS w grupie chorych z przerzutami do OUN leczonych ozymertynibem
wyniosta 11,7 miesigca i byla diuzsza o 6,1 mies. od mediany PFS w ramieniu
chemioterapii (ocena niezaleznej komisji). Zbiorcze wyniki badan AURAext+AURA 2
wskazujg natomiast, ze mediana OS w subpopulacji chorych z przerzutami do OUN
wynosita 20,3 miesigca.

Ozymertynib
(Tagrisso®)
w ramach
programu
lekowego
,Leczenie
niedrobnokomérko
wego raka ptuca z
zastosowaniem

Rekomendacja

Prezesa 2017

Negatywna

Chorzy z NDRP z
mutacjg T790M w genie
kodujgcym EGFR

Rekomendacja: Prezez Agencji nie rekomendujg objecia refundacjg produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib), tabl. powl. 40 mg/80 mg, 30 tabl. powl.
W ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
z zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)".

Uzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej wykazaty, ze stosowanie ozymertynibu
moze zmniejszac ryzyko wystgpienia progresji choroby. Nalezy jednak zauwazy¢, ze
brak jest aktualnie wynikéw dotyczgcych przezycia catkowitego chorych stosujgcych
wnioskowang terapie.

Whnioskowanie dotyczgce skutecznosci wnioskowanej technologii oparto
0 1 niezaslepione badanie randomizowane, w ktérym wiekszg cze$¢ chorych




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Rozlytrek® (entrektynib) w

leczeniu

dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym 65

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorami ROS1 — analiza

problemu decyzyjnego

Typ
. dokumentu,
Terapia
rok wydania

ozymertynibu (ICD-
10 C 34.0

organ AOTMIT,

Uzasadnienie

stanowity osoby pochodzenia azjatyckiego. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze na
podstawie przedstawionych wynikéw mozna wnioskowac o zaleznosci skutecznosci
terapii od rasy uczestnika. Ponadto, brak jest danych z grupy komparatora po
przejsciu do grupy aktywnie leczonej, co bytoby istotne w kontekscie interpretacji
wynikow.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej
jest kosztowo nieuzyteczne zaréwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto analiza ekonomiczna cechuje sie
ograniczeniami zwigzanymi z wiarygodnoscig kliniczng wymodelowanego odsetka
przezy¢ odlegtych w ramieniu ozymertynibu. Ekstrapolacja danych poza horyzont
badania sugeruje wysoka skutecznos¢ ozymertynibu, co jest zatozeniem niepewnym
biorgc pod uwage dane epidemiologiczne oraz opinie ekspertow.

Alektynib
(Alecensa®)

we wskazaniu:
gruczolakorak
pluca ALK+ (ICD-
10: C34.8), w
ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Opinia Prezesa
2019

Opinia: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Alecensa® (alektynib), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej, we wskazaniu gruczolakorak ptuca
ALK+ (ICD-10: C34.8).

Uzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej (badanie ALUR) wskazujg na istotne
statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej wzgledem
chemioterapii w zakresie wydtuzenia mediany przezycia wolnego od progresji o 8,2
miesigca (w ocenie badacza) w populacji ogdlnej. Niemniej jednak w zakresie
przezycia catkowitego, nie uzyskano réznic istotnych statystycznie. Nalezy jednak
podkreslic, ze dane dla istotnych klinicznie punktow kohncowych sa niedojrzate.
Zaréwno dla PFS jak i OS nie osiggnieto zaktadanej przy projektowaniu badania
liczby zdarzen, umozliwiajgcej przeprowadzenie wiarygodnej analizy statystyczne;j,
co ogranicza wnioskowanie co do ostatecznego wptywu wnioskowanej technologii na
uzyskiwany efekt kliniczny. Ponadto w badaniu dopuszczalne byto przechodzenie
chorych pomiedzy grupami po stwierdzeniu progresji choroby, co moze mie¢ wplyw
na wyniki dot. przezycia catkowitego.

Warto réwniez wskaza¢, ze wytyczne kliniczne wskazujg na alektynib jako opcje
terapeutyczng w ocenianym wskazaniu.

Alektynib
(Alecensa®)

w ramach
programu

Rekomendacja
Prezesa 2018

Decyzja Populacja
Chorzy na
Pozytywna gruczolakoraka ptuca
ALK+ (ICD-10: C34.8)
Chorzy z
aﬁﬁmﬁa- zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Alecensa® (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., w ramach
programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.
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Terapia

lekowego
"Leczenie
niedrobnokomorko
wego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Alektynib
(Alecensa®)

w ramach
programu
lekowego
"Leczenie
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

Uzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice na
korzy$¢ wnioskowanej technologii medycznej wzgledem chemioterapii w zakresie
wydiuzenia przezycia wolnego od progresji o 8,2 miesigca (w ocenie badacza)
w populacji ogodlnej. Niemniej jednak w zakresie pierwszorzedowego punktu
koncowego, jakim jest przezycie catkowite, nie uzyskano réznic istotnych
statystycznie.

Przeprowadzona analiza kliniczna charakteryzowata sie ograniczeniami, z ktérych
najistotniejszym jest fakt, ze populacja wigczona do badania nie odpowiada w petni
populacji docelowej okreslonej w programie lekowym, zatem wyniki uzyskane
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej moga by¢ odmienne od wskazywanych
w analizie klinicznej.

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia alektynibem jest drozsza i skuteczniejsza
w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej. W wariancie uwzgledniajgcym
instrument dzielenia ryzyka oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztu
uzytecznosci wypadat nieznacznie ponizej progu opfacalnosci, jednak czes¢ modelu
ekonomicznego budzi zastrzezenia w zakresie uwzglednionych kosztéw Obliczenia
skorygowane przez Agencje (uwzgledniajgce aktualizacje danych kosztowych)
wskazujg na brak opfacalnosci kosztowej stosowania alektynibu wzgledem
chemioterapii.

Rekomendacja
Prezesa 2018

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z
zaawansowanym ALK-
dodatnim NDRP

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Alecensa® (alektynib), kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., w ramach
programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: W ramach analiz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
alektynibu z dwulekowym schematem chemioterapii obejmujgcym pemetreksed
i pochodng platyny. W ocenie Agencji wybor chemioterapii jako komparatora uznaje
sie za zasadny, niemniej jednak wskaza¢ nalezy, ze schematéw dostepnych w
praktyce klinicznej w ramach | linii leczenia jest wiecej, alektynib moze zatem zastgpi¢
nie tylko schemat pemetreksed + platyna.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysc
whnioskowanej technologii medycznej wzgledem chemioterapii skojarzonej w zakresie
wydtuzenia przezycia wolnego od progresji w populacji ogolnej. Niemniej jednak w
zakresie przezycia catkowitego nie uzyskano réznic istotnych statystycznie (dane
niedojrzate).
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Terapia

Dabrafenib
(Tafinlar®)

w skojarzeniu z

Trametinib
(Mekinist®)
w ramach
programu
lekowego:
,Leczenie
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca
skojarzong terapia
dabrafenibem i
trametynibem
(ICD-10 C34)”

Typ
dokumentu,

organ AOTMIT,

rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

Podkreslenia wymaga, Zze analiza kliniczna zostata przeprowadzona
w wykorzystaniem poréwnania posredniego, przez wspoélng grupe referencyjng, co
stanowi ograniczenie analizy z uwagi na charakter samej metody. Ponadto nalezy
zaznaczy¢, ze populacje z wigczonych do analizy badan nie odpowiadajg w pei
populacji docelowej okreslonej w programie lekowym, zatem wyniki uzyskane
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej moga by¢ odmienne od wskazywanych
w analizie klinicznej.

Nalezy takze podkresli¢, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi
w przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang
przez wigkszos¢ odnalezionych wytycznych w | linii leczenia jest kryzotynib.
Wytyczne NCCN 2018 wskazujg takze na inne inhibitory ALK — alektynib i cerytynib,
uznajagc alektynib za opcje preferowang wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu.
Niemniej jednak obecnie kryzotynib nie jest refundowany w ramach | linii leczenia w
Polsce, zatem technologig alternatywng dla alektynibu jest chemioterapia.

Warto takze podkreslic, ze wyniki poréwnania bezposredniego alektynibu
i kryzotynibu wskakujg na istotne statystycznie diuzsze przezycie wolne od progresji
w ramieniu alektynibu, co uzasadnia mozliwos¢ stosowania tej terapii w ramach | linii
leczenia.

Rekomendacja
Prezesa 2019

Negatywna

Chorzy z NDRP z
mutacjg BRAF V600

Rekomendacja: Prezez Agencji nie rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Tafinlar® (dabrafenib) i Mekinist® (trametynib) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca skojarzong terapig
dabrafenibem i trametynibem (ICD-10 C34).

Uzasadnienie: Analiza klinczna oparta zostata o jednoramienne badanie bez
randomizacji przedstawiajgce ocene skutecznosci i bezpieczenstwa skojarzonej
terapii dabrafenibem i trametynibem oraz o badanie obserwacyjne, kitére zawierato
dane dot. charakterystyki, profilu najczestszych mutacji genetycznych oraz wynikoéw
leczenia populacji chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w warunkach
codziennej praktyki klinicznej.

Wyniki badania jednoramiennego sugerujg mozliwe korzysci ze stosowania
wnioskowanej technologii medycznej we wnioskowanej populacji, jednoczesnie
wskazujgc na wysoki odsetek progresji choroby lub zgonoéw chorych: 67% (24/36)
chorych w | linii leczenia w medianie okresu obserwacji 15,9 miesigca; 56% chorych
(32/57) chorych w Il linii leczenia w medianie okresu obserwacji 11,6 miesigca.
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia Decyzja Populacja

Uzasadnienie

Badanie przeprowadzono na stosunkowo niewielkiej liczbie chorych (93 osoby), co
réwniez ogranicza wnioskowanie na jego podstawie.

W zakresie porownania z komparatorami przeprowadzono jedynie jakosciowe
zestawienie wynikéw, ktdre sugeruje wieksze korzysci ze stosowania wnioskowane;j
technologii niz w przypadku komparatoréw. Nalezy mie¢ jednak na uwadze, ze
wnioskowanie na podstawie przytoczonych danych jest znacznie ograniczone, m.in
ze wzgledu na brak mozliwosci przedstawienia porownania ilosciowego uzyskanych
wynikéw, jak rowniez brak mozliwosci wyodrebnienia wynikéw dla komparatora na
podstawie badania Barlesi 2016.

Majgc na uwadze znacznie ograniczone dane kliniczne oraz stosunkowo wysoki
koszt terapii, refundacja wnioskowanej technologii nie znajduje uzasadnienia.
Podobne stanowisko prezentowane jest rowniez w rekomendacjach refundacyjnych
zagranicznych agencji HTA.

Dabrafenib

(Tafinlar®)

w skojarzeniu z

Trametynib
(Mekinist®)
we wskazaniu: rak
gruczotowy pluca
(ICD-10: C34) w |
linii leczenia, w
ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowej

Chorzy z rakiem
gruczotowym ptuca z
mutacjg BRAF V600

Opinia Prezesa

2019 Pozytywna

Opinia: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Tafinlar® (dabrafenib)
w skojarzeniu z Mekinist® (trametynib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
C34) w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie: Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie terapii
skojarzonej trametynib + dabrafenib we wnioskowanym wskazaniu.

