B\ HIA

consulting

ANALIZA PROBLEMU DECYZYJNEGO

NIWOLUMAB (OPDIVO®) W SKOJARZENIU Z IPILIMUMABEM
(YERVOY®) ORAZ CHEMIOTERAPIA W LECZENIU I LINII
PRZERZUTOWEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Wersja 2.0

Krakow - listopad 2020



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

HTA Consulting Spoétka z Ograniczong Odpowiedzialnoscia Spétka Komandytowa

ul. Starowislna 17/3
31-038 Krakéw

Tel.: +48 (0) 12 421-88-32;
Faks: +48 (0) 12 395-38-32
www.hta.pl

Projekt zakoAczono: 26 listopada 2020 roku

W dniu 1 kwietnia 2021 roku analiza zostata uzupetniona zgodnie z pismem nr OT.4231.5.2021.KP.5
dotyczacym minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy dotgczone do wniosku
refundacyjnego.

Nazwiska ekspertow biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTM i ewentualnych
innych zainteresowanych urzedéw dostepne u wykonawcy. Konflikt intereséw ekspertow
zewnetrznych nieznany.

Zgodnie z procedurami firmy HTA Consulting analize poddano wewnetrznej kontroli jakosSci
w nastepujgcych obszarach:

Powielanie tego dokumentu w cato$ci, w czesciach, jak réwniez wykorzystywanie catosci tekstu lub jego
fragmentéw wymaga zgody wtasciciela praw majatkowych oraz podania zrédia.

Analiza zostata sfinansowana i przeprowadzona na zlecenie:
Bristol-Myers Squibb

Armii Ludowej 26
00-609 Warszawa

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 2



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Spis tresci

INDEKS SKROTOW ......uuuteiiiiisnesissssssssssssss s sssssss s s sss s s s ssss e s sa s s e s an e e e e s e ann e e e a s ann e e e ann e e nn s 5
I 3 =T 7
1.1. Cel analizy problemu deCYZYJNEQO .......ceiieiiiiiiiiiiieee et e e e e e 7

1.2. Uzasadnienie Celu @NaliZy ............oocuiiiiiiiiiiiii e 7

2. PROBLEM ZDROWOTNY ...ccuuiiiitmussiremnsssersmssssersmsssssmmnnssssemmmnssssssnnssssssnnssssssnnssssssnnsssssssnnsssens 9
2.1. Definicja i KIasSYfIKaC]a ......cooiiiiiiiiii e 9
2.2, EPIAEMIOIOGIA. ... i —————————————— 9
2.2.0.  SWIBL T EUIOPA . ..eeeececececeeee ettt ettt n e sttt an sttt e et nnenen e 9

2,22, POISKA ...t e e na e e e e e e e 11

2.3. Obcigzenie spoteczno-eKONOMICZNE .........cccuuviiiiiii i 14

2.4. ELologia i PAtOgENEZA. ... ..o —————— 16
2.5. Diagnostyka i ocena zaawansowania Choroby ..o 16
2.6. Objawy i przebieg ChOrODY ... e 19

D A o) o = | [ T PRSP 21
2.8, MetOdy [ECZENIA .......ooiiiiiii e 22

2.9. Cele terapeutyczne i oceniane punkty KONCOWE............c.c.veeeiiiiiiiiiiiiiiiiee e, 26

3. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEDJ ....ccuuiiiremnnsirnmnsssernmnsssssmmsssssmsnnsssssmsnnssssssnnssssssnnnsssssnnnnas 29
4. FINANSOWANIE POSZCZEGOLNYCH OPCJI TERAPEUTYCZNYCH ...ccceuuuuuiiirrrrrremnnnsssssersesnnnnns 32
4.1. Status refundacyjny W POISCE ........cuuiiiiii e 32
4.2. ReKomendacje fINANSOWE ..........ccociuiiiiieiec ettt e e e e e e st e e e e e e s annree s 34

5. AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA .....ccecuuiiiemnnaereenssasrrnnssssennsssssssnmsssssssnnsssssnnnssssssnnssnseennn 36
5.1. Badania ODSEIrWaCYNE ..........uiiiiiiiiie ettt e e e e 36

5.2, Program IEKOWY ........ocueiiiiiiiiie ittt ettt ettt e et e e e bb e e e s aabe e e e e aabe e e e e abeeeeean 36
I, ... 37

6. WSTEPNA ANALIZA KLINICZNAL......ccccteriuersseessseesssessassssssssssessssssssessssssssessnsessnsssssessssessnsasas 38
6.1. SKuteCcznoSE ChemiOterapii .........c.ueiiiiiiiiiiii e 38

6.2. Pordéwnanie posrednie z monoterapig pembrolizumabem.............cccvvvviiiiiiiiiiiiiiiis 39

7. DEFINIOWANIE PROBLEMU DECYZYJNEGO...ccuuuiiitemsuaerrnnsssersmnsssermmnssssssnnsssssrsnnssnsssnnsssseenns 41
4% B oo 111 - T - T PSR 41

A 1] = oY= o Lo = PSR PTPPPRRPPRPN 41

A T £ CoTa ] o = =1 o] PSR 42

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 3



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

T4, PUNKLY KOACOWE ......eiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieietetetetev e tete e et ebe et e tstsbataassabsesansssnssssssssssssessnsnsnsnensnsnsnsnnns 43
7.5, Metodyka DAdan............eiiiiiiiii e e e areee e 43
8. CHARAKTERYSTYKA INTERWENCJI | KOMPARATORA ....c..cttttmutrrrenssssrrsnssssersnssssssmnnssssessnnnes 44
8.1, NIWOIUMAD ..o e e e s e e e e e e e e e e e e e e e eeennrneeeeeee s 44
LS T2 [ o 11110 0180 0 = PSR 47
S T O[] o] -1 17 - PSPPSR OPPPRP 50
S S (€= T4 oTo] o] F= 117 - TSSO 53
8.5, PEMEIIEKSEA ... e e e e e e e e e e e s 57
e G = 411 =T PR 62
8.7, DOCELAKSEI .....ceiiiiiiitee ettt e et e e e e e e e e e e e e e aa s 65
8.8, EHOPOZYA ... e e e ba e e e e abrea e 69
S I € 1Ty 1 (o3 v= o1 o = PSP OTRPPTRPRR 71
8.10. WINOIEIDING ....ceiiiiiiie ettt e e e et e e e e e e s et e e e e e e e s e annbeeeeeae s 74
O. BIBLIOGRAFIA .....ceuiieeiirceereaserensrensseasssressssennsransssansssranssransssanssssnnsssnnsssennsssnnssssnnsnnnnns 78
10. SPIS TABEL, RYSUNKOW | WYKRESOW ......cccuiienuiimmuuirenssrensimmnsssmsnsssmnsssmmnsssmensssenssssnnsssanssns 85
ANEKS A. KLASYFIKACJA TNIM ...t s e s s e s e s s e s e s e mn e een 88
ANEKS B. REKOMENDACJE AGENCJI HTA ... s rres s sr s e s e s e e e e 90
ANEKS C. AKTUALNA PRAKTYKA KLINICZNA......ccuiiemnrrmnuerensrrmnssrnnssrsnssssmnssssnnssrnnsssennsns 93
ANEKS D. WSTEPNA ANALIZA KLINICZNA......cciieeiieenrrenernnsssmsssrnnssssnssssnnsssennssrnnsssennsns 96
[ 2 IR O o T=T 0 o) (=T = o= PSP 96
D.2. Pordwnani€ POSIEANIE .........ccoviiiiiiiieeeeeee e 97

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 4



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Indeks skrotow
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AOTMIT
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DOC

EGFR
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FDA

GEM

ICD-10

IPI

KRN

NDRP

NFZ

NICE

NIwWO

NIWO + IPI + CTH

PAC

Kinaza chtoniaka anaplastycznego
(Anaplastic lymphoma kinase)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Cisplatyna

Chemioterapia

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T

Docetaksel

Receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(Epidermal growth factor receptor)

Europejska Agencja Lekow

(European Agency for the Evaluation of Medicinal Products)

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
(Food and Drug Administration)

Gemcytabina

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
(International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Ipilimumab

Karboplatyna

Krajowy Rejestr Nowotworéw
Niedrobnokomarkowy rak ptuca
Narodowy Fundusz Zdrowia
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(National Institute for Health and Clinical Excellence)

Niwolumab

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na
pochodnych platyny

Paklitaksel
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Pembrolizumab
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(Receptor tyrosine kinase encoded by the gene ROS1)
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Winorelbina

Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, bedgcych czescig wniosku o finansowanie terapii niwolumabem
(Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny stosowanej w leczeniu | linii u dorostych pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca.

Uzasadnienie celu analizy

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small cell lung cancer) stanowi okoto 85%
przypadkéw nowotwordow ztosliwych ptuca [1, 2]. Kazdego roku w Polsce NDRP diagnozuje sie u ponad
18 tys. os6b, a umiera blisko 20 tys. chorych [3]. Najgorzej rokujgca grupg sa pacjenci z przerzutami
odlegtymi (IV stadium zaawansowania choroby), u ktérych mediana przezycia nie przekracza roku [4].
Ze wzgledu na wysokg liczbe corocznie diagnozowanych przypadkéw, NDRP stanowi istotne
obcigzenie spoteczno-ekonomiczne. Choroba znacznie wplywa takze na obnizenie jakosci zycia

pacjentéw i ich rodzin [3-5].

Obecnie stosowanymi w Polsce metodami leczenia pacjentow z zaawansowanym NDRP bez obecnosci
zaburzen molekularnych, tj. mutacji EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu, ang. epidermal
growth factor receptor) oraz rearanzacji ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic
lymphoma kinase), ktorzy nie byli uprzednio poddani leczeniu systemowemu choroby rozsianej, jest

immunoterapia i/lub chemioterapia.

Aktualnie w Polsce immunoterapia refundowana jest od Il linii leczenia, a takze u wybranych pacjentéw
uprzednio nieleczonych systemowo (ij. wykazujgcych ekspresje PD-L1 > 50%). U pozostatych chorych
ze srodkoéw publicznych finansowana jest wytgcznie chemioterapia oparta o pochodne platyny
(cisplatyna oraz karboplatyna) oraz leki Il generacji (etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel,
paklitaksel oraz pemetreksed), ktéra cechuje sie niskg skutecznoscig w poréwnaniu z nowszymi
metodami leczenia. Odsetek chorych uzyskujgcych odpowiedz na leczenie chemioterapig w I linii NDRP
w badaniach klinicznych wynosi okoto 19-28%, a mediana przezycia wolnego od progresji choroby nie

przekracza 7 mies. [4, 6-11].

Immunoterapia jest metodg leczenia NDRP polegajacg na aktywacji uktadu immunologicznego w celu
zwiekszenia lub modyfikacji mechanizméw obronnych przeciw rozwijajgcemu sie nowotworowi.
Najczesciej wykorzystywang metodg immunoterapii jest zastosowanie przeciwciat monoklonalnych, do
ktérych nalezg m.in. niwolumab i ipilimumab. Sposréd wszystkich opcji terapeutycznych zalecanych w

wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu I linii NDRP w ramach immunoterapii, jedynym finansowanym
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w Polsce lekiem jest pembrolizumab. Lek ten jest jednak refundowany w Polsce w zawezonej populaciji
chorych, u ktérych obecna jest ekspresja PD-L1 na powierzchni przynajmniej 50% komorek
nowotworowych, zatem nie jest on dostepny dla wiekszosci pacjentéw z zaawansowanym NDRP [1, 4,
7].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej preferowanym sposobem leczenia pacjentéw z
zaawansowanym NDRP, ktérzy nie byli uprzednio poddani leczeniu systemowemu, jest terapia
sktadajgca sie z przeciwciata monoklonalnego dodanego do chemioterapii. Takg metodg leczenia,
odpowiadajgcg na niezaspokojone potrzeby pacjentéw, jest schemat ztozony z niwolumabu w
potaczeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii. Stanowi on potgczenie dwoch inhibitorow
punktu kontrolnego, co zapewnia wspoidziatanie w przeciwnowotworowym mechanizmie dziatania
terapii. Ipilimumab blokujgc punkt kontrolny CTLA-4 przyczynia sie do aktywaciji i proliferacji limfocytéw
T, natomiast niwolumab blokujgc punkt kontrolny PD-1 nasila odpowiedz przeciwnowotworowg
istniejgcych limfocytéw T. Natomiast zastosowanie wraz z immunoterapig tylko 2 cykli chemioterapii jest
mniej toksyczne od standardowo dtuzej stosowanej chemioterapii (od 4 do nawet 6 cykli), szczegdlnie
w przypadku raka nieptaskonabtonkowego, w ktérym chemioterapia jest rowniez czesto stosowana w

leczeniu podtrzymujgcym [8, 12—15].

W randomizowanym badaniu CheckMate-9LA udowodniono, ze terapia skojarzona skfadajgca sie z
niwolumabu, ipilimumabu oraz 2 cykli chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu [ linii
przerzutowego lub nawrotowego NDRP jest skuteczniejsza od zastosowania samej chemioterapii w
petnej dawce. Leczenie skojarzone niwolumabem, ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii w
poréwnaniu z chemioterapig istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite pacjentéw (HR = 0,66
[0,55; 0,80]) oraz przezycie wolne od progresji choroby nowotworowej (HR = 0,68 [0,57; 0,82]). Biorgc
pod uwage aktualng praktyke w Polsce, bazujgcg gtéwnie na leczeniu chemioterapeutycznym, istnieje
duza potrzeba dostepu do bardziej skutecznej metody leczenia zaawansowanego NDRP, jakg jest
terapia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii opartej na

pochodnych platyny [8, 12—15].