Odnaleziona publikacja Planchard 2017 wskazuje na mozliwe korzysci zdrowotne ze
stosowania wnioskowanej terapii w zakresie m.in. uzyskania odpowiedzi na leczenie.
Wyniki publikacji wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od progresji (PFS)
oceniana przez badacza wyniosta 10,9 miesigca, zas mediana przezycia catkowitego
wyniosta 24,6 miesigca. Podkreslic nalezy jednak fakt, ze badanie opisane
w publikacji stanowito badanie otwarte, nierandomizowane bez grupy kontrolnej,
z matg liczebnoscig chorych, zatem wnioskowanie na jego podstawie jest
ograniczone.

Dabrafenib
(Tafinlar®)
we wskazaniu: rak
gruczotowy ptluca
(ICD-10: C34)
w ramach

Chorzy z rakiem
gruczotowym ptuca z
mutacjg BRAF V600

Opinia Prezesa Pozytywna -
2018 warunkowa

Opinia: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku
Tafinlar® (dabrafenib), we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowych, pod warunkiem stosowania jej w
skojarzeniu z lekiem Mekinist® (trametynib) po niepowodzeniu chemioterapii opartej
na cisplatynie oraz w przypadku obecno$ci mutacji BRAF V600.
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Terapia ordg%zu,rb\ng'rl]'lt\;ljilT, Decyzja Populacja Uzasadnienie
rok wydania
ratunkowego Uzasadnienie: Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych
dostepu do wnioskowanej technologii medycznej. W ramach analizy klinicznej przedstawiono
technologii badanie niekontrolowane (BRF113928), do ktérego sekwencyjnie wigczono 3 kohorty
lekowych chorych (A, B i C). W ramach kohorty B oceniono skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo
stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w populacji chorych
z weczesniej leczonym NDRP z mutacjg BRAF V600E.
W abstrakcie konferencyjnym odnoszacym sie do tego badania wskazano, ze
mediana czasu przezycia catkowitego chorych leczonych terapig skojarzong wyniosta
18,2 miesigca. W tym okresie zmarto 33 chorych. Odsetek catkowitych odpowiedzi
na leczenie wyniost 66,7% (95%Cl: 52,9; 78,6).
W analizowanym badaniu z powodu zdarzen niepozadanych zmarto 4 chorych.
Zaden ze zgondw nie miat zwigzku ze stosowang terapig. Wsréd chorych leczonych
terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem w ramach kohorty B badania
BRF113928 prawie wszyscy chorzy (98%) doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego, a 49% chorych doswiadczylo co najmniej jednego
zdarzenia niepozgdanego 3-4 stopnia.
Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne opisujace aktualne standardy
postepowania w leczeniu chorych z zaawansowanym NDRP: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018, American Society of Clinical
Oncology (ASCO) 2017. Zaréwno wytyczne NCCN z 2018 roku oraz wytyczne ASCO
z 2017 roku dopuszczajg stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem
i trametynibem u dorostych chorych z zaawansowanym NDRP (w tym rakiem
gruczotowym ptuc) z mutacjg BRAF.
Tfam,etyn([gb Opinia: Prezes Agencii, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za
(Mekinist®) zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych leku Mekinist® (trametynib)
w skojarzeniu z w skojarzeniu z Tafinlar® (dabrafenib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10:
Dabrafenib Chorzy z rakiem C34) w | linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowe;.
(Tafinlar®) Opinia Prezesa gruczotowym ptuca z Uzasadnienie: Odnalezione wytyczne kliniczne zalecajg zastosowanie terapii
foe Pozytywna ; _ koj j trametynib + dabrafenib we wnioskowanym wskazaniu. Odnaleziona
we wskazaniu: rak 2019 mutacjg BRAF V600 — | | SKojarzonej ty y
gruczotowy pluca linia leczenia publikacja Planchard 2017 wskazuje na mozliwe korzysci zdrowotne ze stosowania
(ICD-10: C34) w | wnioskowanej terapii w zakresie m.in. uzyskania odpowiedzi na leczenie. Wyniki
linii leczenia, publikacji wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) oceniana
W ramach przez badacza wyniosta 10,9 miesigca, za$ mediana przezycia catkowitego wyniosta
ratunkowego 24,6 miesigca. Podkreslic nalezy jednak fakt, ze badanie opisane w publikacji
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Terapia

dostepu do
technologii
lekowej

Trametynib
(Mekinist®)
we wskazaniu: rak
gruczotowy pluca

(ICD-10: C34), w
ramach
ratunkowego
dostepu do
technologii
lekowych

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

stanowito badanie otwarte, nierandomizowane bez grupy kontrolnej, z matg
liczebnosciag chorych, zatem wnioskowanie na jego podstawie jest ograniczone.

Opinia Prezesa
2018

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z rakiem
gruczotowym ptuca z
mutacjg BRAF V600

Opinia: Prezes Agencji, biorgc pod uwage opinie Rady Przejrzystosci oraz dostepne
dowody naukowe, uwaza za zasadne finansowanie ze Srodkéw publicznych we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych pod warunkiem stosowania jej w skojarzeniu z lekiem Mekinist®
(tramektynib)*? po niepowodzeniu chemioterapii opartej na cisplatynie oraz
w przypadku obecnosci mutacji BRAF V600.

Uzasadnienie: Nie odnaleziono randomizowanych badan dotyczgcych
wnioskowanej technologii medycznej. W ramach analizy klinicznej przedstawiono
badanie niekontrolowane (BRF113928), do ktérego sekwencyjnie wigczono 3 kohorty
chorych (A, B i C). W ramach kohorty B oceniono skuteczno$c i bezpieczenstwo
stosowania terapii skojarzonej dabrafenibem i trametynibem w populacji chorych
z wczesniej leczonym NDRP z mutacjg BRAF V600E.

W abstrakcie konferencyjnym odnoszgcym sie do tego badania wskazano, ze
mediana czasu przezycia catkowitego chorych leczonych terapig skojarzong wyniosta
18,2 miesigca. W tym okresie zmarto 33 chorych. Odsetek catkowitych odpowiedzi
na leczenie wyniost 66,7% (95%Cl: 52,9; 78,6).

W analizowanym badaniu z powodu zdarzen niepozgdanych zmarto 4 chorych.
Zaden ze zgonow nie miat zwigzku ze stosowang terapig. W$réd chorych leczonych
terapig skojarzong dabrafenibem i trametynibem w ramach kohorty B badania
BRF113928 prawie wszyscy chorzy (98%) doswiadczyli co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego, a 49% chorych doswiadczylo co najmniej jednego
zdarzenia niepozadanego 3-4 stopnia.

Odnaleziono dwie rekomendacje kliniczne opisujace aktualne standardy
postepowania w leczeniu chorych 2z zaawansowanym NDRP: National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2018, American Society of Clinical
Oncology (ASCOQ) 2017. Zaréwno wytyczne NCCN z 2018 roku oraz wytyczne ASCO
z 2017 roku dopuszczajg stosowanie terapii skojarzonej dabrafenibem

12 Zgodnie z trescig dokumentu rekomenduje sie leczenie trametynibem (Mekinist®) w skojarzeniu z trametynibem (Mekinist®). Najprawdopodobniej w tresci
dokumentu pojawit sie btgd, a trametynib (Mekinist®) rekomendowany jest w skojarzenie z dabrafenibem.
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Terapia

Brygatynib
(Alunbrig®)
w ramach
programu
lekowego:
,Leczenie
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Cerytynib
(Zykadia®)

w ramach

programu
lekowego
"Leczenie
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

i trametynibem u dorostych chorych z zaawansowanym NDRP (w tym rakiem
gruczotowym ptuca) z mutacjg BRAF.

Rekomendacja
Prezesa 2019

Pozytywna

Chorzy z NDRP ALK-
dodatnim

Rekomendacja: Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Alunbrig® (brygatynib) w
ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)” w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca u dorostych chorych z ALK-
dodatnim po wczes$niejszym leczeniu kryzotynibem.

Uzasadnienie: W ramach analizy skutecznosci klinicznej brygatynibu przedstawiono
wyniki naiwnego poréwnania z alektynibem oraz poréwnania po korekcie o réznice
w charakterystyce populacji. Wyniki wskazujg na mozliwg wyzszg skutecznosé
brygatynibu m.in. w zakresie przezycia catkowitego, jak réwniez przezycia wolnego
od progresji. Zbiezne wnioski ptyng rowniez z przeprowadzonej analizy sieciowe;.
W zakresie bezpieczenstwa niemozliwe bylo poréwnanie wynikow z badan,
w zwigzku z czym przedstawiono zestawienie wynikéw, wskazujgce na podobny
profil bezpieczenstwa obydwu substanciji.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze brak bezposredniego poréwnania, czy tez poréwnania
posredniego przez wspolny komparator znaczgco ogranicza mozliwosé
wnioskowania o wyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie brygatynibu wzgledem
komparatora w rzeczywistej praktyce kliniczne;j.

Majac na uwadze ograniczenia analizy klinicznej, w ramach analizy ekonomicznej
wnioskodawca przyjat zatozenie o porownywalnej skutecznosci i bezpieczenstwie
brygatynibu i alektynibu. Przeprowadzona analiza minimalizacji kosztow wskazuje,
ze niezaleznie od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka, wnioskowana
technologia medyczna jest tafisza od obecnie refundowane;.

Rekomendacja
Prezesa 2018

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
leczniczego Zykadia® (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., w ramach
programu lekowego "Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: W ramach analiz wnioskodawca przeprowadzit poréwnanie
cerytynibu z dwulekowym schematem chemioterapii obejmujagcym pemetreksed
i pochodng platyny. W ocenie Agencji wybor chemioterapii jako komparatora uznaje
sie za zasadny, niemniej jednak wskaza¢ nalezy, ze schematéw dostepnych
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Decyzja Populacja Uzasadnienie

w praktyce klinicznej w ramach | linii leczenia jest wiecej, cerytynib moze zatem
zastgpic¢ nie tylko schemat pemetreksed + platyna.

Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotne statystycznie réznice na korzysc
wnioskowanej technologii medycznej wzgledem chemioterapii skojarzonej w zakresie
wydiuzenia przezycia wolnego od progresji w populacji ogolnej. Niemniej jednak w
zakresie przezycia catkowitego nie uzyskano réznic istotnych statystycznie (dane
niedojrzate).

Podkreslenia wymaga, ze analiza kliniczna zostata oparta o wyniki badania
ASCEND-4, w ktérym chorzy otrzymywali cerytynib w dawce 750 mg, za$ aktualnie
zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego dawkowanie to wynosi 450 mg.
W ramach analiz wnioskodawca przedstawit wyniki badania ASCEND-8
dotyczacego skutecznosci i bezpieczehnstwa leczenia po zmianie dawki, niemniej
jednak jak wskazujg autorzy badania diugofalowe wyniki bezpieczenstwa
i skutecznosci cerytynibu w zmodyfikowanej dawce mozliwe bedg do okreslenia po
zakonczeniu drugiej czesci badania. Dodatkowo nalezy wskaza¢, ze badanie
ASCEND- 4 obejmowato populacje nieco odmienng od wnioskowanej, co
uniemozliwia jednoznaczne odniesienie wynikow do rzeczywistej praktyki klinicznej.

Nalezy takze podkreslic, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi
w przypadku potwierdzonej rearanzacji genu ALK opcjg terapeutyczng zalecang
przez wigkszos¢ odnalezionych wytycznych w | linii leczenia jest kryzotynib.
Wytyczne NCCN 2018 wskazujg takze na inne inhibitory ALK — alektynib i cerytynib,
uznajagc alektynib za opcje preferowang wzgledem kryzotynibu oraz cerytynibu.
Wyniki poréwnania posredniego cerytynibu z kryzotynibem wskazujg, na dtuzszy
dtuzszy okres do progresji choroby w ramieniu cerytynibu ((mediana w ramieniu CER
16,6 (12,6; 27,2) vs. 10,9 (8,3; 13,9)). Natomiast w przypadku poréwnania cerytunibu
z alektynibem wyniki metaanalizy wskazujg, ze mediana przezycia wolnego od
progresji byta znacznie dtuzsza w grupie ALC niz w grupie CER (25,7 mies. vs 16,6
mies.).

Analiza ekonomiczna wskazuje, ze terapia cerytynibem jest drozsza i skuteczniejsza
w poréwnaniu do chemioterapii skojarzonej i kosztowo nieuzyteczna. Ponadto, model
ekonomiczny budzi zastrzezenia m.in. w zakresie przyjetetych $ciezek leczenia oraz
przyjecia wartosci parametru wzglednej intensywnosci dawki (RDI) na podstawie
badania, w ktérym chorzy przyjmowali wyzszg dawke leku (750 mg na dobe),
w stosunku do uwzglednionego w analizie dawkowania (450 mg na dobe) (...).
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Terapia

Cerytynib
(Zykadia®)

w ramach

programu
lekowego
"Leczenie
niedrobnokomoérko
wego raka ptuca
(ICD-10: C34)”

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Decyzja

Populacja

Uzasadnienie

Majgc na uwadze zastrzezenia co do analizy ekonomicznej i mozliwy znaczny wzrost
wydatkéw platnika publicznego po podjeciu pozytywnej decyzji refundacyjnej, Prezes
Agencji uwaza za zasadne pogtebienie zaproponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka.

Rekomendacja
Prezesa 2018

Pozytywna -
warunkowa

Chorzy z ALK-dodatnim
zaawansowanym NDRP

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Zykadia® (cerytynib), kapsutki twarde, 150 mg, 150, kaps., w ramach
programu lekowego "Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10: C34)”
pod warunkiem zawezenia zapisdbw programu lekowego oraz pogtebienia
instrumentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie: Wnioskowane wskazanie przedstawione w programie lekowym
wskazuje na mozliwos¢é objecia terapig szerokiej populacji chorych, zaréwno
w ramach |l linii leczenia (po niepowodzeniu chemioterapii lub kryzotynibu lub
alektynibu), jak i Il linii (po nieskutecznosci leczenia chemioterapii + kryzotynibu lub
chemioterapii + alektynibu). Niemniej jednak wnioskodawca w ramach analiz
przedstawit dowody naukowe jedynie dla czesci wskazan, nie zachowujgc przy tym
spojnosci pomiedzy analizami (w analizie ekonomicznej przeprowadzono
oszacowania tylko dla 1 poréwnania). Dodatkowo nalezy zaznaczy¢, ze cze$é
wnioskowanych wskazan okreslonych w programie lekowym stanowi wskazania poza
rejestracyjne dla produktu Zykadia®. Brak kluczowych danych w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa oraz wiarygodnych oszacowan ekonomicznych dla
wszystkich wskazan opisanych w programie lekowym uniemozliwia jego pozytywne
zarekomendowanie w tym ksztatcie. Przedstawione analizy umozliwiajg jedynie
wydanie pozytywnej rekomendacji dla terapii certynibem w populacji chorych po
niepowodzeniu chemioterapii i kryzotynibu, jednak pod warunkiem pogtebienia
mechanizmu dzielenia ryzyka, celem uzyskania wiekszej efektywnosci kosztowej
terapii.

Wyniki analizy klinicznej dla poréwnania certynibu z chemioterapia (lll linia) wskazuja
na istotne statystycznie réznice na korzys¢ wnioskowanej technologii medycznej
w zakresie wydiuzenia przezycia wolnego od progresji w populacji ogélnej. Niemniej
jednak w zakresie przezycia catkowitego nie uzyskano réznic istotnych statystycznie.
W zakresie bezpieczenstwa dla ww. poréwnania odsetek zgonéw w grupie chorych
stosujgcych cerytynib (13%) byt wiekszy niz w grupie chorych poddanych
chemioterapii, roéznica byta istotna statystycznie (w badaniu byta mozliwosé
przechodzenia chorych po progresji z ramienia chemioterapii do lecenia cerytynibem)
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Podkreslenia wymaga, Zze poréwnanie certynibu z chemioterapig oparto
o0 niezaslepione badania ASCEND-5, w ktorym cerytynib oceniano w podaniu na
czczo w dawce 750 mg, czyli dawce wyzszej niz aktualne dawkowanie wg
Charakterystyki Produktu Leczniczego. Dodatkowo nalezy zaznaczyé, badanie
ASCEND-5, obejmowato chorych z bezobjawowymi przerzutami do o$rodkowego
ukfadu nerwowego, natomiast proponowany program lekowy nie umozliwia wtgczenia
tej grupy chorych.

Skutecznos$¢ stosowania certynibu w ramach Il linii leczenia (chorzy po chemioterapii)
oparto o badanie Tan 2016 poréwnujgce certynib z kryzotynibem. Wyniki sugerujg
wyzszg skutecznos$¢ certynibu, niemniej jednak badanie to zawiera poréwnanie
posrednie obejmujgce w wiekszosci badania jednoramienne, co zacznie ogranicza
jego wiarygodnos¢é. Ponadto w badaniu tym nie poréwnywano profilu
bezpieczenstwa. W tym zakresie wnioskodawca zestawit ze sobg dane rejestracyjne
dot. zdarzen niepozadanych dla obydwu substancji, co nie pozwala na uzyskanie
jednoznacznego wyniku poréwnania.

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy ekonomicznej tylko dla poréwnania
z chemioterapig. Terapia certynibem jest drozsza i skuteczniejsza zaréwno
w poréwnaniu do docetakselu jak i pemetreksedu.

Poza faktem, ze analiza ekonomiczna nie pozwala na wnioskowanie w zakresie
efektywnosci kosztowej dla catego wskazania z programu lekowego, rowniez
przedstawiony model ekonomiczny budzi zastrzezenia w zakresie uwzglednionych
wartosci uzytecznosci stanow zdrowia, ktdre przedstawiajg wyniki najkorzystniejsze
dla ocenianej technologii, jak réwniez w zakresie przyjecia wartosci parametru
intensywnosci dawki (RDI) na podstawie badania, w ktorym chorzy przyjmowali
wyzszg dawke leku (750 mg na dobe), w stosunku do uwzglednionego w analizie
dawkowania (450 mg na dobe).

Analiza wptywu na budzet zostata przeprowadzona w populacjach chorych, dla
ktéorych badania przedstawiono w ramach analizy klinicznej, tj. chorych po
chemioterapii i chorych po chemioterapii i terapii kryzotynibem. Wyniki analizy
wskazujg na mozliwy wzrost wydatkow ptatnika publicznego w obydwu liniach
leczenia.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze przedstawione obliczenia sg obarczone istotnymi
ograniczeniami  wiarygodno$ci zwigzanymi przede wszystkim z dynamikg
prowadzonych zmian w omawianych grupach chorych, jak réwniez z przyjeciem
szeregu zatozen, ktdére mogg nie odzwierciedla¢ rzeczywistej praktyki (m.in. dot.
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udziatéw w rynku, liczebnosci populacji docelowych). Warto wskazaé¢, ze sytuacja
refundacyjna w zakresie technologii konkurencyjnych dla cerytynibu moze ulec
zmianie w horyzoncie analizy, co nie zostato uwzglednione w zatoZzeniach analizy.
W zakresie analizy wptywu na budzet brak jest réwniez oszacowan dla catego
wnioskowanego wskazania, zatem trudno jest okresli¢ jak duze obcigzenie dla
wydatkéw ptatnika publicznego stanowi¢ bedzie objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej.
Majgc na uwadze zastrzezenia co do analizy ekonomicznej i wplywu na budzet,
Prezes Agencji uwaza za zasadne pogtebienie zaproponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka, gdyz w obecnym ksztatcie moze on nie zabezpieczaé w peni
budzetu ptatnika.
Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Xalkori®, Crizotinioum, kapsutki twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych,
Xalkori®, Crizotinibum, kapsutki twarde, 200 mg, 60 kapsutek twardych, we

Kryzotynib wskazanju: Lec_zenie nigdrpbnokomérkowegp raka .p%uc_a z zastosowaniem

(Xalkori®) kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami programu lekowego

. ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

We&iﬁiﬁ?glu' Uzasadnienie: W ramach analiz wnioskodawca zdecydowat sie na przeprowadzenie
niedrobnokomérko poréwnania Kw;otynibu z dwulekowym schematem chemioterapii obejmujgcym
wego raka pluca z pemetreksed i cisplatyne. W ocenie Agencji wybdr chemioterapii jako komparatora

zastosowaniem uznaje sie za zasadny, niemniej jednak wskazac¢ nalezy, ze schematéw dostepnych

Ri/eot i B Rekomendacja Chorzy z NDRP ALK- | w praktyce klinicznej w ramach | linii leczenia jest wiecej, co uwzgledniono jedynie

ereas Prezesa 2017 Negatywna dodatnim — I linia wramach analizy wptywu na budzet (dla wariantéw podstawowych analiz).
leczenia zgodnie z leczenia Kryzotynib moze zatem zastgpic¢ nie tylko schemat pemetreksed + cisplatyna. Analiza
zapisami programu kliniczna nie dostarcza jednak danych na temat skutecznosci i_bezpi_eczer’\stw_a

lekowego w poréwnaniu z innymi opcjami terapeutycznymi, co uniemozliwia wnioskowanie

" eczenie w tym zakresie. Podkresli¢ takze nalezy, ze wybdor ww. schematu w ramach analiz
niedrobnokomérko ma tez swoje przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej (wariant podstawowy), co
wego raka pluca wynika z faktu, lie ze ws:zystkich dostepnych schematéw chemioterapii, wybrany

(ICD-10 C34)" schemat jest opcjg najdrozsza.

Wyniki oceny klinicznej wykazaty, ze stosowanie kryzotynibu moze zmniejszac
ryzyko wystgpienia progresji choroby. Nalezy jednak zauwazy¢, ze w zakresie
przezycia catkowitego nie osiggnieto mediany czasu przezycia, za$ wynik istotnie
statystyczny osiggnieto jedynie w przypadku analizy z korektg pod wzgledem
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przechodzenia chorych z chemioterapii na kryzotynib z wykorzystaniem metody IPE,
co ogranicza wnioskowanie w tym zakresie (brak takich réznic przy innych metodach
analizy).