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéow z zaawansowanym NDRP

Zte rokowanie dla

Drugi co do czestosci zaawansowanego NDRP - Niska skutecznos¢

chemioterapii®
stosowanej w Polsce

zachorowan nowotwor u mediana czasu przezycia
kobiet i mezczyzn? w |V stadium choroby nie
przekracza roku

a) Po raku prostaty u mezczyzn oraz raku piersi u kobiet.
b) Chemioterapia stanowi standard leczenia w Polsce w subpopulacji pacjentéw z PD-L1 <50%.
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Rak ptuca (ang. lung cancer), zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 przypisany do kodu C34 obejmujgcego
nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca, jest ztosliwym nowotworem ptuca pochodzgcym z komorek

nabtonkowych [1, 16].

Ze wzgledu na cechy histologiczne wyréznia sie 2 gtéwne typy raka ptuca: drobnokomérkowego raka
ptuca, stanowigcego okoto 15% przypadkéw oraz niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP, ang. non-

small cell lung cancer), stanowigcego okoto 85% przypadkéw nowotworow ztosliwych ptuca [1, 2].

W obrebie NDRP wyréznia sie z kolei nastepujgce podtypy:
¢ nieptaskonabtonkowy (okoto 60% przypadkow), do ktérego zaliczany jest gruczolakorak, rak
wielkokomoérkowy oraz inne nowotwory ptuc (odpowiednio 40%, 10-15% oraz 5-10%
przypadkow),
¢ pltaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkow),
e rak ptuca bez okreslonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified, okoto 10% przypadkow)
[1, 2].

Populacje docelowg w niniejszej analizie stanowig dorosli pacjenci z nieleczonym systemowo,
przerzutowym (IV stadium zaawansowania) NDRP, cechujgcy sie brakiem mutacji w genie EGFR
kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami EGFR i brakiem translokacji w genie ALK kwalifikujgcych do

leczenia inhibitorami ALK.
Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Wedtug bazy danych GLOBOCAN 2018 dostarczajgcej informacji odnosnie do zachorowalnosci i
Smiertelnosci dotyczgcej nowotworow w 185 krajach Swiata, rak ptuca (ICD-10: C33-34) jest jednym z
najczesciej diagnozowanych nowotworow na swiecie. Na raka ptuca czesciej chorujg i umierajg
mezczyzni (Tabela 1, Tabela 2). W 2018 roku odnotowano na $wiecie 2,1 min nowych przypadkéw raka
ptuca, co stanowi 12% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory. Z powodu raka ptuca w 2018 roku na

Swiecie wystgpito 1,8 min zgondw [17, 18].

Wskazniki zachorowan i zgonéw spowodowanych nowotworem ptuc w Europie wg GLOBOCAN 2018
wynoszg odpowiednio 29,8 oraz 23,5 na 100tys. osob (Wykres 1). Wedlug bazy danych
GLOBOCAN 2018 piecioletnia chorobowo$¢ w Europie w 2018 roku wynosita niemal 500 tys. oséb
(Tabela 3) [18].
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Tabela 1.
Swiatowe dane epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD-10: C33-34) wg GLOBOCAN 2018 [17] — zachorowalnosé i
$miertelnos¢

Zachorowalnos¢ Smiertelnos$é
Rak ptuca Rak ptuca
Kobiety 725 352 616 549 576 060 489 651
Mezczyzni 1368 524 1163 245 1184 947 1 007 205
Ogotem 2093 876 1779795 1761007 1496 856

* Obliczenia wtasne na podstawie zatozenia, ze NDRP stanowi 85% przypadkéw nowotworéw ztosliwych ptuca [2].

Tabela 2.
Swiatowe dane epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD-10: C33—34) wg GLOBOCAN 2018 [18] — chorobowo$é

1-roczna chorobowos¢ 3-letnia chorobowos¢ 5-letnia chorobowos¢
Rak ptuca Rak ptuca NDRP* Rak ptuca
Kobiety 376 660 320 161 664 344 564 692 816 872 694 341
Mezczyzni 650 217 552 684 1088 887 925 554 1313092 1116128
Ogotem 1026 877 872 845 1753 231 1490 246 2 129 964 1810 469

* Obliczenia wtasne na podstawie zatozenia, ze NDRP stanowi 85% przypadkéw nowotwordw ztosliwych ptuca [2].

Wykres 1.
Wskazniki zachorowan i $miertelnosci na raka ptuca (ICD-10: C33-34) w Europie oraz Polsce wg GLOBOCAN 2018 [18]

H Polska M Europa

L . v 33 2
tel )
Smiertelnos¢ 5

Zachorowalno$é 36,5

29,8

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0
Wskaznik standaryzowany wzgledem wieku (na 100 000 oséb)

Tabela 3.
Dane epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD-10: C33-34) dla Europy wg GLOBOCAN 2018 [18]

Wskaznik epidemiologiczny Liczebnos¢ w Europie
Zachorowalnosé 470 039
Smiertelnosé 387 913
1-roczna chorobowos¢ 244 731
3-letnia chorobowos¢ 413 485
5-letnia chorobowos¢ 497 283
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2.2.2. Polska

Zgodnie z opisanymi powyzej danymi GLOBOCAN 2018, wskazniki zachorowan i zgondéw
spowodowanych rakiem ptuca (ICD-10: C33-34) w Polsce sg gorsze od $redniej europejskiej i wynosza
odpowiednio 36,5 oraz 33,2 na 100 tys. oséb (Wykres 1). W 2018 roku w Polsce odnotowano 28 583
przypadki zachorowan oraz 26 509 zgonéw spowodowanych rakiem ptuca. Wedtug bazy danych
GLOBOCAN 2018 piecioletnia chorobowos¢ w Polsce w 2018 roku wyniosta okoto 30 tys. oséb (Wykres
2) [18].

Wykres 2.
Chorobowos¢ na raka ptuca (ICD-10: C33-34) dla Polski wg GLOBOCAN 2018 [18]

35000
30436

30000

25317

25000

14927

= N
(O] o
o o
o o
o o

Liczba chorych

10 000

5000

1-roczna 3-letnia 5-letnia

Chorobowos¢

Wedtug danych epidemiologicznych Krajowego Rejestru Nowotworéow (KRN) w 2017 roku w Polsce
odnotowano 21 545 zachorowan oraz 23 324 zgony z powodu raka ptuca (ICD-10: C34). Wyzsza
zachorowalnos¢ i Smiertelnos¢ obserwowana jest u mezczyzn w poréwnaniu z kobietami (Tabela 4). [3,
19].

Rak ptuca stanowit w 2017 roku w Polsce drugi pod wzgledem czestosci zachorowan nowotwoér u
mezczyzn (16,7%, drugi po raku prostaty) oraz u kobiet (9,4%, drugi po raku piersi), natomiast pierwszy
pod wzgledem czestosci zgonéw z powodu nowotwordw zaréwno wsrdod mezczyzn, jak i kobiet
(odpowiednio 28,4% oraz 17,4%) [3, 19].

Przyjmujac, ze NDRP stanowi okoto 85% przypadkéw nowotwordw ztosliwych ptuca szacuje sie, ze w
Polsce w 2017 roku na NDRP zachorowato 18 313 oséb i zmarto 19 825 chorych (Tabela 4) [3].

Tabela 4.
Dane epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w
2017 roku wg KRN [3]

Zachorowalnos¢ Smiertelnosé

EEIEEE Wspélczynnik ~ DIZePNOSE  wepgicaynnik

Rak ptuca NDRP* standaryzowany** Rak piuca NDRP* standaryzowany**

Kobiety 7747 6 585 26,45 7 825 6 651 25,86

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 11



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Zachorowalnos¢ Smiertelnosé
e Wspoétczynnik EEEE Wspoétczynnik
Rak ptuca NDRP* standaryzowany** Rak piuca NDRP* standaryzowany**
Mezczyzni 13798 11728 60,68 15499 13174 68,17
Ogotem 21545 18 313 40,84 23324 19 825 43,43

* Obliczenia wtasne na podstawie zatozenia, ze NDRP stanowi 85% przypadkéw nowotworéw ztosliwych ptuca [2].
** Standaryzacja: populacja Europy.

Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w stadium zaawansowanym. Zgodnie z oszacowaniami
ekspertow klinicznych przedstawionymi w dokumencie AOTMIT (Analiza Weryfikacyjna dotyczaca
produktu leczniczego Tagrisso, 2017 rok) okoto 11 tys. pacjentéw w Polsce choruje na NDRP w stopniu
zaawansowania IlIB lub 1V (stanowi to 60—-80% wszystkich przypadkéw NDRP; Tabela 5). W badaniu
Ramlau 2017 obejmujgcym 569 polskich pacjentéw z NDRP, IV stadium zaawansowania stwierdzono
u 60% pacjentéw. Taki sam, 60-procentowy odsetek pacjentéw w IV stadium zaawansowania NDRP w
momencie diagnozy stwierdzono u pacjentéw witgczonych do badania Moore 2019, ktérego celem byto

okreslenie zaleznosci przezycia catkowitego pacjentéw od stanu przerzutéw [20-22].

Procz pacjentow diagnozowanych w IV stadium zaawansowania NDRP istnieje grupa chorych, u
ktérych w momencie diagnozy choroba byta w I-lll stadium, a nastepnie pomimo zastosowanego
leczenia doswiadczyli oni progresji do stadium IV. Na podstawie cytowanego powyzej badania Moore
2019 stwierdzono, ze okofo 46% pacjentéw diagnozowanych w |-l stadium NDRP doswiadcza nawrotu
choroby do stadium IV (z obecnymi przerzutami). Przyjmujgc zatem, ze na NDRP w Polsce choruje
okoto 20 tys. oséb, z czego 60% stanowig chorzy zdiagnozowani w stadium 1V, a 46% z pozostatej
grupy chorzy z progresjg do IV stadium, mozna oszacowac, ze liczebnos¢ populacji z NDRP w IV

stadium zaawansowania wynosi w Polsce okoto 15 tys. chorych [20, 22].

W komoérkach nowotworowych NDRP stwierdzane sg réznego rodzaju zaburzenia o podiozu
molekularnym, do ktérych nalezg m.in.:
e mutacje EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu, ang. epidermal growth factor
receptor),
e rearanzacje ALK (kinaza chioniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase),

e rearanzacje ROS1 (receptorowa kinaza tyrozynowa, ang. receptor tyrosine kinase) [1, 4],

Zgodnie z oszacowaniami ekspertow klinicznych przedstawionymi w dokumencie AOTMIT (Analiza
Weryfikacyjna dotyczgca produktu leczniczego Tagrisso, 2017 rok) ws$rdd pacjentdw, u ktérych
przeprowadzana jest diagnostyka w kierunku zaburzen molekularnych mutacje EGFR stwierdza sie u
okoto 10% (Tabela 5). Liczba dorostych pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR w Polsce podawana przez
ekspertow klinicznych wynosi zatem okoto 500—700 [20]. Z kolei zgodnie z oszacowaniami ekspertow
klinicznych przedstawionymi w dokumencie AOTMIT (Analiza Weryfikacyjna dotyczgca produktu
leczniczego Zykadia, 2018 rok) roczna liczba nowych zachorowarn na NDRP z rearanzacjg ALK wynosi

w Polsce okoto 300 (Tabela 6) [23]. Przy zatozeniu, ze liczebnos¢ pacjentow z NDRP w IV stadium
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zaawansowania w Polsce to okoto 15 tys. os6b, mozna zatem oszacowaé, ze liczebno$¢ populacji z
NDRP bez obecnej mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji ALK wynosi w Polsce okoto 14 tys. chorych
(co stanowi okoto 90% pacjentéw z NDRP w IV stadium). Jest to spdjne z danymi pochodzgcymi z
badan raportujgcych czesto$¢ braku wystepowania mutacji EGFR lub rearanzacji ALK wsréd chorych z

NDRP, wedtug ktérych odsetek pacjentéow bez tych zaburzen molekularnych wynosi 78—-89% [24-27].

Do innych zaburzen molekularnych, poza mutacjg EGFR oraz rearanzacjg ALK, dla ktérych obecnie
dostepne sg w Polsce odpowiednie terapie celowane, nalezy rearanzacja genu ROS1. Rearanzacja

ROSH1 jest jednak bardzo rzadka i wystepuje tylko w przypadku okoto 1-2% pacjentéw z NDRP [23, 28].

Podsumowujgc, wedtug danych KRN w 2017 roku w Polsce odnotowano okoto 21,5 tys. zachorowan
oraz okoto 23 tys. zgondw z powodu raka ptuca. Zaktadajac, ze NDRP stanowi okoto 85% przypadkow
raka ptuca mozna przyjaé, ze rocznie w Polsce na NDRP zapada ponad 18 tys. osdb, a umiera blisko
20 tys. chorych. Na NDRP w |V stadium zaawansowania choruje okoto 15 tys. pacjentéw, z czego

zdecydowana wigkszos$¢ nie ma mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK (okoto 90% chorych).