Ponadto wnioskowanie dotyczgce skutecznosci kryzotynibu oparto o 1 niezaslepione
badanie randomizowane, ktére moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistych warunkow,
w ktorych stosowana bedzie wnioskowana technologia medyczna. Wynika to z faktu,
ze do badania w wiekszosci wigczani byli chorzy w lepszym stanie zdrowia (do
programu lekowego mogg by¢ wigczani chorzy w stanie 0-2 wg skali ECOG, a do
badania byli wigczani w stanie 0-1) oraz rasy azjatyckiej, a dla czesci z nich kryzotynib
stanowit leczenie Il rzutu (przechodzenie chorych do grupy badanej interwenciji).
Istotne jest takze zwrécenie uwagi na wyniki analizy bezpieczehstwa, ktére wskazujg
na wyzsze prawdopodobienstwa wystepowania zgonéw w ramieniu wnioskowanej
technologii medycznej. W badaniu wskazano, ze wynik ten moze by¢ zwigzany
z nieuwzglednieniem w analizie zgondéw rdéznicy w okresie stosowania danych
interwencji w poszczegoélnych ramionach. Niemniej jednak brak potwierdzenia tej tezy
w dostepnych dowodach naukowych pozostawia pewien obszar niepewnosci
w zakresie wnioskowania na temat bezpieczenstwa terapii w poréwnaniu
z chemioterapisg.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej
jest kosztowo nieuzyteczne zarébwno w wariancie uwzgledniajgcym, jak i nie
instrument dzielenia ryzyka (RRS). Ponadio analiza ekonomiczna cechuje sie
ograniczeniami zwigzanymi z przyjetymi schematami leczenia w ramach kolejnych
linii (wybdr pemetreksedu nie zas docetakselu), nieuwzglednieniem kosztéw podania
lekéw doustnych oraz odmiennych niz w rekomendacjach NICE wartosci
uzytecznosci standéw zdrowia w ramieniu komparatora. (...)

Podkresli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie
zabezpiecza w odpowiedni sposob budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej
technologii i nie uwzglednia niepewnosci zwigzanej ze skutecznoscig ocenianej
technologii w diuzszym okresie czasu. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci
kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest
modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu.

Kryzotynib Rekomendacja Ne Chorzy z NDRP ALK- Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
o gatywna . _ ) ! ; .
(Xalkori®) Prezesa 2017 dodatnim leczniczego Xalkori® (kryzotynib), kapsutki twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze,
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w ramach Xalkori® (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl. w blistrze w ramach programu
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

Iekowegg: Uzasadnienie: W ramach analizy klinicznej nie odnaleziono dowodoéw wysokiej

. »Leczenie . jakosci, ktére pozwalatyby na wnioskowanie w zakresie skutecznosci kryzotynibu

niedrobnokomérko w poréwnaniu do dostgpnych technologii alternatywnych. Wigczone do analizy

wego raka ptuca gtéwnej badania stanowig proby jednoramienne, w ktoérych oceniano obiektywnag
(ICD-10 C34)” odpowiedz na leczenie jako pierwszorzedowy punkt koricowy.

W ramach analizy dodatkowej przedstawiono badanie retrospektywne opisujgce
wyniki poréwnania kryzotynibu z chemioterapig opata na pemetreksadzie, w ktérym
wykazano istotng statystycznie dluzszg mediane czasu do progresji choroby wsrod
chorych leczonych kryzotynibem w poréwnaniu do pozostatych grup. Niemniej jednak
badanie to stanowito prébe o niskiej liczebno$ci chorych, w ktérej duzg grupe
stanowili chorzy ras azjatyckiej.

Analiza ekonomiczna wskazuje na brak efektywnosci kosztowej wnioskowanej terapii
w poréwnaniu do schematéw chemioterapii. Ponadto w modelu, w zakresie
uzytecznosci wykorzystano dane dla populacji brytyjskiej, co moze nie przektada¢ sie
na rzeczywiste warunki w populacji polskiej. Ponadto w modelu nie uwzgledniono
wszystkich stanéw zdrowia oraz zatozono takie same prawdopodobienstwa przejs¢
miedzy stanami zdrowia w Il i Ill linii leczenia kryzotynibem, jak w I linii.

Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacjg wnioskowanej technologii
wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego.

Podkresli¢ nalezy fakt, ze RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie
zabezpiecza w odpowiedni spos6b budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej
technologii i nie uwzglednia niepewnos$ci zwigzanej ze skuteczno$cig ocenianej
technologii w dtuzszym okresie czasu. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci
kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest
modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu.

Terapia Decyzja Populacja Uzasadnienie

Erlotynib Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu
(Tarceva®) leczniczego: Tarceva®, erlotynib, 25 mg/100 mg/150 mg, 30 tabletek powlekanych,
w ramach Rekomendacja | Pozytywna - Chorzy z NDRP z. stosowanego w ramach istniejgcego  programu  lekowego Leczenie
programu Prezesa 2015 warunkowa potwierdzong mutacjg niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34), we wskazaniach: w | linii leczenia
lekowego genu EGFR dorostych  chorych na niedrobnokomérkowego raka pluca, miejscowo
»Leczenie zaawansowanego lub z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym lub bez
niedrobnokomorko ustalonego podtypu, z potwierdzong mutacja genu EGFR; w leczeniu dorostych
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chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca, miejscowo zaawansowanego lub
z przerzutami, o podtypie wielkokomoérkowym Ilub bez ustalonego podtypu,
z potwierdzong mutacjg EGFR, u ktérych doszlo do niepowodzenia leczenia po
uprzednim zastosowaniu przynajmniej jednego schematu chemioterapii, z poziomem
odpfatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach istniejgcej grupy limitowej 1085.0,
Erlotinib pod warunkiem dalszego obnizenia ceny oraz pod warunkiem oceny efektéw
zdrowotnych po dwoch latach stosowania terapii.

Uzasadnienie: Przedstawione badania kliniczne wskazujg na wyzszos¢ leku nad
schematami chemioterapii opierajgcymi sie na platynie, a przeprowadzone
poréownanie posrednie poréwnujgce erlotynib i gefitynib wskazuje na ich podobng
skutecznose.

Nalezy jednak pamieta¢, ze populacja chorych w przytoczonych badaniach nie
odzwierciedla w petni typow histologicznych wskazanych we wniosku. Badania, ktore
postuzyty do wykonania poréwnania posredniego zostaty przeprowadzone w krajach
azjatyckich i na tej podstawie mozna wnioskowa¢, ze dotyczg przede wszystkim rasy
z6Mtej. Zgodnie z publikacjg Saijo 2010, rasa z6tta moze stanowi¢ czynnik predykcyjny
uzyskiwania korzystniejszych wynikow leczenia w stosunku do efektdw leczenia
chorych rasy kaukaskiej. Dodatkowo, poréwnanie posrednie wykonano z uzyciem
wspolnej referenciji, jakg sg schematy dwulekowe z uzyciem karboplatyny, jednak nie
sg one jednakowe. Na podstawie rekomendacji Grupy Ekspertéw z 2014 roku
zatozono porownywalng skuteczno$¢ i bezpieczenstwo wszystkich schematow
opartych na platynie w leczeniu NDRP.

Wobec watpliwosci dotyczgcych oczekiwanego efektu zdrowotnego konieczne jest
zweryfikowanie wptywu na przezycie oraz wyleczenie chorych dzieki zastosowaniu
terapii w populacji objetej programem lekowym.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze przy uwzglednieniu ceny z zastosowanym
instrumentem  dzielenia ryzyka wnioskowana technologia jest terapig
o poréwnywalnym koszcie, ale z uwagi na fakt, ze we wnioskowanym wskazaniu
dostepne sg inne leki z grupy inhibitorbw kinazy tyrozynowej EGFR, to przy
proponowanej cenie, oceniana terapia nie stanowi zasadnej zmiany w refundacji. Ze
wzgledu na powyzsze oraz ze wzgledu na watpliwosci dotyczace poréwnania ERL
wzgledem GEF, tylko dalsze obnizenie ceny bedzie stanowi¢ uzasadnienie dla
objecia ocenianej terapii finansowaniem ze $rodkéw publicznych. W zwigzku
z faktem, ze prognozowany jest wzrost liczby chorych w programie, obnizenie ceny
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Typ
Terapia ordg%zu,rb\ng'rl]'lt\;ljilT, Decyzja Populacja Uzasadnienie
rok wydania
powinno przynajmniej zbilansowaé wzrost kosztéw leczenia wynikajacy ze wzrostu
liczby leczonych chorych.
Terapia dostgpnymi lekami dla chorych spetniajgcych kryteria uwzglednione we
whniosku refundacyjnym jest zapewniona.
Analiza wptywu na budzet przeprowadzona zostata jedynie na populaciji, ktéra bytaby
dodatkowo objeta terapig, z pominieciem kosztéw dalszego leczenia w dotychczas
refundowanych wskazaniach. Szacowanie populacji opiera sie na licznych
zatozeniach i danych ktére mogg nie odzwierciedla¢ aktualnej liczebnosci chorych
(np. ankiety, odsetek chorych u ktérych wykonywane sg testy na mutacje EGFR).
Whnioskodawca w ramach analizy racjonalizacyjnej przedstawit propozycje nie
spetniajaca  kryteriow rozwigzan przewidzianych ustawg. Wobec czego
przedstawiona powyzej warunek obnizenia kosztow terapii stanowi realng propozycje
zbilansowania wzrostu refundaciji.
Rekomendacja: Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za niezasadne finansowanie ze srodkéw publicznych produktu
. leczniczego Tarceva®, erlotynib, tabl. powlek., 150 mg, 30 tabl., w ramach programu
Erlotynib lekowego ,Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
(Tarceva®) 10 C 34)".
w ramach Prezes Agencji rownoczes$nie podziela opinie Rady Przejrzystosci i przychyla sie do
programu Rek daci Chorzy z NDRP z zasadno$ci finansowania produktu leczniczego erlotynib (Tarceva® w ramach
Iekoweg_o Erlotynib Pe omenzg(l:Jza Negatywna potwierdzong mutacjg rozszerzenia obecnie finansowanego programu ,Leczenie niedrobnokomérkowego
- leczenie chorych rezesa genu EGFR raka ptuca (ICD-10 C 34)".
niedrobr?c?komérko Uzasadpienie: Prezes Agencji w slad za stanowiskiem Rady Przejr;ystoéci nie
wego raka ptuca akce_pt_u;e zaproponowanego przez .wnloskodav.\_/ce. |nstrumentg _pod.2|a+u ryzyka,
(ICD-10 C 34) uwazajac za niezbedne przedstawienie propozycji (nie uwzgledniajacej bezptatnego
przekazywania testow diagnostycznych), skutkujgcej obnizeniem kosztu terapii
wnioskowanym produktem leczniczym do poziomu zapewniajgcego efektywnosé
kosztowg okreslong przez ustawe o refundacji.
R}gﬁgg?;'@g Rekomendacja: Prezes Agencji, nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
Rekomendacja Negatywna Chorzy z NDRP o utkaniu | leczniczego: Vargatef® (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 60/120 sztuk; 150 mg,
w ramach Prezesa 2015 gatyw gruczolakoraka kapsutki miekkie, 60 sztuk, w ramach programu lekowego ,Leczenie
programu niedrobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34).
lekowego
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Uzasadnienie

Uzasadnienie: Dostepne badanie kliniczne poréwnujace nintedanib+docetaksel
z docetakselem w monoterapii wykazato istotng statystycznie przewage terapii
skojarzonej dla punktéw koncowych takich jak: przezycie catkowite oraz przezycie
wolne od progresji. Jednakze interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze, ze
mediana przezycia catkowitego w grupie badanej wynosita 12,6 miesigca, a w grupie
kontrolnej 10,3 miesigca. Natomiast mediana przezycia wolnego od progresiji
w grupie badanej wynosita 4,2 miesigca, a w grupie kontrolnej 2,8 miesigca.

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg na brak efektywnosci kosztowej (nawet po
uwzglednieniu mechanizmu podziatu ryzyka) wzgledem podstawowego komparatora
jakim byta monoterapia docetakselem.

Ze wzgledu na brak doktadnych danych populacyjnych wnioskodawca oszacowat
liczbe chorych stosujgcych wnioskowany lek w oparciu o opinie ekspertow
klinicznych, gdzie populacja w obydwu latach pozostawata na tym samym poziomie,
co moze nie odpowiadaé rzeczywistosci ptatnika publicznego.

Dodatkowo nalezy wskaza¢ na niekorzystny profil bezpieczenstwa zwtaszcza
odnosnie zwigkszenia aktywnosci enzymow watrobowych (u okoto 42,8% chorych).
Zgodnie z badaniem LUME-Lung 1, stosowanie nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem w poréwnaniu z monoterapig docetakselem wigzato si¢ z ponad
czternastokrotnym zwigkszeniem szansy wystgpienia podwyzszenia aktywnosci
aminotransferazy alaninowej o stopniu nasilenia 23 oraz ponad siedmiokrotnym
zwigkszeniem szansy wystgpienia podwyzszonej aktywnosci aminotransferazy
asparaginowej o stopniu nasilenia 23. Interpretujgc te wyniki nalezy mie¢ na uwadze
fakt, ze zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego docetaksel, u chorych
z podwyzszong aktywnoscig enzymow watrobowych zwieksza sie ryzyko wystgpienia
powaznych reakcji niepozadanych takich jak zagrazajgca zyciu posocznica,
zagrazajgce zyciu krwawienie z przewodu pokarmowego, gorgczka neutropenicza,
zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie.

NAHTA
Typ
Terapia dokumentu,
P organ AOTMIT,
rok wydania
»Leczenie
niedrobnokomoarko
wego raka ptuca
(ICD-10 C 34)”
Gefitynib (Iressa®)
we wskazaniu
wynikajacym ze Rekomendacja
(A G [AVRTEE (T prezesa 2013

i tresci
uzgodnionego
programu

Decyzja Populacja
Chorzy z NDRP z
potwierdzong mutacja
Negatywna genu EGFR — Il linia
leczenia

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Iressa®, (gefitynibum), tabl. powl. 250 mg, 30 tabl, we wskazaniu
wynikajgcym ze ztozonego wniosku i treSci uzgodnionego programu lekowego:
leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuc gefitynibem w Il linii leczenia (ICD-10 C-
34).
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g kTyp
. okumentu, . : —
Terapia organ AOTMIT, Decyzja Populacja Uzasadnienie
rok wydania
lekowego: leczenie Uzasadnienie: Whnioskowany produkt leczniczy jest finansowany ze $rodkéw
niedrobnokomérko publicznych w ramach programu lekowego, w pierwszej linii leczenia
wego raka ptuc niedrobnokomaérkowego raka ptuca z potwierdzong mutacjg genu EGFR.
gefitynibem w I Dostepne dane kliniczne dowodzace skutecznoéci klinicznej produktu leczniczego
linii leczenia (ICD- Iressa® w Il linii leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuca w poréwnaniu z obecnie
10 C-34) stosowanymi terapiami nie sg jednoznaczne. W odniesieniu do przezycia catkowitego

nie wykazano istotnej statystycznie réznicy pomiedzy grupami lub wykazano
statystycznie tylko nie gorszg skuteczno$¢ (non-inferiority); mediana przezycia
catkowitego byla wieksza w grupie chorych otrzymujgcej gefitynib niz w grupie
chorych przyjmujacych pemetreksed.

W wiekszosci badah wykazano wydtuzenie czasu przezycia wolnego od progresji
u chorych stosujgcych gefitynib w poréwnaniu z chorymi stosujgcymi inne leki w tym
docetaksel.

Dla zadnej z subpopulacji chorych z duzg liczbg kopii genu EGFR, ekspresja biatka
EGFR lub bez mutacji w EGFR nie wykazano znamiennej statystycznie réznicy dla
mediany przezycia catkowitego w grupie chorych przyjmujacych gefitynib wzgledem
grupy chorych otrzymujgcych docetaksel (odpowiednio: 8,4 mies. vs. 7,5 mies., 7,9
mies. vs. 6,5 mies. oraz 6,4 mies. vs 6,0 mies.).

Poréwnujgc skutecznos¢ gefitynibu, docetakselu i pemetreksedu nalezy podkreslic,
ze stosowanie gefitynibu jest nieefektywne kosztowo, a przyjete wskazniki
optacalnosci sg wielokrotnie przekroczone.

Negatywna rekomendacja kliniczna Prescrire 2010 i 2009 zwraca uwage na brak
wystarczajgcych danych udowadniajgcych lepszg skutecznosé stosowania gefitynibu
wzgledem docetakselu w Il linii leczenia NDRP, takze w podgrupie chorych z mutacjg
genu EGFR. NICE nie zajeta stanowiska odnosnie do stosowania gefitynibu w 11 linii
leczenia NDRP, ze wzgledu na niedostarczenie przez podmiot odpowiedzialny
wynikow analiz skutecznosci stosowania wnioskowanej technologii.

Zgodnie z zapisami finansowanego obecnie programu lekowego, w ramach Il linii
leczenia chorych z NDRP w stadium zaawansowanym finansowany jest erlotynib,
ktéry zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii, jest lekiem
0 identycznym mechanizmie dziatania jak gefitynib (inhibitor tyrozynowej kinazy
EGFR) oraz prowadzgcym do uzyskania bardzo podobnych wynikéw w przypadku
stosowania u chorych z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR, stad
finansowanie ze $rodkéw publicznych gefitynibu w drugiej linii leczenia
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia Decyzja Populacja Uzasadnienie

(niepowodzenie wczesdniejszych chemioterapii) chorych z NDRP w stadium
zaawansowanym z obecnoscig mutacji w genie EGFR wydaje sie by¢ uzasadnione.

W opinii Prezesa koszty obu terapii sg porownywalne. Z uwagi na $cisle zdefiniowang
i ograniczong populacje, Prezes Agencji proponuje rozwazenie wtgczenia ocenianej
technologii do obecnie obowigzujgcego programu lekowego. Za takim rozwigzaniem
przemawia fakt, ze nie generowatoby to kosztéw dodatkowych, poniewaz dotyczy
populacji juz objetej programem.

Nalezy takze zauwazy¢ doniesienia o najnowszym wioskim badaniu, ktore
opublikowane w The Lancet Oncology, pokazuje, ze w leczeniu 90 proc. przypadkéw
niedrobnokomaérkowego nowotworu ptuca, standardowa chemioterapia jest bardziej
skuteczna niz leczenie najdrozszymi, innowacyjnymi lekami w terapiach celowanych.
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2012] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera porownanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Wiodgce zagraniczne oraz polskie wytyczne wskazujg, ze w leczeniu chorych z NDRP z
rearanzacjg genu ROS1 zastosowanie znajdujg inhibitory kinazy tyrozynowej ALK. W pierwszej
linii leczenia wymieniane sg poza entrektynibem (wskazany przez najnowsze wytyczne NCCN

2020) — kryzotynib oraz cerytynib.

Praktyka kliniczna w Polsce, w 1. linii leczenia chorych z NDRP i z rearanzacjg genu ROS1,
definiowana aktualnym Wykazem lekéw refundowanych [Obwieszczenie MZ], obejmuje
zastosowanie kryzotynibu — jest to jedyna finansowana terapia w dedykowanym programem
lekowym (B.6.). Zgodnie z trescig programu lekowego, kryzotynib finansowany jest w leczeniu
chorych z rearanzacjg gendéw ALK lub ROS1 w pierwszej linii leczenia (chorzy wczes$niej 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 howotworu).

Biorgc pod uwage polskie i zagraniczne wytyczne, a takze zapisy programu lekowego w ramach
ktérego leczeni sg chorzy z NDRP i z rearanzacjg genu ROS1, potencjalnym komparatorem dla

entrektynibu bedzie kryzotynib.
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5.1. Komparator

Produkt leczniczy Xalkori® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 23
pazdziernika 2012 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Pfizer Europe MA EEIG. Xalkori®

dostepny jest w postaci kapsutek twardych 200 mg oraz kapsutek twardych 250 mg.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianego komparatora.

Tabela 11.
Charakterystyka produktu leczniczego Xalkori®

Grupa
farmakoterapeutyczna, Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej, LO1XE16
kod ATC

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem receptora
kinazy tyrozynowej ALK (RTK) i jego wariantow onkogennych (4. 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
komorkowych. Kryzotynib wykazywat silng i selektywng aktywno$¢ hamujacg
wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komdrek nowotworowych, w
ktorych zaszty zdarzenia o typie fuzji ALK (w tym EML4-ALK (echinoderm
microtubule-associated protein-like 4) i [NPM]-ALK (nhucleophosmin),
zdarzenia fuzji ROS1 lub amplifikacja locus genu ALK lub MET. Kryzotynib
wykazywat skutecznos¢ przeciwnowotworowg, w tym istotng cytoredukcyjng
aktywno$c¢ przeciwnowotworowa, u myszy po obcogatunkowych
(ksenogenicznych) przeszczepach guzoéw z ekspresjg biatek fuzyjnych ALK.
Skutecznos$c¢ przeciwnowotworowa kryzotynibu zalezata od dawki i byta
skorelowana z farmakodynamiczng inhibicjg fosforylacji biatek fuzyjnych ALK
(w tym EML4-ALK i NPM-ALK) w guzach in vivo. Kryzotynib wykazywat takze
znaczaca aktywno$¢ przeciwnowotworowg w badaniach przeszczepow
heterogenicznych u myszy, gdzie nowotwory generowano przy uzyciu panelu
linii komodrek NIH-3T3 zmodyfikowanych w celu ekspresiji kluczowych fuzji
ROS1 zidentyfikowanych w nowotworach cztowieka. Przeciwnowotworowa
skutecznos¢ kryzotynibu byta zalezna od dawki i wykazywata korelacje z
hamowaniem fosforylacji ROS1 w warunkach in vivo.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Xalkori® jest zarejestrowany w nastepujacych
wskazaniach:

e leczenie pierwszego rzutu dorostych chorych z ALK-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca;

e leczenie dorostych chorych z wczesniej leczonym ALK-dodatnim
zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem piuca;

e leczenie dorostych chorych z ROS1-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca.

Zarejestrowane wskazanie

Zalecany schemat dawkowania produktu Xalkori® to 250 mg dwa razy na
dobe (500 mg na dobe), przyjmowane w sposdb ciggty.