Tabela 5.
Liczebnosé¢ populacji chorych z NDRP w stadium zaawansowanym oraz z potwierdzong mutacja EGFR w Polsce —
oszacowania ekspertow klinicznych [20]

Opinia dr n. med. Roberta Kieszko Opinia prof. dr hab. n. med. Macieja

Parametr (Konsultant Wojewo6dzki w Krzakowskiego (Konsultant Krajowy
dziedzinie choréb ptuc) w dziedzinie onkologii klinicznej)
Liczba dorostych chorych z rakiem
oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) 20000 22000
Odsetek (liczebnos¢) pacjentow z 70% (14 000) 85% (18 700%)
NDRP

Odsetek (liczebnos$¢) pacjentéw z

NDRP w stadium zaawansowania IlIB 80% (11 000) 60% (11 220%)

lub IV

Odsetek (liczebnos¢) pacjentow z
wykonanym testem w kierunku okoto 50% (5 000) okoto 60% (6 732%)
obecnosci mutacji EGFR

Odsetek (liczebnos$¢) pacjentéw z
potwierdzong obecnoscia mutacji okoto 10% (500) 10% (673%)
EGFR

Tabela 6.
Liczebnosé populacji chorych z NDRP z potwierdzong rearanzacja ALK w Polsce — oszacowania ekspertow klinicznych
[23]

Opinia prof. dr hab. n. med. Pawta Opinia dr n. med. Joanny Streb

Parametr Krawczyka (Kierownik Pracowni (Konsultant Wojewodzki w
Immunologii i Genetyki, Lublin) dziedzinie onkologii klinicznej)

Liczba dorostych chorych z 320 »Rocznie okoto 18-20 tys. chorych, z
ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP tego ALK-dodatnich: 2-4%”

Liczba nowych zachorowan na NDRP
w stadium zaawansowanym z
rearanzacja ALK w ciagu roku w
Polsce

300 okoto 300
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Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Rak ptuca, ze wzgledu na wysokg liczbe corocznie diagnozowanych przypadkow, stanowi istotne
obcigzenie spoteczno-ekonomiczne oraz wptywa na obnizenie jakosci zycia pacjentow. Jest drugim, po

raku piersi, nowotworem ztosliwym generujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce [5].

Na jakos¢ zycia pacjentdw zwigzang ze stanem ich zdrowia wplywa progresja choroby. Wyniki
prospektywnego rejestru medycznego przeprowadzonego w USA wsréd 145 pacjentdw z nowo
zdiagnozowanym NDRP w zaawansowanym stadium wskazywaty, ze chorzy, u ktérych w cigagu roku
nastgpita progresja choroby, w poréwnaniu z pacjentami bez progresji, doswiadczyli istotnego
statystycznie (p < 0,05) pogorszenia jakosci zycia mierzonej przy uzyciu kwestionariuszy EORTC QLQ-
C30 oraz EORTC QLQ-LC13 w obrebie globalnej oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego oraz

objawéw takich, jak bol w obrebie jamy ustnej, dusznosc¢ i zaparcia [29].

Rak ptuca negatywnie wptywa zaréwno na jakos¢ zycia chorych, jak i ich opiekundéw. Wyniki badania
przeprowadzonego wsrod 1030 pacjentdéw z NDRP i 427 opiekundéw z kilku krajow europejskich
wykazaly, ze mniejsza sprawnos¢ pacjentéw wg ECOG wigzata sie z wigkszg trudnoscig wykonywania
codziennych czynnosci, mniejszg aktywnos$cig zawodowg i pogorszeniem jakosci zycia chorych, a takze
zwiekszonym obcigzeniem i mniejszg aktywnoscig zawodowg ich opiekunow. W tym samym badaniu
wykazano, ze catkowite koszty bezposrednie i posrednie zwigzane z NDRP wzrastaty wraz ze stopniem
zaawansowania choroby (wyzsze koszty ponoszone przez pacjentéw i ich opiekunéw wsréd chorych w

IV stadium zaawansowania NDRP w poréwnaniu z Il stadium) [30, 31].

Zgodnie z danymi Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych wsréd pacjentdw z nowotworami w 2019 roku
nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (rozpoznanie ICD-10 C34) stanowit trzeci pod wzgledem liczby dni
absencji chorobowej nowotwér (383 290 dni), po raku piersi (1268 092 dni) oraz raku prostaty
(408 950 dni). Liczba dni absencji chorobowej pacjentdow z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca
(rozpoznanie ICD-10 C34) w ostatnich latach zmniejsza sie, jednak ciggle jest to bardzo wysoka liczba
siegajgca okoto 400 tys. dni rocznie (Wykres 3), co stanowi okoto 8% dni absencji chorobowej z powodu
wszystkich nowotworéw. Odpowiada to blisko 15 tys. wydanych zaswiadczen lekarskich (druk L4)
rocznie z powodu tej choroby (Wykres 4). Co wiecej, z powodu niezdolnosci do pracy wynikajgcej z
rozpoznania nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca w 2019 roku wydano w Polsce odpowiednio 1161

oraz 1350 pierwszorazowych oraz ponownych orzeczenh w celach rentowych (Wykres 5) [32].
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Wykres 3.
Liczba dni absencji chorobowej w latach 2017-2020 spowodowanej nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (ICD-10 C34)
wg danych ZUS [32]
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Wykres 4.
Liczba zaswiadczen lekarskich (L4) wydanych w latach 2017-2020 z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca
(ICD-10 C34) wg danych ZUS [32]

20 000
<
0 15892
= 15365 14910
£ 15000
4
o]
C
Y
£ ¥ 10000
S =
s 6 994
“n
©
N
: - I
o)
N
Q
p—

0
2017 2018 2019 2020 (I pétrocze)

Wykres 5.
Liczba orzeczen w celach rentowych wydanych w latach 2017-2019 z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca
(ICD-10 C34) wg danych ZUS [32]
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Etiologia i patogeneza

Pierwotny rak ptuca wywodzi sie z nieprawidlowego namnazania komoérek nabtonkowych drég
oddechowych. Rozwija sie centralnie (w okolicy duzych oskrzeli) lub obwodowo. Moze szerzy¢ sie
miejscowo poprzez naciekanie anatomicznych struktur srodpiersia i przepony, optucnej oraz scian klatki
piersiowej. Przerzuty wystepujg najczesciej w regionalnych weztach chtonnych, a w dalszej kolejnosci

w innych narzadach [1, 33].

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na NDRP jest narazenie na dziatanie rakotwodrczych
sktadnikéw dymu tytoniowego, a wiec czynne i bierne palenie. Szkodliwe sktadniki zawarte w dymie
tytoniowym, gtdwnie benzopiren, w wyniku reakcji enzymatycznych ulegajg przemianie w metabolity,
ktére przylgczajg sie do DNA komoérki stajgc sie mutagenami, sprzyjajgc w ten sposob powstawaniu
transformacji nowotworowych. Do pozostatych czynnikéw ryzyka zachorowania na NDRP naleza:

e czynniki Srodowiskowe — zanieczyszczenie powietrza oraz ekspozycja na metale ciezkie, radon

lub azbest,
e czynniki genetyczne — zaburzenia ekspresji gendw regulujgcych cykl komoérkowy i genow

odpowiedzialnych za proces naprawy DNA [1, 34].

Przyczyng powstawania raka ptuca sg zaburzenia molekularne umozliwiajgce nieregularny wzrost i
podziat komorek nabtonkowych. W trakcie karcynogenezy szczegélng role odgrywaja:

e mutacje gendw supresorowych odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernego rozrostu komérek,
tj. genéw TP53, RB oraz p16,

e mutacje protoonkogendw odpowiedzialnych m. in. za regulacje cyklu komodrkowego lub
uczestniczacych w procesie apoptozy tj. protoonkogenéw z rodziny MYC, RAS i HER oraz
rearanzacja ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego) stwierdzana w 2-5% przypadkéw NDRP,

e nadekspresja receptoréw dla czynnikdw wzrostu i angiogenezy oraz mutacje w kodujgcych je
genach, m.in. mutacja EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu) stwierdzana najczesciej
w NDRP o typie ptaskonabtonkowym oraz nadekspresja receptoréow dla VEGF (czynnik wzrostu
srodbtonka naczyniowego)

e mutacje genéw zwigzanych z apoptoza, tj. nadekspresja biatka Bcl-2 lub nasilona ekspresja PD-
1 (receptor programowanej smierci komorki)

e zwiekszona aktywnos¢ telomerazy [33, 35].

Diagnostyka i ocena zaawansowania choroby

Diagnostyka raka ptuca obejmuje badanie podmiotowe oraz przedmiotowe, ocene parametréw
laboratoryjnych, ocene obrazowa, badanie patomorfologiczne, a takze badania molekularne (Rysunek
2).
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Rysunek 2.
Etapy diagnostyki raka ptuca [1]

Badanie podmiotowe
(wywiad lekarski oraz
ocena czynnikéw
ryzyka rozwoju
choroby)

Badanie przedmiotowe
(ocena objawoéw)

Badania laboratoryjne

Badanie

. Ocena obrazowa
patomorfologiczne

Badania molekularne

Badanie podmiotowe obejmuje wywiad lekarski w kierunku objawéw (m. in. kaszel, duszno$c,
krwioplucie) oraz ocene czynnikéw ryzyka rozwoju nowotworu (narazenie na dym tytoniowy, ekspozycja

na dziatanie czynnikéw srodowiskowych lub obcigzenie genetyczne) [1].

W ramach badania przedmiotowego oceniane s3a:
e objawy zwezenia lub zamkniecia Swiatta oskrzela, zlokalizowane $wisty nad zajetym oskrzelem,
szmer oskrzelowy,
e powigkszenie weztéw chtonnych,
e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej i worku osierdziowym, naciekanie miesnia sercowego,
e objawy zespotu zyly gtéwnej gérnej,
e powigkszenie watroby,
e bolesnos¢ uciskowa uktadu kostnego i $ciany klatki piersiowe;j,
e objawy paranowotworowe,

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego

masa ciata wzgledem wartosci naleznej [1].

Wstepna diagnostyka raka ptuca obejmuje sg takze badania laboratoryjne, takie jak morfologia krwi z

rozmazem i wskaznikow ukfadu krzepnigecia, badania biochemiczne oraz ogéine moczu [1].

Kolejnym elementem diagnostyki raka ptuca jest ocena obrazowa. W ocenie obrazowej
wykorzystywana jest rentgenografia (RTG) oraz tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej z
uzyciem podanego dozylnie srodka cieniujgcego. W szczegdlnych przypadkach wykorzystuje sie
rezonans magnetyczny (MR) umozliwiajgcy okreslenie stanu okolicznych struktur, jak np. szczytu ptuca
lub Sciany klatki piersiowej, jak réwniez badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z
tomografia komputerowg (PET-TK) umozliwiajgce réznicowanie zmian tagodnych i ztosliwych oraz
okre$lenie wskazan do dalszych badan. W przypadku stwierdzenia dodatniego lub niejednoznacznego
wyniku badania PET-TK wykonuje sie mikroskopowg weryfikacje stanu weztéw chtonnych przy uzyciu

ultrasonograficznej bronchofiberoskopii srodoskrzelowej, srédprzetykowej lub mediastinoskopii. U
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pacjentdw z objawami sugerujgcymi przerzuty wykonywana jest ponadto scyntygrafia z uzyciem

izotopow promieniotwérczych [1].

Waznym elementem w diagnostyce raka ptuca jest badanie patomorfologiczne umozliwiajgce ustalenie
typu i podtypu histologicznego, zasiegu nowotworu, odréznienie zmian pierwotnych i wtérnych
oraz wykrycie zaburzen genetycznych majacych znaczenie przy wyborze leczenia systemowego.
Badanie patomorfologiczne obejmuje ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii,
cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli oraz histologiczng lub cytologiczng ocene

materiatu uzyskanego za pomoca biopsji [1].

Wspotczesnie w diagnostyce raka ptuca powszechnie wykorzystywane sg ponadto badania
molekularne z uzyciem materiatu tkankowego lub cytologicznego, badz tez wolnego DNA obecnego w
osoczu krwi (tzw. biopsja ptynna). Badania takie wykonywane sg przy kwalifikowaniu pacjentéw do
odpowiedniej terapii. W przypadku oceny mozliwosci zastosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej
EGFR wykonuje sig ocene stanu genu EGFR pod katem obecnos$ci mutacji, z kolei badanie w kierunku
obecnosci rearanzacji ALK oraz ROS1 umozliwia ocene zastosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej
ALK/ROS1. Mutacja EGFR oraz rearanzacja ALK i ROS1 prawie zawsze wykluczajg sie wzajemnie,
zatem oznaczenie rearanzacji genéw ALK i ROS1 nalezy wykona¢ po uprzednim potwierdzeniu braku
mutacji somatycznych w genie EGFR. Przy kwalifikacji chorych do zastosowania immunoterapii w
diagnostyce konieczne jest okreslenie poziomu ekspresji PD-L1 (ligand receptora programowanej

smierci komorki 1) w materiale tkankowym lub cytologicznym [1, 36].

Wazng czescig diagnostyki raka ptuca jest ocena stanu sprawnosci pacjenta przeprowadzona przy
wykorzystaniu skali ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group), nazywanej takze skalg
WHO-Zubroda (Tabela 7) [1, 37].