Dawkowanie i sposob W przypadku pominiecia dawki, produkt nalezy przyja¢ jak najszybciej. Jezeli
przyjmowania pozostato mniej niz 6 godzin do nastepnej dawki, nie nalezy przyjmowaé
pominietej dawki. Nie nalezy przyjmowac¢ dwéch dawek w tym samym czasie

w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Jesli konieczne jest zmniejszenie dawki u chorych leczonych kryzotynibem w

dawce 250 mg doustnie dwa razy na dobe, dawke kryzotynibu nalezy

zmniejszy¢ wedtug schematu opisanego ponizej.

e Pierwsze zmniejszenie dawki: Xalkori® 200 mg doustnie dwa razy na
dobe;

e Drugie zmniejszenie dawki: Xalkori® 250 mg doustnie raz na dobe;

e (Odstawienie na state, jezeli chory nie jest w stanie tolerowac¢ produktu
Xalkori® w dawce 250 mg doustnie raz na dobe.

e Wazne jest, aby oceni¢ status ALK lub ROS1 chorego z zastosowaniem
odpowiednio zwalidowanych i niezawodnych metod, co pozwoli unikng¢
wynikow fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych.

e U chorych leczonych kryzotynibem w badaniach klinicznych zgtaszano
wywotang przez produkt hepatotoksycznosé. Nalezy wykonywac testy
czynnosciowe watroby, w tym oznaczenie AIAT, AspAT i bilirubiny
catkowitej, raz w tygodniu w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia, a
nastepnie raz w miesigcu oraz w razie wskazan klinicznych, przy czym
czestsze badania konieczne sg w przypadku zwiekszenia tych
parametrow do stopnia 2., 3. i 4.

e U chorych leczonych kryzotynibem moze wystgpi¢ ciezka, zagrazajgca
zyciu lub prowadzaca do zgonu $rédmigzszowa choroba ptuc / zapalenie
ptuc. Nalezy monitorowac chorych, u ktérych wystepujg objawy ze strony
uktadu oddechowego wskazujgce na ILD / zapalenie ptuc. W przypadku
podejrzenia ILD / zapalenia ptuc kryzotynib nalezy odstawic.

e W badaniach klinicznych u chorych leczonych kryzotynibem
obserwowano wydtuzenie odstepu QTc, ktére moze prowadzi¢ do
zwiekszonego ryzyka tachyarytmii komorowej lub nagtego zgonu. Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i potencjalne ryzyko
zwigzane ze stosowaniem kryzotynibu u chorych z wystepujaca wczesniej
bradykardia, z wydtuzeniem odstepu QTc w wywiadzie lub predyspozycjg
do wydluzenia odstepu QTc, przyjmujacych jednoczesnie leki
przeciwarytmiczne lub inne produkty lecznicze wydtuzajgce odstep QT
oraz u chorych z wystepujgcg chorobg serca i (lub) zaburzeniami
elektrolitowymi. Kryzotynib nalezy podawaé ostroznie u tych chorych i
okresowo monitorowac stan chorego badaniem EKG, oraz kontrolowac
stezenia elektrolitow i czynnos¢ nerek.

e U chorych otrzymujgcych kryzotynib moze wystgpi¢ objawowa
bradykardia (np. omdlenie, zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze). Petny
wplyw Kkryzotynibu na zmniejszenie czesto$ci rytmu serca moze sie
ujawni¢ w ciggu kilku tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nalezy w miare
mozliwosci unikac¢ stosowania kryzotynibu w skojarzeniu z innymi lekami
spowalniajgcymi czynnos¢ serca (np. beta-adrenolitykami, lekami
blokujgcymi kanat wapniowy innymi niz pochodne dihydropirydyny, takimi
jak werapamil i diltiazem, klonidyng, digoksyng) ze wzgledu na
zwiekszone ryzyko objawowej bradykardii.

e Chorzy, zarébwno z wystepujgcymi wczesniej zaburzeniami serca, jak i bez
nich, ktorzy otrzymujg kryzotynib, powinni by¢é monitorowani w celu
wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw niewydolnosci serca
(dusznos$¢, obrzek, szybki przyrost masy ciala w wyniku zatrzymania
ptynow). W przypadku zaobserwowania takich objawéw nalezy rozwazy¢
tymczasowe odstawienie produktu, zmniejszenie dawki lub przerwanie
leczenia.

e Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi z rozmazem zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, przy czym w przypadku nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4.,
goraczki lub infekcji konieczne jest czestsze powtarzanie badan.

o  Kryzotynib nalezy stosowac z ostroznoscig u chorych z ryzykiem perforac;ji
w obrebie przewodu pokarmowego (np. z zapaleniem uchytkéw jelita w
wywiadzie, przerzutami nowotworowymi do przewodu pokarmowego,
przyjmujgcych jednoczesnie produkty lecznicze o znanym ryzyku
perforacji przewodu pokarmowego). Nalezy przerwa¢ podawanie
kryzotynibu chorym, u ktérych wystgpi perforacja w obrebie przewodu
pokarmowego. Chorych nalezy poinformowac, jakie sg pierwsze objawy
perforacji przewodu pokarmowego i zaleci¢ niezwtoczne skonsultowanie
sie z lekarzem w razie ich wystgpienia.
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e W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu obserwowano u
chorych zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i zmniejszenie klirensu
kreatyniny. W badaniach klinicznych oraz powprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu u chorych leczonych kryzotynibem zgtaszano
niewydolno$¢ nerek oraz ostrg niewydolnos$¢ nerek. Odnotowano réwniez
przypadki zgondw, przypadki wymagajgce hemodializy i przypadki
hiperkaliemii stopnia 4. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci nerek u
chorych na poczatku oraz w trakcie leczenia kryzotynibem.

e U chorych z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci nerek niewymagajgcymi
dializy otrzewnowej Ilub hemodializy, nalezy dostosowa¢ dawke
kryzotynibu.

e W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu ubytek pola
widzenia w stopniu 4. z utratg wzroku zgtoszono u 4 (0,2%) chorych.
Zgtaszano, ze potencjalnymi przyczynami utraty wzroku sg zanik nerwu
wzrokowego i zaburzenia nerwu wzrokowego. Jesli zaburzenia widzenia
utrzymujg sie lub nasilajg, zaleca sie przeprowadzenie konsultacji
okulistycznej.

e Nalezy unikaé jednoczesnego stosowania kryzotynibu z silnymi
inhibitorami CYP3A4 lub silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4.

e W trakcie leczenia kryzotynibem nalezy unika¢ grejpfrutow oraz soku
grejpfrutowego.

Produkt leczniczy Xalkori® finansowany jest ze srodkow publicznych w
ramach programu lekowego B.6 - Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C34), poziom finansowania bezptatny

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Xalkori® oraz Obwieszczenia MZ z dnia 24 sierpnia 2020 r.
[ChPL Xalkori®]

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw

koncowych, odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty kohcowe odnoszgce sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty kohcowe odnoszgce sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related

quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla Rozlytreku® w populacji docelowej raportowane bedg nastepujgce

kategorie punktéw koncowych:

e jakos¢ zycia zwigzana z chorobg (czas do pogorszenia jakosci zycia, czestosé
wystepowania poprawy lub pogorszenia jako$ci zycia);

e przezycie wolne od progresji choroby (czas przezycia wolnego od progresji choroby oraz
czestos¢ wystepowania progresji choroby);

e przezycie catkowite chorych (czas przezycia catkowitego chorych, czestosé wystepowania
zgonu);

e odpowiedz na leczenie (czestos¢ wystepowania catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, obecnos¢ choroby resztkowej);

e profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.
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Zgodnie z wytycznymi FDA analiza OS (ang. overall survival — przezycie catkowite), stanowi
standardowy punkt koncowy do oceny korzysci klinicznych lekéw stosowanych wsrod chorych na
przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego NDRP [FDA 2015]. W badaniach klinicznych
w onkologii OS jest nazywany ztotym standardem, poniewaz nie podlega stronniczosci w ocenie
— zgon jest jednoznacznym punktem kohcowym, a jego interpretacja nie jest obcigzona btedem
[Aggarwal 2017].

Diugotrwaty okres obserwacji niezbedny do zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzen
w celu sformutowania wnioskéw dotyczacych istotnosci statystycznej stanowi jeden z gtéwnych
ograniczen tego punktu koncowego. Ponadto dtuzszy okres obserwacji na wiekszych prébach
chorych moze wigza¢ sie ze stosowaniem kolejnych terapii nowotworowych, ktére mogg mieé
potencjalny wpltyw na ocene OS. W zwigzku z tym wynik OS moze nie by¢ bezposrednio zwigzany
Zz badang interwencjg, gdyz chorzy po wystgpieniu progresji choroby mogg otrzymywac rozne
schematy terapeutyczne, inne niz badana terapia. Analiza OS wymaga prowadzenia dtuzszej

obserwaciji niz inne punkty kohcowe [Anagnostou 2017].

W niektérych przypadkach decyzje dopuszczajgce nowe leki do terapii schorzerr nowotworowych
muszg by¢é podejmowane szybciej, na podstawie surogatow OS o mniej udokumentowanym
znaczeniu, pozwalajgce jednak z duzym prawdopodobiehstwem przewidywac dtuzsze lub lepsze

jakoéciowo przezycie [Lewandowski 2011].

Do kryteriow oceny przezycia w chorobach nowotworowych nalezg m.in. kryteria oceniajgce
objawy progresji choroby, w tym PFS (ang.— progression free survival — przezycie wolne od
progresji choroby) oraz kryteria uwzgledniajgce obecnos$é objawdw specyficznie powigzanych z
aktywnoscig choroby nowotworowej, takie jak EFS (ang. event-free survival — przezycie wolne od

zdarzen) [Lewandowski 2011].

Wytyczne FDA dotyczgce stosowania punktéw koncowych w procesie zatwierdzenia nowych
terapii mowig, ze PFS moze by¢ odpowiednim, pierwszorzedowym punktem koncowym, jesli
badania kliniczne zostato zaprojektowane do wykazania duzego efektu leczenia, mierzonego
zarowno za pomocg HR jak i bezwzglednej roznicy median. Ze wzgledu na subiektywnos¢
w pomiarach PFS oraz faktu, ze oceny zalezg od czestotliwosci, doktadnosci, odtwarzalnosci i
kompletnosci pomiaréw, zaobserwowana wielkos¢ efektu powinna by¢ znaczgca i statystycznie
istotna. Jezeli ocena PFS stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy do ustalenia skutecznosci

terapii, nalezy przedstawi¢ dowody braku stronniczosci badacza w ocenie tego punktu, na
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przyktad poprzez weryfikacje oceny badacza na losowej probie kontrolnej przeprowadzonej przez
niezalezny komitet [FDA 2015].

Zgodnie z wytycznymi FDA nalezy stosowaé dobrze zdefiniowane i niezawodne narzedzia
do pomiaru jako$ci zycia chorych, ktére rozrézniajg podstawowe korzysci z leczenia w docelowej
populacji. W celu interpretacji jakosci zycia raportowanej przez chorego przydatne jest zebranie
pelnego rejestru wszystkich dawek jednoczesnie stosowanych lekow, takich jak leki
przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne, przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe, ktére mogag
prowadzi¢ do btedu w interpretacji jakosci zycia i ogranicza¢ zdolnos¢ do réznicowania skutkéw
leczenia przeciwnowotworowego oraz skutkéw wynikajgcych z jednoczesnego przyjmowania
lekéw. [FDA 2015].