Innym niezbednym elementem kwalifikacji pacjenta do odpowiedniej metody leczenia jest ocena
zaawansowania raka ptuca, w oparciu o system TNM i obejmuje ocene:
e stanu guza pierwotnego (cecha T, ang. tumor),
e regionalnych weztéw chtonnych (cecha N, ang. nodes),
e narzaddéw, w ktorych mogg wystepowac przerzuty (cecha M, ang. metastasis; Aneks A Tabela
42)[1, 38].

Na podstawie tgcznej oceny cech TNM okre$la sie stopienn zaawansowania klinicznego raka ptuca
(Aneks A, Tabela 43) [1, 38].
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Tabela 7.
Skala ECOG (WHO-Zubroda) wykorzystywana w ocenie stanu sprawnosci pacjenta onkologicznego [37]

Stopien sprawnosci Opis

0 Prawidtowa sprawnos$c¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen

1 Obecnos$¢ objawéw choroby, mozliwo$é chodzenia i zdolno$¢ wykonywania lekkiej pracy

Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania

2 w t6zku lub fotelu mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, konieczno$¢ spedzania w t6zku lub
fotelu catego dnia
5 Zgon

Objawy i przebieg choroby

Rak ptuca jest chorobg rozwijajgca sie we wczesnych etapach bezobjawowo, co powoduje trudnosci w
jego wczesnym wykrywaniu i diagnostyce. Objawy raka ptuca wystepujg zwykle pézno i mozna podzieli¢
je na objawy ogdlne oraz zwigzane z miejscowym szerzeniem si¢ nowotworu (Rysunek 3). Symptomy
typowe dla raka ptuca sg czesto charakterystyczne takze dla innych jednostek chorobowych, przez co
rak pluca jest chorobg wykrywang najczesciej przypadkowo podczas wykonywania badan

diagnostycznych z innych wskazan [1, 39].

U niektérych pacjentow pierwszym objawem raka ptuca mogg byc¢ dolegliwosci zwigzane z przerzutami.
Przerzutowy rak ptuca najczes$ciej lokalizuje sie w weztach chtonnych, kosciach, watrobie i mézgu, gdzie
wywotuje takie objawy, jak powigekszenie weztéw chtonnych, bél i ztamania w obrebie uktadu kostnego,

zOttaczke i objawy neurologiczne np. napady padaczkowe [39, 40].

Rzadziej wystepujgcymi objawami raka ptuca sg symptomy zwigzane z nieprawidtowg czynnoscig
hormonalng guza, tj. zaburzenia krzepniecia krwi, uszkodzenia nerwéw obwodowych, nieprawidtowy

poziom elektrolitdw w surowicy krwi, zmiany skérne lub ginekomastia [40].
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Rysunek 3.
Objawy raka ptuca [1]

=] Objawy ogolne

*B6l stawdw

«0Ogodlne ostabienie

eUbytek masy ciata

ePodwyzszenie cieptoty ciata

eZaburzenia czucia powierzchownego
eObjawy zakrzepowego zapalenia zyt

eInne objawy zespotéw paranowotworowych

=]  Objawy zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu

eKaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb palgcych lub niepalgcych
przewlekle kaszlgcych)

eDusznosé

eKrwioplucie

«B4l w klatce piersiowej

eNawrotowe lub przedtuzajace sie zapalenia ptuc
eChrypka

eZaburzenia potykania

*B6l w barku

eZespot zyty gtéwnej gornej

eZespot Hornera

Rak ptuca moze mie¢ charakter nawrotowy (ang. reccurent). Nawrot raka ptuca jest definiowany jako
choroba, ktéra powraca pomimo leczenia po okresie ponad 3 miesiecy remisji. Nawrdt choroby
wystepuje najczesciej w postaci przerzutéw odlegtych, ale zdarza sie rowniez nawrdt miejscowy w
poblizu miejsca pierwotnego guza lub nawrét regionalny w postaci przerzutéw do okolicznych weztow
chtonnych. Nawr6t choroby moze nastgpi¢ po uprzednim leczeniu raka pluc we wczesniejszych
stadiach, z zastosowaniem leczenia chirurgicznego oraz przedoperacyjnej lub pooperacyjnej
chemioterapii lub radioterapii. Wiekszo$¢ nawrotéw raka ptuc wystepuje w okresie od 2 do 5 lat od
pierwotnej diagnozy. Do nawrotu choroby dochodzi u 30-55% pacjentow z NDRP [41-44].

Na podstawie odnalezionych danych z badan na temat czestosci nawrotéw wsrdd pacjentéw leczonych
NDRP mozna wnioskowac, ze 18—46% pacjentow diagnozowanych w I-l1l stadium NDRP doswiadcza

nawrotu choroby do stadium IV (z obecnymi przerzutami; Tabela 8) [22, 42, 45, 46].

Tabela 8.
Odsetki pacjentéw z nawrotem NDRP do stadium IV [22, 45, 46]
Badanie \| Odsetek pacjentéw z nawrotem NDRP do stadium IV
Sugimura 2007 1073 33%
Chmielewska 2000 260 18%
Moore 2019 1658 46%
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Rokowanie

Rokowanie w NDRP zalezne jest od stadium zaawansowania nowotworu. W grupie pacjentéw
kwalifikujgcych sie do resekcji migzszu ptucnego (stadium I-lIl1A, okoto 20% chorych z NDRP) 5 lat od
momentu diagnozy przezywa okoto 40% chorych. Najgorzej rokujgca grupg pacjentow sg chorzy w IV
stadium zaawansowania, u ktérych mediana czasu przezycia nie przekracza roku. Odsetki 5-letnich

przezy¢ dla NDRP w poszczegdlnych stadiach zaawansowania przedstawiono ponizej (Tabela 9) [4].

Zgodnie z amerykanskg bazg danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results)
opracowang przez Amerykanskie Towarzystwo Onkologiczne (ACS, ang. American Cancer Society),
ktéra okresla rokowanie pacjentéw onkologicznych w oparciu o zasieg rozprzestrzeniania sie raka i
grupuje nowotwory na lokalne, regionalne oraz z przerzutami odlegtymi, 5-letnie przezycie pacjentéw z
NDRP wynosi 24%. Ws$rod pacjentow, u ktérych wystepuja przerzuty odlegte 5 lat przezywa tylko 6%
z nich (Wykres 6) [47].

Tabela 9.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP w zaleznosci od stadium zaawansowania wg klasyfikacji TNM [4]

Stadium zaawansowania NDRP wg klasyfikacji TNM Odsetek 5-letnich przezy¢
I (pacjenci po resekcji NDRP) 60-80%
Il (pacjenci po resekcji NDRP) 40-50%
IlIA (pacjenci po resekcji NDRP) 15-25%
Il (pacjenci otrzymujacy radio- i chemioterapie) okoto 20%
v bd

Wykres 6.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentéw z NDRP w zaleznosci od stadium zaawansowania wg klasyfikacji SEER [47]
70%
61%
Q
> 60%
0]
N
s 50%
<
= 40% 35%
ey
< 30% 24%
LN (1)
-~
9 20%
%
3 10% 6%
0% I
Lokalny NDRP Regionalny NDRP NDRP z przerzutami NDRP ogotem
odlegtymi

Dane w oparciu o statystyki pacjentéw z NDRP zdiagnozowanych w latach 2009-2015.
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Metody leczenia

Wybdér terapii NDRP zalezny jest od stopnia zaawansowania choroby w momencie diagnozy, ogélnego
stanu zdrowia pacjenta, jego wieku, stanu sprawnosci, wydolnosci uktadéw sercowo-naczyniowego i
oddechowego, jak réwniez od obecnosci okredlonego podfoza molekularnego. Ws$réd metod leczenia
NDRP wyr6zni¢ mozna leczenie chirurgiczne, radioterapie, chemioterapie leczenie ukierunkowane

molekularnie (terapia celowana) oraz immunoterapie (Rysunek 4) [1].

Rysunek 4.
Metody leczenia NDRP [1]

Metody leczenia NDRP

Leczenie
Radioterapia Chemioterapia ukierunkowane Immunoterapia
molekularnie

Leczenie
chirurgiczne

Leczenie chirurgiczne

Postepowanie chirurgiczne jest podstawowg metodg leczenia pacjentéw z NDRP we wczesnych
stadiach zaawansowania (stadium | i IlI), a ponadto moze by¢ stosowane u wybranych chorych w
stadium 1. U wybranych chorych przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego stosuje sie
przedoperacyjng chemioterapie (leczenie neoadjuwantowe), z kolei po leczeniu operacyjnym u
niektorych pacjentéw mozliwe jest zastosowanie radioterapii lub chemioterapii (leczenie adjuwantowe).
Najczestszg metodg chirurgiczng jest lobektomia, czyli usuniecie ptata ptuca. Rzadziej stosowanymi
metodami chirurgicznymi sg resekcje w mniejszym zakresie, np. usuniecie segmentu ptuca lub tez
pneumonektomia, czyli wyciecie catego ptuca. U wigkszosci pacjentéw (okoto 60% przypadkéw NDRP)
rak ptuca w momencie rozpoznania jest juz w IV stadium zaawansowania, w ktérym nie ma mozliwosci

przeprowadzenia leczenia operacyjnego [1, 6, 40].

Radioterapia

Radioterapia jest sposobem leczenia pacjentéw z NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
operacyjnego. Wyrdznia sie radioterapie radykalng z zastosowaniem wysokich dawek promieniowania,
ktorej celem jest catkowite wyleczenie chorego oraz radioterapie objawowg (paliatywna), ktdrej celem
jest spowolnienie przebiegu choroby lub ztagodzenie jej objawdw. Radioterapia moze by¢ stosowana w

skojarzeniu z chemioterapig [1, 40].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 22



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Chemioterapia

U pacjentow z nieoperacyjnym NDRP w stadium zaawansowania IlIB—IV powszechnie stosowang
metodg leczenia jest chemioterapia. Wybdr schematu leczenia zalezy od typu histologicznego NDRP
(ptaskonabtonkowy, nieptaskonabtonkowy) oraz wydolnosci narzgdowej chorego. Chemioterapia | linii
obejmuje zwykle zastosowanie schematéw dwulekowych ztozonych z pochodnej platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) oraz innego leku cytostatycznego (pemetreksed, taksoidy — paklitaksel lub docetaksel,
gemcytabina, winorelbina lub etopozyd). Chemioterapia, ze wzgledu na jej toksycznos¢ moze by¢

stosowana jedynie u chorych o dobrym stanie sprawnosci [1, 4, 6, 40].

Nowszymi i bardziej skutecznymi od chemioterapii metodami sg terapie ukierunkowane molekularnie
oraz immunoterapia, ktére pozwalajg na zastosowanie u pacjentéw z zaawansowanym NDRP bardziej

zindywidualizowanego leczenia, poprawiajgce rokowanie odnosnie przezycia catkowitego [4, 6].

Leczenie celowane/ukierunkowane molekularnie

Leczenie ukierunkowane molekularnie stosowane jest wylgcznie u pacjentow z okreslonymi
zaburzeniami na poziomie molekularnym. U chorych ze zdiagnozowang mutacjag EGFR stosuje sie
inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR (np. erlotynib, gefitynib, afatynib, ozymertynib), u chorych z
rearanzacjg ALK terapig celowang sg inhibitory kinazy ALK (np. alektynib, brygatynib, cerytynib,
kryzotynib), z kolei u chorych z rearanzacjg ROS1 stosuje sie inhibitory ROS1 (np. kryzotynib) [1, 4]. Z
uwagi na przedmiot niniejszej analizy problemu decyzyjnego, ten rodzaj terapii nie bedzie szczegétowo

opisywany.

Immunoterapia

Immunoterapia jest metodg leczenia NDRP polegajacg na aktywacji uktadu immunologicznego w celu
zwiekszenia lub modyfikacji mechanizméw obronnych przeciw rozwijajgcemu sie nowotworowi.
Immunoterapie mozna podzieli¢ na bierng i czynng, a kazda moze mie¢ charakter:

e swoisty — polegajacy na podaniu czynnikéw lub komoérek efektorowych swoiscie skierowanych
przeciw danej komorce nowotworowej i pobudzaniu odpornosci na antygeny swoiste dla danego
typu nowotworu,

e nieswoisty — polegajacy na podaniu czynnikéw lub aktywowanych komérek efektorowych w celu
nieswoistej aktywacji uktadu immunologicznego wywotujgcego dziatanie przeciwnowotworowe;

zadaniem jest pobudzenie uktadu odpornosciowego do walki z nowotworem [48, 49],

Najczesciej wykorzystywang metodg immunoterapii jest zastosowanie przeciwciat monoklonalnych
skierowanych przeciwko antygenom nowotworowym. Do innych metod nalezy m.in. wykorzystanie
lekbw o dziataniu skierowanym na punkty kontrolne odpowiedzi immunologicznej, lekow
immunostymulujgcych, cytokin, monocytéw, komoérek LAK (ang. lymphokine activated killers) lub

szczepionek, ktére sg oparte na komoérkach nowotworowych lub dendrytycznych [48, 49],
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Zadaniem przeciwcial monoklonalnych jest identyfikacja komérek nowotworowych lub blokowanie
receptorow na okreslonych komérkach. Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych moze nasila¢
odpowiedz immunologiczng pacjenta lub hamowa¢ rozwdéj nowotworu poprzez blokowanie czynnikow
jego wzrostu. Przeciwciata monoklonalne mogg dziata¢ w mikrosrodowisku nowotworu (np. przeciwciata
skierowane przeciwko PD-1 lub PD-L1, tj. niwolumab opisany ponizej) lub w obrebie obwodowych
narzadéw limfoidalnych (np. przeciwciata skierowane przeciwko CTLA-4, {j. ipilimumab opisany ponizej)
[48, 49].