Przy wyborze punktow koncowych dot. skutecznosci nalezy mie¢ na uwadze, ze NDRP jest
heterogennga chorobg o réznej odpowiedzi na leczenie w odmiennych podgrupach molekularnych
i histopatologicznych. Zalecane jest prospektywne zaplanowanie badan klinicznych w celu oceny

ww. réznic w dziataniu terapeutycznym badanych interwencji [FDA 2015].

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania z

danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. Zgodnie
ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikdw leczenia w krotkim czasie obserwacji jest wystarczajgca
w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji diugoterminowych. W

chorobach przewlektych wyzszg warto$¢ majg wyniki uzyskane w diuzszym okresie obserwacji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych

przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie przedstawiony
ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecenn AOTMIT walidacja
surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu do rozpatrywanego

problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wtgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach analizy
post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione tylko w

uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg
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interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione wytgcznie w
przypadku, gdy zostaly one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu koncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow. W
przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skuteczno$¢ illub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetniaC analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ 2012] oraz zasadami
przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6
[Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalezé zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skuteczno$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej witaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w

zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.
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W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang wyniki

w zakresie profilu bezpieczehstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

W ramach Analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan poréwnujacych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwenciji oraz
komparatorébw w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1. W ramach
Analizy Klinicznej zostanie szczegoétowo opisana metodyka przegladu systematycznego i proces

selekcji publikaciji.

Przeglad systematyczny bedzie przeprowadzony dwuetapowo. W etapie | przeprowadzony
zostanie przeglad systematyczny opracowan wtérnych tj. przegladéw systematycznych
Zz metaanalizami lub bez metaanaliz dla ocenianej interwencji w analizowanej populacji chorych
oraz przeglad badah pierwotnych dla ocenianej interwencji w populacji docelowej.
W Il etapie przeszukane zostang bazy dodatkowe pod katem informacji do uzupetniajgcej analizy
bezpieczehstwa entrektynibu oraz publikacji zawierajgcych dodatkowe wyniki do badan

wigczonych do analizy (dotyczy tylko strony EMA).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS okre$lonym w ponizszych tabelach.
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Tabela 12.

Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji — etap | przegladu

Kryterium

Populacja’®

Interwencja

Komparatory

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Kryteria wigczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP),
nieleczeni wczesniej inhibitorami ROS1.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z kryteriami wigczenia,
np. drobnokomarkowy rak ptuca.

Entrektynib w postaci kapsutek twardych w dawce
600 mg przyjmowany doustnie raz na dobe (zgodnie z
ChPL Rozlytrek®).

Niezgodna z kryteriami wigczenia.

Kryzotynib w postaci kapsutek twardych w dawce
500 mg przyjmowany doustnie 2 razy na dobe
— po 250 mg (zgodnie z ChPL Xalkori®).

Dowolny w przypadku badan z grupa kontrolng.

Komentarz: Jesli konieczne jest przeprowadzenie
poréwnania posredniego, tj. w przypadku braku badan
bezposrednio poréwnujgcych entrektynib z wybranymi
komparatorami.

Brak w przypadku badan jednoramiennych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji tj.:

e czas przezycia wolnego od progresji choroby;
czas przezycia catkowitego;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

Niezgodne z zatozonymi.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng
(ocena skutecznosci praktycznej i ocena
bezpieczenstwa).

Badania jednoramienne

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.'*

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

13 petna charakterystyka populacji docelowej zostata opisana zapisami wnioskowanego programu

lekowego

14 do analizy wtgczano réwniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
dla najwiekszej, dostepnej liczby chorych leczonych entrektynibem lub wyniki poréwnan bezposrednich
lub posrednich ENT vs KRYZ.
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Kryterium
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Jak w bazach gtéwnych.

Kryteria wykluczenia

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Z rejestrow badan klinicznych uwzgledniano wyniki
badan tylko w przypadku, gdy z baz gtéwnych
wigczono do analizy badania nieopublikowane —w
analizie uwzgledniano jedynie dane najwyzszej
jakosci.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena

Jak w bazach gtoéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

bezpieczenstwa)

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwencji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.
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Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], w celu odnalezienia badan pierwotnych
i opracowan wtornych, przeszukane zostang nastepujgce bazy informacji medycznej: Medline
(przez Pubmed), Embase (przez Ovid) oraz The Cochrane Library. Ponadto doniesienia naukowe
dotyczgce ocenianej technologii medycznej bedg poszukiwane w rejestrze badan klinicznych

National Institutes of Health oraz EU Clinical Trials Register.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do ryzyka
oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania petnej oceny
bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang publikacje urzedow
zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow leczniczych pod katem
informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne: EMA, europejska baza
danych zgloszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw!® (ADRReports), FDA
(Amerykanska Agencja np. Zywnosci i Lekéw), URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobodjczych) i WHO UMC (centralna baza
danych Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Uppsali), zawierajaca

informacje na temat podejrzewanych dziatahh niepozgdanych lekow).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegdtowa charakterystyka odnalezionych publikaciji,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikow. Kolejnym etapem bedzie analiza
wynikéw. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane. Wskazane
zostang rowniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te zidentyfikowane na

poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla Rozlytreku® stosowanego

w rozpatrywanej populacji docelowej dostepne sg nastepujace badania:
e STARTRK-1 [Drilon 2020];
e STARTRK-2 [Drilon 2020];
e ALKA-372-001 [Drilon 2020].

Wymienione badania najprawdopodobniej bedg mogty stanowi¢ podstawe Analizy klinicznej dla

wnioskowanej technologii medycznej.

15 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowanim leku lub wywotane przez lek
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8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku Rozlytrek®
(entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim, zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach

Programu Lekowego: Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34).

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Rozlytrek® wzgledem zdefiniowanych
w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o
refundacji  lekobw  [Ustawa  2011] oraz Rozporzgdzeniem  Ministra  Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenie MZ 2012)].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa porownywanej

interwenciji oraz komparatora w populacji docelowej.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych (QALY — liczba lat zycia skorygowana jego
jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony przez Zamawiajgcego. W modelu
dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do warunkéw polskiej praktyki klinicznej
i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu

przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego
a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikow zdrowotnych poréwnywanych terapii w
jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o

jakosé.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla

ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich wariantéw
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analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

whnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowsq).
8.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Rozlytrek® (entrektynib) w leczeniu dorostych chorych z ROS1-dodatnim zaawansowanym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca, nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1, finansowanego
w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjne;j: lek stosowany w ramach
Programu Lekowego: Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Liczebnosé
populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o najwiekszej

wiarygodnos$ci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej produkt leczniczy Rozlytrek® nie jest
refundowany z  budzetu ptatnika  publicznego w  analizowanym  wskazaniu.
W scenariuszu prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie
stosowany w rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach

programu lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych opcji terapeutycznych zostang przyjete na

podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomiczne;.

Ponadto w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Rozlytrek® w

przedstawionym wskazaniu.
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9. Zalaczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 13.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspodtczynnikow zapadalnosci
2. i rozpowszechnienia stanu klinicznego  (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
3. refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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9.2. Opis rekomendaciji i sity dowodéw

AIOM 2020
Poziom rekomendacji:

e Wysoki (wysoki stopien ufnosci w wynikach badania): wysokie prawdopodobienstwo, ze
oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego.

e Umiarkowany (umiarkowany stopieh zaufania do wynikdw badania): umiarkowane
prawdopodobienstwo, ze oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego, ale
ograniczona mozliwos¢, ze jest on zasadniczo inny.

e Niski (niski stopieh ufnosci w wynikach badania): ograniczone prawdopodobienstwo, ze
oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego, z duzym prawdopodobienstwem,
ze jest zasadniczo rozny.

e Bardzo niski (bardzo niski stopieh ufno$ci w wynikach badania): bardzo ograniczone
prawdopodobienistwo, ze oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego, z

bardzo wysokim prawdopodobienstwem, ze jest on zasadniczo rozny.
Sita dowodow:

e Mocne: Interwencja powinna by¢ traktowana jako leczenie z wyboru (korzySci
przewyzszajg ryzyko).

e Warunkowo: Interwencje mozna uznacC za leczenie z wyboru (nie ma pewnosci, czy
korzysci przewyzszajg ryzyko).

e Warunkowe przeciw: Interwenciji nie nalezy traktowac jako leczenia z wyboru, z wyjgtkiem
wybranych przypadkéw po dyskusji z chorym (nie ma pewnosci, czy korzysci przewyzszajg
ryzyko).

NCCN 2020
Poziom rekomendacji:

e 1 — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci, interwencja zalecana na
podstawie jednomysinego stanowiska NCCN,;
e 2A — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na

podstawie jednomysinego stanowiska NCCN.
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2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na

podstawie stanowiska NCCN.

ASCO i CCO 2019

Poziom rekomendacji;

Wysoki — wysoki poziom ufnosci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkosc¢ i kierunek efektu netto, a dalsze badania bardzo nie zmienig ani wielkosci, ani
kierunku tego efektu.

Sredni — posredni poziom ufnosci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkosc i kierunek efektu netto. Dalsze badania raczej nie zmienig kierunku efektu, jednak
moga one zmieni¢ wielkos¢ efektu.

Niski — niski poziom ufnosci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg wielkos¢ i
kierunek efektu netto. Dalsze badania mogg zmienié¢ wielkos¢ i / lub kierunek tego efektu.
Niewystarczajgcy — dowody sg niewystarczajgce, aby rozpoznac¢ prawdziwg wielkosc¢ i
kierunek efektu netto. Dalsze badania mogqg lepiej poinformowaé temat. Oparcie sie na
zgodnej opinii ekspertéw moze by¢ uzasadnione, aby zapewni¢ wytyczne na ten temat,

dopdki nie bedg dostepne lepsze dowody.

Sita dowodoéw:

Mocna — istnieje duza pewnosé, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Jest to
oparte na: a) mocnych dowodach prawdziwego efektu netto (np. korzysci przewyzszajg
szkody); b) spdjne wyniki, bez lub z niewielkimi wyjatkami; c) niewielkie lub Zadne obawy
dotyczgce jakosci studiéw; i / lub d) zakres zgody panelu ekspertow. Inne wazne wzgledy
(oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) réwniez mogg wymagac
mocnej rekomendacji.

Umiarkowana — istnieje umiarkowane przekonanie, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze
praktyki. Jest to oparte na: a) dobrych dowodach na prawdziwy efekt netto (np. korzysci
przewyzszajg szkody); b) spdéjne wyniki, z drobnymi i / lub nielicznymi wyjgtkami; c)
niewielkie i / lub nieliczne obawy dotyczgce jakosci badan; i / lub d) zakres zgody panelu
ekspertéw. Inne wazne wzgledy (omdéwione w przegladzie literatury i analizach
wytycznych) moga rowniez uzasadnia¢ umiarkowane zalecenie.