Przeciwciatami monoklonalnymi skierowanymi przeciwko PD-1 lub PD-L1 stosowanymi w
immunoterapii NDRP sg m.in.: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab i durwalumab. Przeciwciata
te poprzez wigzanie si¢ z receptorami zaprogramowanej $mierci komérki 1 (PD-1) znajdujgcymi sie na
powierzchni limfocytow T lub z ich ligandem (PD-L1), blokujg interakcje receptoréw z ligandami
znajdujgcymi sie na powierzchni komoérek nowotworowych, co powoduje aktywacje uktadu

immunologicznego pacjenta do walki z komdrkami nowotworowymi [1, 4, 48].

Niwolumab (Opdivo®) jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem PD-1 i
blokuje jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 oraz PD-L2. Receptor PD-1, bedac ujemnym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T, uczestniczy w kontroli odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytow T.
Ligandy PD-L1 i PD-L2 obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata mogg ulegaé ekspresji w
komérkach nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza. Po ich
przytgczeniu do receptora PD-1 nastepuje zahamowanie proliferacji limfocytow T i wydzielania cytokin.
Niwolumab, poprzez zablokowanie przytgczenia sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1,
nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowg, tym samym

zmniejszajac wzrost guza [12—14].

Ipilimumab (Yervoy®) jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciw antygenowi-4
cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4). CTLA-4 jest podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytow
T. Ipilimumab, bedac inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, blokuje
hamujace sygnaty dla limfocytow T oraz zwieksza liczbe aktywowanych limfocytéw T
efektorowych, co z kolei mobilizuje limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komoérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 przez ipilimumab moze takze zmniejszac
czynno$¢ regulacyjng limfocytéw T, co skutkuje odpowiedzig immunologiczng przeciwko guzowi [8, 12,
13, 15].

Zgodnie z wynikami badania CheckMate-9LA terapia skojarzona skitadajgca sie z niwolumabu,
ipilimumabu oraz 2 cykli chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu | linii przerzutowego
lub nawrotowego NDRP jest skuteczniejsza odnosnie do PFS i odpowiedzi na leczenie w poréwnaniu z

zastosowaniem samej chemioterapii [8, 12, 13, 15].

Mechanizm dziatania niwolumabu oraz ipilimumabu przedstawiono ponizej (Rysunek 5).
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Rysunek 5.
Mechanizm dziatania immunoterapii: niwolumabu oraz ipilimumabu*

blokada potgczenia sie zwigkszenie liczby blokada potgczenia sie
receptoréw CTLA-4 aktywacja limfocytéw T receptoréw PD-1 n?ﬂ:qr:ji;g;)z\;idz‘
limfocytéw T limfocytéw T i mobilizacja do ataku limfocytéw T ko k i kJ
z ligandami przez immunologicznego na z ligandami przez Drz:ngot?ﬂjofxrmom
YERVOY komdrki nowotworowe OPDIVO Y

dziatanie OPDIVO
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dziatanie YERVOY
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: ligand PD-L1
ligand B7 - . lubPD-L2
’ b Y
’ ~
e limfocyt T Al
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komdrka ,«x x komdrka
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antygen ‘ T
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CTLA-4 PD-1
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2 cykle chemioterapii systemowej opartej na pochodnych platyny

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie [12, 13]
*Omawiana terapia, précz niwolumabu i ipilimumabu, zawiera 2 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
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Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Ocena terapii stosowanych w leczeniu onkologicznym obejmuje ocene skutecznosci i bezpieczenstwa

terapii, jak réwniez ocene jakosci zycia pacjentow poddanych leczeniu.

W celu oceny skuteczno$ci stosuje sie punkty koncowe zwigzane z przezyciem pacjentéw, progresjg
choroby oraz odpowiedzig na leczenie, {j:

e przezycie catkowite (OS, ang. overall survival) definiowane jako czas od momentu randomizacji
do momentu zgonu z jakiejkolwiek przyczyny,

e przezycie wolne od progresji choroby (PFS, ang. progression free survival) definiowane jako czas
od momentu randomizacji do wystgpienia obiektywnej progresji choroby lub zgonu pacjenta
z jakiejkolwiek przyczyny,

e odsetek obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. objective response rate) bedacy sumg
catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

e odsetek chorych z progresjg (PD, ang. progressive disease) i stabilizacjg choroby (SD, ang.
stable disease),

e odsetek pacjentéw, u ktérych wystgpita korzys¢ kliniczna, tj. catkowita lub czesciowa odpowiedz
na leczenie lub ustabilizowanie choroby (DCR, ang. disease control rate, CR + PR + SD),

e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang. time to response) oraz czas trwania catkowitej
odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response) mierzony od momentu, gdy spetnione
sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawroét lub progresja
choroby [50].

Obiektywng ocene progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentow z nowotworem ptuca
przeprowadza sie w oparciu o kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych RECIST w
wersji 1.1. (ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumours). Zgodnie z kryteriami RECIST,
oceniajgc odpowiedz na leczenie na podstawie wykonanego badania obrazowego, analizie nalezy
podda¢ dwa rodzaje zmian: mierzalne oraz niemierzalne (Tabela 10, Tabela 11). Pierwszego pomiaru
dokonuje sie najblizej momentu rozpoczecia leczenia i nie wczesniej niz 4 tyg. przed rozpoczeciem

terapii, natomiast kolejne pomiary przeprowadzane sg przecietnie co 6-9 tyg. [50, 51].

Tabela 10.
Kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych i niemierzalnych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1. [51]

Kategoria

odpowiedzi D

Ocena sumy wymiaréw zmian mierzalnych

CR ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych weztéw chtonnych <10 mm
PR zmniejszenie sumy wymiardw o przynajmniej 30% w poréwnaniu z badaniem wyjsciowym

SD zmiana sumy wymiarow niespetniajgca kryteriéw PR lub PD

PD zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg

uzyskang podczas leczenia lub wystgpienie nowej zmiany
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Kategoria
odpowiedzi Ocena
Ocena zmian niemierzalnych
CR ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich zajetych weztéw chtonnych

<10 mm, normalizacja markeréw nowotworowych?

obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych stezen markeréw

Nie-CR i nie-PD -
nowotworowych

PD wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian niemierzalnych

CR - catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — cze$ciowa odpowiedz (ang. partial response), SD — stabilizacja choroby (ang. stable
disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease)
a) Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.

Tabela 11.
Kryteria oceny odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, klasyfikacja RECIST wersja 1.1 [51]

Odpowiedz na leczenie

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

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

W ramach oceny bezpieczenstwa terapii analizowane sg nastepujgce punkty koncowe:

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

e ciezkie zdarzenie niepozadane (SAE, ang. serious adverse event) — jakiekolwiek niepozgdane
zdarzenie natury medycznej lub zdarzenie wystepujgce po zastosowaniu leku powodujgce zgon,
zagrozenie zycia, hospitalizacje lub przedtuzenie dotychczasowej hospitalizacji, uposledzenie

czynno$ci, inwalidztwo lub powstanie wady lub choroby wrodzonej [52, 53].

Do raportowania zdarzen niepozgdanych wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events) w wersji 4.0, ktére umozliwiajg stosowanie ujednoliconych
nazw zdarzen niepozadanych oraz klasyfikacje danego zdarzenia do odpowiedniej grupy w skali 1-5 w

zaleznosci od stopnia jego nasilenia [53].

W celu oceny jakosci zycia pacjentow wykorzystuje sie kwestionariusz EQ-5D-3L, prezentujgcy ogolny
stan zdrowia w ocenie chorego. Wynik kwestionariusza EQ-5D-3L przedstawia sie za pomoca:
¢ wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual analog scale) — 100-mm skala, na ktérej 0 oznacza

najgorszg, a 100 najlepszg jakos¢ zycia;
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e wskaznika uzytecznosci Ul (ang. utility index) — obejmujgcego ocene mobilnosci, samoopieki,

wykonywania codziennych czynnosci, bélu i dyskomfortu oraz leku i depresiji [54].

W celu oceny jakosci zycia pacjentéw z rakiem ptuca wykorzystuje sie ponadto skale LCSS (ang. lung
cancer symptom scale), za pomocg ktorej ocenia sie obcigzenie objawami zwigzanymi z choroba.
Wyniki skali LCSS przedstawiane sg za pomocg 2 wskaznikéw:

e wskaznika ASBI (ang. average symptom burden index) — obejmujgcego ocene takich objawow,
jak: utrata taknienia, zmeczenie, kaszel, dusznosc¢, krwioplucie i bdl, ktére sg oceniane przez
pacjenta na 100-mm skali VAS (0 oznacza najlepszy, a 100 najgorszy wynik), a wynik ogdlny jest
srednig z punktacji przyznanych 6 ocenianym objawom;

e wskaznika 3-1GI (ang. 3-item global index) — obejmujgcego ocene takich elementéw, jak: objaw
niepokoju, wptyw leczenia na poziom aktywnosci oraz jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, ktére
sg oceniane przez pacjenta na 100-mm skali VAS (0 oznacza najlepszy, a 100 najgorszy wynik),

a wynik ogélny jest suma punktacji przyznanych 3 ocenianym elementom [54].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 28



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Wytyczne praktyki klinicznej

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia nowo zdiagnozowanego NDRP w IV
stadium zaawansowania zidentyfikowano 12 opracowan zawierajgcych zalecenia postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego. Ze wzgledu na definicje populacji docelowej nie poszukiwano i nie
opisano w niniejszym rozdziale wytycznych dotyczacych pacjentéw z obecno$cig zaburzen
molekularnych (np. mutacja EGFR czy rearanzacja ALK). Zestawienie odnalezionych dokumentow wraz
z datg ich publikacji i wskazaniem analizowanych obszaréw tematycznych przedstawiono ponizej
(Tabela 12).

Tabela 12.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia NDRP

Rok publikacji

Nazwa towarzystwalorganizacji izowany obszar (aktualizacji)
Polskie Towarzystwo Onkologii Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2019 1]
Klinicznej (PTOK) nowotworach ptuca i optucnej oraz $rédpiersia
European Society for Medical Oncology Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2020 [55, 56]
(ESMO) przerzutowym NDRP ’
Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2019 57]
raku ptuca

Ocena skutecznosci stosowania atezolizumabu w
skojarzeniu z bewacyzumabem, karboplatyng i 2019 58]
paklitakselem u pacjentéw z przerzutowym
nieptaskonabtonkowym NDRP

Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny u nieleczonych 2019 [59]
uprzednio pacjentéw z przerzutowym

National Institute for Health and Care nieptaskonablonkowym NDRP

Excellence (NICE)

Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem u
: h o 2019 [60]
nieleczonych uprzednio pacjentow z
przerzutowym ptaskonabtonkowym NDRP

Ocena skutecznosci stosowania pembrolizumabu
u nieleczonych uprzednio pacjentéw z PD-L1 2018 [61]
pozytywnym przerzutowym NDRP

Ocena skutecznosci stosowania pemetreksedu w

| linii leczenia NDRP 2009 [62]

American Society of Clinical Oncology Zalecenia dotyczace leczenia systemowego 2017 63]
(ASCO) NDRP w |V stopniu zaawansowania

Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego
NDRP w |V stopniu zaawansowania bez zaburzen 2020 [64]
molekularnych

American Society of Clinical Oncology
(ASCO) oraz Cancer Care Ontario (CCO)

National Comprehensive Cancer Zalecenia postepowania 2020 [65]
Network (NCCN) diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP
National Cancer Institute (NCI) Zalecenia pOStQpom%”éapterape“tycznew w 2020 [66]
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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z NDRP w |V stopniu zaawansowania zalecang
forma terapii jest chemioterapia (CTH) oraz immunoterapia. Wyboér metody leczenia systemowego jest
zalezny od typu histologicznego NDRP (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) [1, 55, 57, 63—
66].

W | linii leczenia NDRP w |V stopniu zaawansowania zaleca sie stosowanie dwulekowych schematéw
CTH ztozonych z pochodnych platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym z ponizej
wymienionych lekéw:

o etopozyd,

e winorelbina,

e gemcytabina,

e docetaksel,

e paklitaksel,

e pemetreksed (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym) [1, 55, 62—66].

U pacjentéow z przeciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny zalecane jest zastosowanie

jedno- lub dwulekowej CTH z uzyciem wymienionych powyzej lekéw [1, 64].

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej CTH zalecana jest u pacjentéw z zaawansowanym NDRP oraz
przeciwwskazaniami do immunoterapii. Preferowanym sposobem leczenia pacjentéw z NDRP w
IV stopniu zaawansowania w | linii jest terapia skladajgca sie z dodanego do CTH przeciwciata
monoklonalnego, czyli:

e pembrolizumabu [56, 57, 59, 60, 64—66],

e niwolumabu oraz ipilimumabu [56, 65],

e atezolizumabu' (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym) [56, 64, 65],

e atezolizumabu i bewacyzumabu® (w leczeniu NDRP o typie nieptaskonabtonkowym) [56, 58, 64].

Natomiast dla pacjentéw z NDRP z obecnoscig ekspresji PD-L1 w =250% komorek zalecang forma
leczenia jest immunoterapia z uzyciem pembrolizumabu lub atezolizumabu w monoterapii' [1, 56, 61,
64, 66].

Jako mniej preferowana, alternatywng forme terapii dla schematéw z uzyciem CTH w skojarzeniu z
immunoterapig, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, wymienia sie zastosowanie samego

niwolumabu w potgczeniu z ipilimumabem? [56, 65].

Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej aktualnie obowigzujgcych zasad leczenia
NDRP w IV stadium zaawansowania u pacjentdow z brakiem wczesniejszego systemowego leczenia

przeciwnowotworowego przedstawiono ponizej (Rysunek 6).

1 Aczkolwiek wymieniany schemat terapeutyczny nie jest zarejestrowany przez EMA w tym wskazaniu.
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Rysunek 6.
Podsumowanie wytycznych praktyki klinicznej dotyczacej | linii leczenia NDRP w IV stopniu zaawansowania

mmad  Chemioterapia™

» Cisplatyna lub karboplatyna w skojarzeniu z jednym z ponizej wymienionych
lekow:
e etopozyd,
e winorelbina,
e gemcytabina,
e docetaksel,
o paklitaksel,
e pemetreksed (NDRP nieptaskonabtonkowy)

md  Immunoterapia

e Pembrolizumab (gdy PD-L1 >50%; ESMO IA, NCCN preferowany kat. 1; PD-L1 <50%
NCCN kat. 2B)

e Atezolizumab (gdy PD-L1 >250%; ESMO IB, NCCN preferowany kat. 2A)**

e Niwolumab + ipilimumab (ESMO IA gdy PD-L1 21% , ESMO IIA gdy PD-L1 <1%;
NCCN kat. 2A)**

= Chemioterapia + immunoterapia

e CTH + pembrolizumab (ESMO IA, NCCN preferowany kat. 1)
® CTH + niwolumab + ipilimumab (ESMO IA, NCCN kat. 2A)
e CTH + atezolizumab (gdy NDRP nieptaskonabtonkowy; ESMO IA, NCCN kat. 2A)**

e CTH + atezolizumab + bewacyzumab (gdy NDRP nieptaskonabtonkowy; ESMO IA,
NCCN kat. 1)**

* Zgodnie z wytycznymi, sama CTH zalecana jest u pacjentéw z przeciwwskazaniami do immunoterapii.

** Schemat terapeutyczny nie zarejestrowany przez EMA w tym wskazaniu

Poziom i sita rekomendacji wydanych przez ESMO i NCCN:

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

NCCN: kat. 1 — dowody wysokiego szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujaca, ze interwencja jest wiasciwa; kat. 2A — dowody nizszego
szczebla, istnieje jednolita zgoda NCCN wskazujgca, ze interwencja jest wtasciwa; kat. 2B — dowody nizszego szczebla, istnieje zgoda NCCN
wskazujgca, ze interwencja jest wlasciwa; opcja preferowana — interwencja o najwyzszej skutecznosci i bezpieczenstwie, oparta na najlepszych
dowodach naukowych.
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie w Polsce leczenie zaawansowanego nowo zdiagnozowanego NDRP refundowane jest w
ramach katalogu chemioterapii oraz programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomdérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)".

Ze wzgledu na definicje populaciji docelowej w ponizszych podrozdziatach nie opisywano szczegoétowo
opcji terapeutycznych stosowanych u pacjentéw z obecnoscig zaburzen molekularnych. Lekami
refundowanymi  wsréd takich chorych w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” w leczeniu | linii NDRP sa:

e w przypadku obecnosci mutacji EGFR: erlotynib, gefitynib, afatynib,

e w przypadku rearanzacji ALK: kryzotynib, alektynib, cerytynib,

e w przypadku rearanzacji ROS1: kryzotynib [7].

Program lekowy dla ICD-10: C34

Terapia NDRP jest mozlwa w Polsce w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Lekiem refundowanym w ramach ww. programu w
leczeniu | linii, ti. u chorych wczesniej nie poddanych systemowemu leczeniu z powodu

zaawansowanego nowotworu, jest pembrolizumab [7].

Do gtownych kryteribw wigczenia do programu lekowego z wykorzystaniem substancji czynnej
pembrolizumab naleza:

e rozpoznanie histologiczne Iub cytologiczne NDRP o typie ptaskonabtonkowym Ilub

nieptaskonabtonkowym,

e potwierdzona obecnos¢ ekspresji PD-L1 w 250% komodrek nowotworowych,

e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK,

e zaawansowanie kliniczne w stopniu IV,

¢ wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie

[7].

Sposrod wszystkich opcji terapeutycznych zalecanych w wytycznych praktyki klinicznej w ramach
immunoterapii, refundowany jest tylko pembrolizumab stosowany w monoterapii w populacji pacjentow
z potwierdzong ekspresjg PD-L1 w =250% komodrek nowotworowych. Pozostate leki wskazywane w
wytycznych, a wiec atezolizumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, a takze CTH podawana w
skojarzeniu z immunoterapig z uzyciem pembrolizumabu, atezolizumabu, atezolizumabu w skojarzeniu

z bewacyzumabem lub niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie sg w Polsce refundowane [7].
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Katalog chemioterapii dla ICD-10 C34

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, w ramach katalogu chemioterapii w Polsce finansowane
sg wszystkie leki zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej do stosowania w NDRP, a wiec pochodne
platyny (cisplatyna oraz karboplatyna) oraz leki Ill generacji (etopozyd, winorelbina, gemcytabina,

docetaksel, paklitaksel oraz pemetreksed) [7].

Tabela 13.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [7, 67]

Produkty lecznicze objete refundacjg we wskazaniu rak ptuca

Cisplatin-Ebewe Rpz B

Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp B
Cyklofosfamid Endoxan Lz B
Docetaxel Accord Rpz B

Docetaksel
Docetaxel-Ebewe Rp B
Doxorubicinum Accord, Adr blastina PFS Lz B

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

Etopozyd Accord Lz B
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Campto, Irinotecan Accord, Lz B

Irynotekan
Irinotecan Kabi Rp B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B

Karboplatyna

Carboplatin-Ebewe Rp B
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp B
Methotreksat-Ebewe Rp B

Metotreksat
Metotreksat Accord Rpz. B
Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B

Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B

a Pemetreksed SUN, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed
Pemetreksed Rpz B
Sandoz

Hycamtin Rpz B

Topotekan
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
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Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak ptuca

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

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

a) Wskazanie refundacyjne obejmuje leczenie pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wielkokomérkowego raka ptuca, lub
niedrobnokomédrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typdw histologicznych.

Rekomendacje finansowe

W ramach niniejszego rozdziatu przedstawiono stanowiska wybranych agencji HTA dotyczgce
finansowania opciji terapeutycznych w leczeniu zaawansowanego NDRP w | linii leczenia u pacjentéw
bez obecnosci zaburzen molekularnych, tj. mutacji EGFR oraz rearanzacji ALK. W tym celu
przeszukano strony agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.: w Wielkiegj
Brytanii (NICE, SMC), Australii (PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CADTH).

Ponizej oméwiono wyniki przeszukania dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami
CTH opartej na pochodnych platyny, a takze pembrolizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z CTH

(Tabela 14). Szczegotowy opis odnalezionych rekomendacji zostat przedstawiony w Aneksie (Aneks B).

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami chemioterapii

Zadna z analizowanych agencji nie wydata rekomendacji dotyczgcej finansowania niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami CTH opartej na pochodnych platyny w | linii leczenia
zaawansowanego NDRP. Jednakze aktualnie trwa proces oceny zasadnosci finansowania tej terapii
przez brytyjskg agencje NICE (planowana data wydania rekomendacji 2 czerwca 2021 roku) oraz

kanadyjskg agencje CADTH (brak informacji o planowanej dacie wydania rekomendaciji) [68, 69].

Pembrolizumab w monoterapii

Wszystkie analizowane agencje odniosty sie pozytywnie do finansowania pembrolizumabu w | linii
przerzutowego lub lokalnie zaawansowanego NDRP u oséb dorostych, u ktérych odsetek komdrek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (TPS, ang. tumour proportion score) wynosi
250% i nie wystepuje u nich mutacja genu EGFR lub rearanzacja ALK [61, 70-79]. Ponadto agencja
NICE rozpoczeta proces oceny zasadnosci finansowania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentow

z ekspresjg PD-L1 wynoszacg 21%, jednak zostat on zawieszony [80].

Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia

Wszystkie agencje, z wyjatkiem HAS, wydaty rekomendacje dotyczace finansowania pembrolizumabu

w skojarzeniu z chemioterapig w | linii leczenia NDRP w |V stopniu zaawansowania.

Finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny w

potgczeniu z pemetreksedem w | linii leczenia NDRP w |V stopniu zaawansowania pozytywnie ocenity
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agencje: AOTMIT, NICE, SMC, CADTH i PBAC. Wszystkie rekomendacje ograniczajg zastosowanie
terapii do pacjentéw bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK, u ktérych wystepuje NDRP o typie
histologicznym nieptaskonabtonkowym. [59, 80—85].

Finansowanie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig skladajgcg sie z karboplatyny w
potaczeniu z paklitakselem w | linii leczenia przerzutowego NDRP pozytywnie ocenity agencje: AOTMIT,
NICE, SMC oraz CADTH. Wszystkie rekomendacje ograniczajg zastosowanie terapii do pacjentéw bez
mutacji EGFR i rearanzacji ALK, u ktérych wystepuje NDRP o typie histologicznym ptaskonabtonkowym.

Agencja SMC oprécz paklitakselu wskazuje mozliwo$¢ zastosowania nab-paklitakselu. [60, 86—88].

Agencja AOTMIT nie rekomenduje finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig w
leczeniu pacjentéow z ekspresjg PD-L1 wynoszgcg =250%, co argumentowane jest dostepnoscig do
leczenia pembrolizumabem w monoterapii w tej subpopulacji chorych. Z kolei agencja SMC wydata
pozytywng rekomendacje wytacznie dla pacjentdw z ekspresjg PD-L1 wynoszgcg 250%. Pozostate
agencje nie ograniczajg rekomendacji w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1. Negatywnag
rekomendacje dla pembrolizumabu w skojarzeniu z CTH, argumentowang niewystarczajgcej jakosci
dowodami potwierdzajgcymi korzys$¢ ze stosowania terapii, wydata natomiast niemiecka agencja IQWIG
[81, 82, 87, 89-93].

Tabela 14.
Rekomendacje agencji HTA odnosnie do finansowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami CTH oraz
finansowania pembrolizumabu w monoterapii i w skojarzeniu z CTH w | linii leczenia NDRP

Terapia AOTMIT NICE sMmc HAS IQWIG CADTH PBAC
NIWO +IPI+CTH  BR W toku [68] BR BR BR W toku [69] BR
PEMB PRV[70F  PRY[1  PRY[71F PR[72,73F PR[74,75F PR[76F  PR[77-79F
PEMB+CTH PRv MR o I NR [89, I .
(CIS/KAR + PMX)  [81]° ![9811]; PR*[59*% PR*[82] BR 90" PR*[83]° PR [84, 85]
(KAR+PACY [op ey PRI PRYIETE BR Nope’  PRY[BE BR

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja; W — warunek (szczegdty opisano w aneksie (Aneks B));
CIS - cisplatyna; CTH — chemioterapia; KAR — karboplatyna; NIWO + IPl + CTH — niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem oraz 2 cyklami
chemioterapii opartej na pochodnych platyny; PAC — paklitaksel; PEMB — pembrolizumab; PMX — pemetreksed

a) Subpopulacja z ekspresjg PD-L1 250%.

b) Subpopulacja z ekspresjg PD-L1 <50%.

c) Brak ograniczen co do ekspresji PD-L1.

d) Agencja NICE wydata warunkowg rekomendacje dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 250%, dla subpopulacji z ekspresjg PD-L1 21% proces
wydania rekomendacji zostat zawieszony [80].

e) Agencja NICE wydata pozytywng rekomendacje z warunkiem finansowym, a ponadto proces oceny zasadnosci finansowania w ramach Cancer
Drugs Fund jest w toku [94].

f) Agencje SMC oraz IQWIG précz paklitakselu wskazujg nab-paklitaksel.
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Aktualna praktyka kliniczna

Badania obserwacyjne

Celem analizy byto okreslenie rodzaju schematow CTH wykorzystywanych w terapii pacjentow z

zaawansowanym NDRP w | linii leczenia oraz analiza czestosci ich stosowania.

W toku prac odnaleziono 4 publikacje przedstawiajgce rozktad czestosci stosowania poszczegdinych
schematéw CTH w leczeniu | linii zaawansowanego NDRP:

e badanie FRAME obejmujgce dane z 11 krajow europejskich, w tym Polski [95],

e badanie REASON obejmujgce dane z Niemiec [96],

e badanie LENS obejmujgce dane z 7 krajéw europejskich [97],

e publikacje Wang 2018 obejmujgca dane z Wielkiej Brytanii [98].