Staba — istnieje pewna ufno$¢, ze zalecenie to oferuje najlepsze aktualne wytyczne
dotyczgce praktyki. Jest to oparte na: a) ograniczonych dowodach prawdziwego efektu

netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); b) spéjne wyniki, ale z waznymi wyjatkami; c)




Rozlytrek®  (entrektynib) w  leczeniu  dorostych  chorych 10

@ z ROS1-dodatnim, zaawansowanym niedrobnokomoérkowym rakiem
NAH TA ptuca (NDRP), nieleczonych wczesniej inhibitorami ROS1 — analiza
(SNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

obawy dotyczgce jakosci badan; i / lub d) zakres zgody panelu ekspertow. Inne wzgledy
(oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) mogg réwniez uzasadniac

stabg rekomendacje.
ESMO 2019
Poziom rekomendacji:

e A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcymi korzysci istotne
klinicznie — stanowczo rekomendowane;
e B — rekomendacja oparta na dowodach o s$redniej lub wysokiej jakosci wykazujgcymi

ograniczone korzysci kliniczne — ogolnie rekomendowane.

Sita dowodoéw:

e | —dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego dobrej
jakosci (niskie ryzyko btedow metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze
zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych;

e || —dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg prébg z ryzykiem
wystepowania btedéw metodologicznych (niska jakos¢ badan) lub z metaanaliz opartych
na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscia.

e |l — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych
SEOM 2019
Poziom rekomendacji:

e A —rekomendacja oparta na dowodach dobrej jakosci;

e B —rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej jakosci

Sita dowodoéw:

e | — dowody naukowe z co najmniej jednego prawidtowo zaprojektowanego badania
randomizowanego;

e |l —dowody naukowe z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania, z badania
kohortowego lub badania kliniczno-kontrolnego (najlepiej przeprowadzonego w wiecej niz
1 osrodku), z serii przypadkow lub istotne wyniki na podstawie eksperymentalnych badan
jednoramiennych
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ASCO 2017
Poziom rekomendacji:

e mocnha — istnieje wysoka pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg praktyke.
Rekomendacja oparta na: (1) — mocnym dowodzie o prawdziwym efekcie netto, np.
korzysci przewazajg nad ryzykiem; (2) — zgodnych wynikach bez wyjatkow (lub z
nielicznymi wyjgtkami); (3) — nielicznych lub braku watpliwosci dotyczgcych jakosci badan;
(4) — zgody Zespotu Ekspertow;

e umiarkowana — istnieje umiarkowana pewnos¢, ze rekomendacja odzwierciedla najlepszg
praktyke. Rekomendacja oparta na: (1) — dobrych dowodach o prawdziwym efekcie netto,
np. korzysci przewazajg nad ryzykiem; (2) — zgodnych wynikach z nielicznymi lub kilkoma
wyjatkami; (3) — kilku lub nielicznych watpliwosciach dotyczacych jakosci badan; (4) —
zgody Zespotu Ekspertow.

Sita dowodow:

e wysoka — istnieje wysoka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkosc¢ i wiasciwy kierunek korzys$ci netto, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze
badania zmienig wielkos¢ i kierunek korzysci netto;

e Srednia — istnieje umiarkowana pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkosc¢ i wkasciwy kierunek korzysci netto, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze

badania zmienig kierunek korzysci netto, mozliwe jest jednak, ze wptyng na jego wielkoSc¢.
ESMO 2017
Poziom rekomendacji:

e A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcymi korzysci istotne
klinicznie — stanowczo rekomendowane;
e B - rekomendacja oparta na dowodach o $redniej lub wysokiej jakosci wykazujgcymi

ograniczone korzysci kliniczne — ogolnie rekomendowane.
Sita dowodow:

e | — dowody naukowe z co najmniej 1 duzego randomizowanego badania klinicznego
jakosci (niskie ryzyko btedow metodologicznych) lub z metaanaliz opartych na dobrze

zaprojektowanych, homogenicznych randomizowanych badaniach klinicznych;
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Il — dowody naukowe z kilku randomizowanych badan klinicznych z niskg probg z ryzykiem
wystepowania btedéw metodologicznych (niska jakos¢ badan) lub z metaanaliz opartych
na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscia.

Il — dowody naukowe z prospektywnych badan kohortowych

SIGN 2014

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na co najmniej 1 metaanalizie, przegladzie systematycznym lub
randomizowanym badaniu klinicznym o poziomie dowodéw 1++ (badania o wysokiej
jakosci z bardzo niskim ryzykiem bledéw metodologicznych), przeprowadzonych na
populacji docelowej lub na dowodach naukowych opartych o badania o jakosci 1+
(prawidtowo zaprojektowane badania z niskim ryzykiem btedéw metodologicznych),
przeprowadzonych na populacji docelowej prezentujgcych spojne wyniki;

B — rekomendacja oparta na dowodach naukowych z badan o jakosci 2++ (przeglady
systematyczne o wysokiej jakosci oparte na kliniczno-kontrolnych Ilub kohortowych
badaniach klinicznych lub badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe o wysokiej jakosci z
bardzo niskim ryzykiem btedow metodologicznych oraz z wysokim prawdopodobienstwem
zaobserwowania zaleznosci), przeprowadzonych na populacji docelowej prezentujgcych

spéjne wyniki lub oparta o wyniki ekstrapolowane z badan o jakosci 1++ lub 1+.

PTOK 2019

Poziom rekomendacji:

A — wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w Klinicznej
praktyce
B — wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

C — wskazania okreslane indywidualnie

Sita dowodoéw:

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

Il — dowody pochodzagce z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych

prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);
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e |ll — dowody pochodzgce z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-

kontrolnych;
e |V — dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach

ekspertow.
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ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)

AOTMIT RP Keytruda_2017a Rekomendacja Prezesa nr 37/2017 z dnia 23 czerwca
2017 roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda
(pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1
fiolka, Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”

AOTMIT RP Keytruda_2017b Rekomendacja Prezesa nr 81/2017 z dnia 7 grudnia 2017
roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”

AOTMIT RP Keytruda_2016 Rekomendacja Prezesa nr 3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Keytruda (pembrolizumab), proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)”

AOTMIT RP Opdivo_2017 Rekomendacja Prezesa nr 23/2017 z dnia 13 kwietnia 2017
roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml,
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, Opdivo (niwolumab) 10
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mg/ml, koncentratu o sporzgdzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, w ramach programu
lekowego ,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C 34)”

AOTMIT RP Opdivo_2016 Rekomendacja Prezesa nr 41/2016 z dnia 12 lipca 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Opdivo (niwolumab) 10 mg/ml,
AOTMIT RP koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 10 ml, Opdivo (niwolumab) 10
Opdivo_2016 mg/ml, koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10C34)”

AOTMIT RP Tafinlar_2019a Rekomendacja Prezesa nr 47/2019 z dnia 17 czerwca 2019

AOTMIT RP roku wsprawie oceny leku Tafinlar (dabrafenib) i Mekinist (trametynib)wramach programu
Tafinlar_2019a lekowego:,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca skojarzong terapiag dabrafenibem
i trametynibem(ICD-10C34)”

AOTMIT RP Tagrisso_2019a Rekomendacja Prezesa nr 37/2019 z dnia 14 maja 2019
roku wsprawie oceny leku Tagrisso (ozymertynib) w ramach programu lekowego ,B.6.
Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

AOTMIT RP
Tagrisso_2019a

AOTMIT RP Tagrisso_2017 Rekomendacja Prezesa nr 30/2017 z dnia 26 maja 2017
roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Tagrisso, ozymertynib, tabl.
powl. 40 mg, 30 tabl. powl., Tagrisso, ozymertynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl. powl., w
ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z
zastosowaniem ozymertynibu (ICD-10 C 34.0)”

AOTMIT RP Tarceva_2015 Rekomendacja Prezesa nr 55/2015 z dnia 22 czerwca 2015
roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczegoTarceva, erlotynib, tabletki

AOTMIT RP powlekane, 25 mg, 30 tabletek powlekanych,Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 100
Tarceva_ 2015 mg, 30tabletek powlekanych,Tarceva, erlotynib, tabletki powlekane, 150 mg, 30 tabletek
powlekanych, w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)

AOTMIT RP Tarceva_2012a Rekomendacja Prezesa nr 94/2012 z dnia 30 pazdziernika
AOTMIT RP 2012 roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Tarceva, erlotynib,

VI ERZEZE RS tabl.powlek., 150 mg, 30 tabl., EAN 5909990334285, w ramach programu lekowego

Erlotynib - leczenie chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)

AOTMIT RP
Tagrisso_2017

AOTMIT RP Tecentriq _2020a Rekomendacja Prezesa nr 33/2020 z dnia 30 czerwca
2020 roku wsprawie oceny leku Tecentriq (atezolizumab)w ramach programu lekowego:
,Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”

AOTMIT RP Tecentriq _2018 Rekomendacja Prezesa nr 22/2018 z dnia 20 marca 2018
roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:Tecentriq (atezolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 17200 mg, 1 fiol. 20 ml,w ramach
programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca atezolizumabem
(ICD-10 C34)”

AOTMIT RP Vargatef_2015 Rekomendacja Prezesa nr 6/2016 z dnia 2 lutego 2016 roku
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:Vargatef (nintedanib), 100 mg,
kapsuitki miekkie, 60 sztuk, Vargatef (nintedanib), 100 mg, kapsutki miekkie, 120 sztuk,
Vargatef (nintedanib), 150 mg, kapsutki miekkie, 60 sztuk,w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”

AOTMIT RP
Tecentriq _2020a

AOTMIT RP
Tecentrig _2018

AOTMIT RP
Vargatef_2015

AOTMIT RP Xalkori_2017a Rekomendacja Prezesa nr 45/2017 z dnia 19 lipca 2017 roku
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Xalkori, Crizotinibum, kapsutki

AOTMIT RP twarde, 250 mg, 60 kapsutek twardych, Xalkori, Crizotinibum, kapsutki twarde, 200 mg,
Xalkori_2017a 60 kapsutek twardych, we wskazaniu: Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca z
zastosowaniem kryzotynibu w pierwszej linii leczenia zgodnie z zapisami programu
lekowego "Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)"

AOTMIT RP Xalkori_2017b Rekomendacja Prezesa nr 10/2018 z dnia 18 stycznia 2018
roku w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego:Xalkori (kryzotynib), kapsutki
twarde, 250 mg, 60 tabl. w blistrze, Xalkori (kryzotynib), kapsutki twarde, 200 mg, 60 tabl.
w blistrze,w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”

AOTMIT RP
Xalkori_2017b
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AOTMIT RP
Zykadia_2018a

AOTMIT RP Zykadia_2018a Rekomendacja Prezesa nr 111/2018 z dnia 16 listopada
2018 roku w sprawie objecia refundacjg produktu Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde,
150 mg, 150, kaps., w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (ICD-10: C34)”

AOTMIT RP
Zykadia_2018b

AOTMIT RP Zykadia_2018b Rekomendacja Prezesa nr 112/2018 z dnia 16 listopada
2018 roku w sprawie objecia refundacjg produktu Zykadia (cerytynib), kapsutki twarde,
150 mg, 150, kaps., w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10: C34)”
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