Szczegotowe wyniki odnalezionych badan przedstawiono w Aneksie (Aneks C). Pacjenci z
zaawansowanym NDRP w | linii leczenia otrzymujg rézne schematy CTH, najcze$ciej dwusktadnikowag
CTH opartg na pochodnej platyny w skojarzeniu z lekiem IIl generacji. W$réd polskich pacjentow
najczesciej stosowanym schematem byta terapia oparta o zwigzki platyny w skojarzeniu z winorelbing
(badanie FRAME). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze badanie FRAME obejmuje dane dotyczace leczenia
chorych w latach 2009-2011, a po jego przeprowadzeniu zmienita sie forma dostepu do pemetreksedu
w Polsce — z programu lekowego do fatwiej dostepnego katalogu C. Dane europejskie pokazuja, ze
pacjenci w ramach | linii leczenia najczesciej otrzymujg CTH sktadajgcg sie z pochodnej platyny i
pemetreksedu (terapia stosowana w leczeniu nieptaskonabtonkowego NDRP). Schematy z uzyciem
pochodnej platyny w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabing lub taksanami tj. paklitakselem Iub
docetakselem stosowane sg natomiast ze zblizong czestoscia.

Program lekowy

W niniejszym rozdziale przedstawiono dane dotyczgce aktualnej liczby oséb z NDRP bez obecnosci

zaburzen molekularnych leczonych w ramach programu lekowego B.6.

Program lekowy B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” obejmuje stosowanie
pembrolizumabu w leczeniu dorostych pacjentéw nie poddanych wczesniej systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu, z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym NDRP
niezaleznie od typu histologicznego (ptasko- i nieptaskonabtonkowy), w stopniu zaawansowania 1V, z
potwierdzong obecnoscig ekspresji PD-L1 w 250% komoérek nowotworowych, bez obecnej mutacji w

genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK [7].
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Finansowanie leczenia pembrolizumabem w ramach programu lekowego B.6 rozpoczeto w maju
2018 roku. Wedtug danych NFZ terapie pembrolizumabem w ramach programu lekowego w 2019 roku

otrzymato 627 pacjentéw, natomiast w | potroczu 2020 roku — 610 pacjentéw [99, 100].

Tabela 15.
Liczba pacjentow leczonych w ramach programu lekowego B.6: ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34) [99, 100]

Liczba pacjentéw leczonych w 2020 roku
(I pétrocze)

Substancja czynna Liczba pacjentéw leczonych w 2019 roku

Pembrolizumab 627 610
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Wstepna analiza kliniczna

Skutecznos¢ chemioterapii

W badaniu rejestracyjnym dla analizowanej interwencji CheckMate-9LA, u pacjentéw w ramach leczenia
CTH stosowano:
e karboplatyne Ilub cisplatyne w skojarzeniu z pemetreksedem (u pacjentow =z
nieptaskonabtonkowym NDRP) lub

e karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem (u pacjentéw z ptaskonabtonkowym NDRP) [8].

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, jak i aktualng praktyka kliniczng w Polsce, poza wymienionymi
wyzej schematami stosowane sg takze inne schematy CTH, obejmujace terapie ztozone z pochodnej
platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z etopozydem, winorelbing, gemcytabing lub

docetakselem.

Celem wstepnej analizy klinicznej byto zatem poréwnanie skutecznosci poszczegdlnych schematow

CTH stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP.

W toku prac zidentyfikowano 4 publikacje oceniajgce schematy CTH stosowane w | linii leczenia

zaawansowanego NDRP:

1. Hess 2018 — metaanaliza sieciowa poprzedzona przeglagdem systematycznym obejmujgca wyniki
12 badan, poréwnujgca skutecznosé dwulekowych schematéw CTH sktadajgcych sie z pochodnej
platyny i leku Il generacji,

2. Pilkington 2015 — metaanaliza sieciowa poprzedzona przegladem systematycznym obejmujgca
wyniki 23 badan, poréwnujgca skutecznos$¢ dwulekowych schematéw CTH sktadajgcych sie z
pochodnej platyny i leku Il generacii,

3. Li 2012 — metaanaliza poprzedzona przeglgdem systematycznym obejmujgca wyniki 4 badan,
oceniajgca skutecznos¢ dwulekowej CTH zawierajgcej zwiagzki platyny w skojarzeniu z
pemetreksedem w poréwnaniu z CTH opartg na zwigzkach platyny w skojarzeniu z gemcytabing lub
docetakselem,

4. Lu 2016 — metaanaliza obejmujgca wyniki 3 badan, oceniajgca skuteczno$é¢ dwulekowej CTH
ztozonej z pochodnej platyny w skojarzeniu z pemetreksedem w poréwnaniu ze schematami CTH
ztozonymi z cisplatyny i gemcytabiny oraz karboplatyny i docetakselu w terapii pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP [102—-105].

Na podstawie wynikéw wstepnej analizy klinicznej (Aneks D.1) w zakresie skutecznosci poszczegdlnych
schematéw dwulekowej CTH stosowanych w | linii leczenia zaawansowanego NDRP mozna
wnioskowaé, ze oceniane schematy cechujg sie zasadniczo zblizong skutecznoscig, z wyjgtkiem
schematéw z pemetreksedem, ktére wydajg sie by¢é preferowang opcjg wsréd pacjentow z

nieptaskonabtonkowym podtypem NDRP.
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W subpopulacji pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP schemat z uzyciem pemetreksedu w
poréwnaniu ze schematami z uzyciem gemcytabiny lub docetakselu w sposéb istotny statystycznie
wydiuzat przezycie bez wystgpienia zdarzeh niepozadanych zwigzanych z leczeniem 3—4. stopnia.
Zastosowanie schematu CTH zlozonego z pochodnej platyny i pemetreksedu w sposob istotny
statystycznie wydluzato takze przezycie catkowite pacjentdw w poréwnaniu ze schematami
zawierajgcymi gemcytabine lub docetaksel. Z kolei w subpopulacji pacjentéw z ptaskonabtonkowym
NDRP pomiedzy analizowanymi schematami dwulekowej CTH nie stwierdzono istotnych statystycznie

réznic odnosnie do przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od progresiji.

Poréwnanie posrednie z monoterapia pembrolizumabem

Celem wstepnej analizy klinicznej byto poréwnanie skutecznosci niwolumabu skojarzonego z
ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii (NIWO + IPl + CTH) z monoterapig pembrolizumabem (PEMB).
Ze wzgledu na brak badan bezposrednio poréwnujgcych obie opcje terapeutyczne, analize
przeprowadzono w formie poréwnania posredniego metodg Blichera. Podstawe analiz stanowity wyniki
1 badania RCT (CheckMate-9LA) poréwnujgcego NIWO + IPI + CTH z CTH oraz 2 RCT poréwnujgce
PEMB z CTH (KEYNOTE-024 oraz KEYNOTE-042, Aneks D.2). W wyniku przeprowadzanego
porownania posredniego metodg Bichera nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy
NIWO + IPI + CTH i PEMB odnosnie do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od progresji choroby

oraz odpowiedzi na leczenie (Tabela 17, Tabela 18, Tabela 19).

Tabela 17.
Przezycie catkowite (OS) dla poréwnania posredniego metodg Biichera NIWO + IPI + CTH vs PEMB w terapii NDRP

Poréwnywane Mediana okresu
badania obserwacji [mies.]

HR [95%CI]

NIWO +IPI+CTHvs NIWO +IPI+CTHvs NIWO +IPI+ CTH vs PEMB vs CTH NIWO +IPl + CTH vs
PEMB PEMB CTH PEMB

Ekspresja PD-L1: PD-L1 250% z badania dla NIWO + IPI + CTH vs PD-L1 250% z badan dla PEMB

CheckMate.LA ve 9,7 vs 11,2 0,64 [0,41; 1,02] 0,60 [0,41; 0,89] 1,07 [0,59: 1,94]
KEYNOTE-024 13.2vs 11,2 0,66 [0,44; 0,99] 0,60 [0,41; 0,89] 1,10 [0,63: 1,94]
CheckMate.9LA ve 9,7vs 12,8 0,64 [0,41; 1,02] 0,69 [0,56; 0,85] 0,93 [0,56; 1,53]
KEYNOTE-042 13.2v8 14.0 0,66 [0.44; 0.99] 0,70 [0,58; 0,86] 0,94 [0,60; 1,48]

Ekspresja PD-L1: PD-L1 ogétem? z badania dla NIWO + IPI + CTH vs PD-L1 250% z badan dla PEMB

CheckMate-9LA ve 9,7 vs 11,2 0,69 [0,55; 0,87] 0,60 [0,41; 0,89] 1,15 [0,73; 1,80]
A L 132vs 11,2 0,66 [0,55; 0,80] 0,60 [0,41; 0,89] 1,10 [0,72; 1,69]
CheckMate-9LA vs 9,7 vs 12,8 0,69 [0,55; 0,87] 0,69 [0,56; 0,85] 1,00 [0,73; 1,36]
KEYNOTE-042 13.2 vs 14,0 0,66 [0,55; 0,80] 0,70 [0,58; 0,86] 0,94 [0,72; 1,24]

# W badaniu CheckMate-9LA stratyfikacje w ramach randomizacji przeprowadzono dla PD-L1 <1% i 21%, stad poréwnanie posrednie
przeprowadzono na populacji ITT (niezaleznie od obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1) oraz w podgrupie pacjentéw z PD-L1 250%.
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Tabela 18.
Przezycie wolne od progresji choroby (PFS) dla poréwnania posredniego metoda Biichera NIWO + IPl + CTH vs PEMB w
terapii NDRP

Poréwnywane Mediana okresu
badania obserwaciji [mies.]

HR [95%CI]

NIWO + IPl + CTH vs
PEMB

NIWO +IPI+ CTHvs NIWO +IPI+CTHvs NIWO +IPl+ CTH vs

PEMB PEMB CTH S

Ekspresja PD-L1: PD-L1 250% z badania dla NIWO + IPI + CTH vs PD-L1 250% z badan dla PEMB

CheckMate.SLA v 9,7vs 11,2 0,59 [0,40; 0,86] 0,50 [0,37; 0,68] 1,1810,72; 1,92]
KEYNOTE-024 13,2 vs 11,2 0,61 [0,42; 0,89] 0,50 [0,37; 0,68] 1,22 [0,75; 1,98]
CheckMate-9LA ve 9,7vs 12,8 0,59 [0,40; 0,86] 0,81 [0,67; 0,99] 0,73 [0,47: 1,12]
KEYNOTE-042 13.2vs 14,0 0,61 [0,42; 0,89] 0,83 [0,69; 1,00]° 0,73 [0,48; 1,12]

Ekspresja PD-L1: PD-L1 ogétem? z badania dla NIWO + IPI + CTH vs PD-L1 250% z badan dla PEMB

CheckMate-9LA ve 9,7 vs 11,2 0,70 [0,57; 0,86] 0,50 [0,37; 0,68] 1,40 [0,97; 2,02]
KEYNOTE-024 13,2 vs 11,2 0,68 [0,57; 0,82] 0,50 [0,37; 0,68] 136 10,95; 1,94]
CheckMate-9LA ve 9,7vs 12,8 0,70 [0,57; 0,86] 0,81 [0,67; 0,99] 0,86 [0,65; 1,15]
KEYNOTE42 13,2 vs 14,0 0,68 [0,57; 0,82] 0,83 [0,69; 1,00]° 0,82 [0,63; 1,06]

a) Wartos¢ raportowana w publikacji do badania z przyblizeniem do dwéch miejsc po przecinku.
# W badaniu CheckMate-9LA stratyfikacje w ramach randomizacji przeprowadzono dla PD-L1 <1% i 21%, stad poréwnanie posrednie
przeprowadzono na populacji ITT (niezaleznie od obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1) oraz w podgrupie pacjentéw z PD-L1 250%.

Tabela 19.
Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) dla poréwnania posredniego metodg Biichera NIWO + IPl + CTH vs PEMB w
terapii NDRP

Poréwnywane Mediana okresu
badania obserwacji [mies.]

RR [95%CI]

NIWO +IPI+ CTHvs NIWO +IPI+CTHvs NIWO +IPl+ CTH vs PEMB vs CTH NIWO + IPl + CTH vs
PEMB PEMB CTH PEMB

Ekspresja PD-L1: PD-L1 250% z badania dla NIWO + IPI + CTH vs PD-L1 250% z badan dla PEMB

CheckMate-9LA ve 9,7 vs 11,2 1,57 [1,08; 2,29] 1,61 [1,18; 2,20] 0,98 [0,60; 1,59]
KEYNOTE-024 13,2 vs 11,2 1,63 [1,12; 2,37] 1,61 [1,18; 2,20] 1,01 [0,62; 1,65]
CheckMate.SLA v 9,7 vs 12,8 1,57 [1,08; 2,29] 1,23[0,99; 1,53] 1,2810,83; 1,97]
KEYNOTE-042 13,2 vs 14,0 1,63 [1,12; 2,37] 1,22 [0,98: 1,52] 1,34 [0,87: 2,06]

Ekspresja PD-L1: PD-L1 og6tem” z badania dla NIWO + IPI + CTH vs PD-L1 250% z badan dla PEMB

CheckMate-9LA ve 9,7vs 11,2 1,50 [1,20; 1,87] 1,61 [1,18; 2,20] 0,03 [0,64; 1,37]
KEYNOTE-024 13,2 vs 11,2 1,54 [1,23; 1,92] 1,61 [1,18; 2,20] 0,96 [0,65: 1,40]
CheckMate-9LA ve 9,7vs 12,8 1,50 [1,20; 1,87] 1,23[0,99; 1,53] 0,86 [0,65: 1,15]
KEYNOTE-042 13.2vs 14,0 1,54 [1,23; 1,92] 1,22 [0,98: 1,52] 1,26 [0,92: 1,73]

# W badaniu CheckMate-9LA stratyfikacje w ramach randomizacji przeprowadzono dla PD-L1 <1% i 21%, stad poréwnanie posrednie
przeprowadzono na populacji ITT (niezaleznie od obecnosci i poziomu ekspresji PD-L1) oraz w podgrupie pacjentéw z PD-L1 250%.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z:
o przerzutowym (IV stadium zaawansowania) niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca, oraz
o brakiem wczesniejszego systemowego leczenia przeciwnowotworowego, oraz
o brakiem mutacji w genie EGFR kwalifikujgcych do leczenia inhibitorami EGFR i brakiem

translokacji w genie ALK kwalifikujacych do leczenia inhibitorami ALK.

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym ujetym w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Opdivo [14]. Populacje docelowg analiz stanowig pacjenci ze zle rokujgcym,
przerzutowym rakiem pituca o typie niedrobnokomérkowym, bez obecnosci mutacji i rearanzacji
genetycznych, ktérych brak uniemozliwia chorym wejscie na sciezke refundowanego w Polsce leczenia
celowanego. Wiekszos¢ chorych stanowigcych populacje docelowg, zwtaszcza podgrupa pacjentéw z
ekspresja PD-L1 <50% komérek ma dostep jedynie do mato skutecznego leczenia

chemioterapeutycznego.

Interwencja

¢ Niwolumab dodany do ipilimumabu i dwéch cykli chemioterapii opartej na pochodnych

platyny.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo w obszarze wskazania rejestracyjnego nie definiuje
skladu chemioterapii opartej o pochodng platyny [14]. W badaniu rejestracyjnym CheckMate-9LA w
ramach chemioterapii stosowano:
e u pacjentdw z nieptaskonabtonkowym NDRP karboplatyne lub cisplatyne w skojarzeniu
z pemetreksedem,

e U pacjentow z ptaskonabtonkowym NDRP karboplatyne w skojarzeniu z paklitakselem [8].
Leki stosowane w ramach badania sg refundowane w Polsce i stanowig aktualng praktyke kliniczna.
Dawkowanie Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie w
skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakohczeniu 2 cykili
chemioterapii leczenie nalezy kontynuowaé, podajgc 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie co

3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni [14].
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Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono

progresji choroby [14].

Komparator

¢ Chemioterapia standardowa ztozona z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i
leku Ill generacji (pemetreksed / paklitaksel / winorelbina / gemcytabina / docetaksel /
etopozyd).

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

— czyli opcja terapeutyczna, ktora w praktyce bedzie zastepowana przez oceniang interwencije.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej u chorych z NDRP w IV stopniu zaawansowania zalecanymi
formami terapii sg chemioterapia (CTH), immunoterapia i leczenie celowane. Wybor metody leczenia
systemowego jest zalezny od typu histologicznego NDRP (ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy)
oraz innych cech, jak obecno$¢ lub brak mutacji i rearanzacji genetycznych (EGFR, ALK, ROS1) czy

obecnosé ekspresji PD-L1.

Aktualnie w Polsce refundacjg sg objete schematy CTH zalecane przez wytyczne praktyki klinicznej,
obejmujgce terapie ztozone z pochodnej platyny (cisplatyna lub karboplatyna) w skojarzeniu z jednym
z lekéw (etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed — ten ostatni
wylgcznie w nieptaskonabtonkowym NDRP). Ww. schematy chemioterapii sg powszechnie stosowane

w populacji docelowej analizy (Rozdz. 5.3) i stanowig komparator dla wnioskowanej interwencji.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, zalecang formg leczenia pacjentéw z NDRP z obecnoscia
ekspresji PD-L1 w 250% komorek jest immunoterapia. Ten rodzaj leczenia jest refundowany w Polsce
w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".
Lekiem refundowanym w ramach programu w leczeniu | linii, tj. u chorych wczes$niej nie poddanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu, jest pembrolizumab w monoterapii [7].
Jednakze trzeba doda¢, ze lek ten jest refundowany w zawezonej populacji chorych, u ktérych obecna
jest ekspresja PD-L1 w przynajmniej 50% komorek, zatem nie jest on dostepny dla catej populacji
docelowej analiz (szacuje sie, ze sposrod chorych z NDRP niecate 30% pacjentéw cechuje sie
obecnoscig ekspresji PD-L1 w przynajmniej 50% komorek [106]). | KEGcNGTGNGNGENENEEE
L
!
Whioskowana interwencja (niwolumab + ipilimumab + CTH) wykazuje wprawdzie skutecznos¢ wobec
szerokiego spektrum pacjentow tj. niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1, a co wiecej jej skutecznos¢
nie rézni sie od monoterapii pembrolizumabem (Rozdz. 6.2), aczkolwiek z uwagi na bardziej

skomplikowany schemat terapeutyczny nie bedzie stanowic¢ atrakcyjnej alternatywy dla monoterapii
pembrolizumabem. Dlatego zaréwno w $wietle dostepnych dowodow naukowych, [ EEGTcTcNENEGNGEG
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N \/Vnioskowana  interwencia

znajdzie natomiast zastosowanie wsrod chorych z:
e niepotwierdzonym wynikiem testu PD-L1 (jak wynika z analizy badania klinicznego
CheckMate-9LA, moze to dotyczy¢ nawet 6-7% pacjentdw, gdyz zdarzajg sie sytuacje, w ktérych
z powodu np. jakosci pobranego materiatu nie jest mozliwe okreslenie obecnosci i poziomu
ekspresji PD-L1 [8]),
e 2z niskg ekspresjg PD-L1 lub bez ekspresji PD-L1,
e a takze wsrdd pacjentow z przeciwwskazaniami do leczenia pembrolizumabem,

a zatem w populacjach aktualnie leczonych z wykorzystaniem CTH.

W zwigzku z powyzszym monoterapia pembrolizumabem nie stanowi komparatora dla omawianej

interwenciji.

Lekami refundowanymi w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” w leczeniu | linii NDRP sg takze terapie ukierunkowane molekularnie:

e w przypadku obecnosci mutacji EGFR: erlotynib, gefitynib, afatynib,

e w przypadku rearanzacji ALK: kryzotynib, alektynib, cerytynib,

e w przypadku rearanzacji ROS1: kryzotynib [7].

Populacje docelowg analiz stanowig chorzy, u ktérych nie sg obecne mutacje EGFR oraz rearanzacje
ALK. Z kolei populacja pacjentow z ROS1 stanowi bardzo matg grupe chorych (rearanzacja ROS1
wystepuje w okoto 1 do 2% przypadkdéw raka ptuca), a ponadto lekiem pierwszego wyboru wsréd tych
pacjentow jest terapia celowana obejmujgca kryzotynib. W zwigzku z powyzszym leki ukierunkowane
molekularnie, stosowane w przypadku ww. zaburzen cytogenetycznych nie stanowig komparatora dla

analizowanej interwenciji.

Punkty koncowe

e Przezycie catkowite.

e Progresja choroby.

e Odpowiedz na leczenie.
o Bezpieczehstwo terapii.

o Jakosc¢ zycia pacjentow.

Metodyka badan

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

e Przeglady systematyczne.
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Charakterystyka interwencji i komparatora

W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyke niwolumabu oraz ipilimumabu, a takze
chemioterapeutykéw z ograniczeniem do charakterystyk produktéw leczniczych refundowanych w
Polsce. Pozostate preparaty dla poszczegdlnych rodzajéw chemioterapii, dostepne, ale nierefundowane
w Polsce zostaly ujete w podrozdziatach ,Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce”, a ich szczegotowe

charakterystyki nie zostaty ujete w niniejszej analizie problemu decyzyjnego.

Niwolumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: LO1XC17) [14].

Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym, z klasy immunoglobulin G4 (IgG4), ktére wigze
sie z receptorem zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.
Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli
odpowiedzi immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandow
PD-L1 i PD-L2, ktore sg obecne na komdrkach prezentujgcych przeciwciata i mogg ulegac ekspresji w
komérkach nowotworéw lub w innych komdrkach wystepujacych w mikrosrodowisku guza, powoduje
zahamowanie proliferacji limfocytbw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz
limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandow
PD-L1 i PD-L2 do receptora PD-1 [14].

Postaé farmaceutyczna
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy) [14].

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu:
e jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu,
e jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu,

e jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu [14].

Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego ptyn, ktéry moze zawiera¢ nieliczne jasne

czastki. Roztwér ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 340 mOsm/kg [14].
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Wskazania do stosowania

Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w
genie ALK [14].

Opdivo® w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego

czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [14].

Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego czerniaka z zajeciem weziow

chtonnych lub z przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji [14].

Opdivo® w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami

niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u dorostych [14].

Opdivo® w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka nerkowokomoérkowego po

wczesniejszym leczeniu u dorostych [14].

Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka

nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem [14].

Opdivo® w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z nawrotowym lub opornym na
leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu komorek macierzystych

szpiku i leczeniu brentuksymabem z wedotyng [14].

Opdivo® w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakohczeniu terapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych [14].

Opdivo® w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na

pochodnych platyny [14].

Dawkowanie i sposob podawania
Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac¢ lekarze, doswiadczeni w leczeniu nowotworow [14].
Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig

Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie w
skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni oraz

chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakohczeniu 2 cykili

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 45



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac, podajgc 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie co

3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni [14].

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono

progresji choroby [14].

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki. W zaleznosci od indywidualnego bezpieczehstwa i

tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub przerwanie leczenia [14].

W czasie podawania produktu Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem, w przypadku wstrzymania
podawania jednego produktu, nalezy roéwniez wstrzymaé podawanie drugiego produktu. Jezeli
podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowi¢ albo podawanie skojarzone

albo podawanie Opdivo® w monoterapii biorgc pod uwage indywidualng ocene pacjenta [14].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [14].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (Tabela 20) [14].

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia [14]

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

zapalenie spojowek, zapalenie ptuc, zakazenia drég oddechowych,

niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, gorgczka neutropeniczna, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym,
nudnosci, biegunka, wymioty, wysypka, swiad, nadwrazliwos$é, nadczynno$c¢ tarczycy, niewydolnosc¢ kory nadnerczy,
uczucie zmeczenia, niedokrwistos¢, zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy, odwodnienie, hipoalbuminemia,
matoptytkowos¢, leukopenia, limfopenia, hipofosfatemia, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, suche oko,
neutropenia, zwigkszona aktywnos¢ fosfatazy zapalenie ptuc, duszno$c, kaszel, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, bole
a kalicznej, zwiekszona aktywnosc brzucha, zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w ustach, zapalenie trzustki,
aminotransferaz, zwiekszone stezenie zapalenie watroby, tysienie, sucha skéra, rumien, pokrzywka, bole
kreatyniny, zwiekszona aktywnos$¢ amylazy, migsniowo-szkieletowe, bdle stawdw, zapalenie stawdw, niewydolnos¢
zwigkszona aktywnos¢ lipazy, hipokaliemia, nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek), gorgczka, obrzek (w tym obrzek
hipomagnezemia, hiponatremia obwodowy), zwigkszone stezenie bilirubiny catkowitej, zwigkszone

stezenie hormonu tyreotropowego

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Opdivo® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 19 czerwca 2015 roku [14]. W dniu 5 listopada 2020 roku lek uzyskat rejestracje w
skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu | linii
NDRP z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujace
w genie EGFR lub translokacje w genie ALK [108].
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Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, niwolumab (produkt leczniczy Opdivo®) jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego:

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

e B.10 ,Leczenie raka nerki (ICD-10 C64)",

e B.52 Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzgdow gtowy i szyi”,

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

e B.100 ,Leczenie opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina z zastosowaniem

niwolumabu (ICD-10 C81)” [7].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem niwolumabu w Polsce jest Opdivo®, ktérego wytwodrcy jest Bristol-
Myers Squibb, S.R.L., Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics (podmiot
odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb, Pharma EEIG) [67].

Ipilimumab

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne (kod ATC: LO1XC11) [15].

Mechanizm dziatania

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytow T (CTLA-4) jest podstawowym regulatorem aktywnosci
limfocytow T. Ipilimumab jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktéry blokuje
hamujgce sygnaly dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajgc liczbe aktywowanych
limfocytow T efektorowych, ktére mobilizujg limfocyty T do bezposredniego ataku immunologicznego
przeciwko komoérkom nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze rowniez zmniejsza¢ czynnos¢ regulacyjng
limfocytow T, ktéra moze bra¢ udziat w odpowiedzi immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab
moze selektywnie zmniejszac liczbe limfocytéow T regulatorowych w guzie, prowadzgc do zwiekszenia
proporcji limfocytow T efektorowych do limfocytéw T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje

Smier¢ komérek nowotworowych [15].

Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat) [15].

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 47



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu:
e jedna fiolka 10 ml zawiera 50 mg ipilimumabu,

e jedna fiolka 40 ml zawiera 200 mg ipilimumabu [15].

Przezroczysty lub lekko opalizujacy, bezbarwny lub bladozétty ptyn, ktéry moze zawiera¢ niewielkie

(nieliczne) czasteczki, o pH 7,0 i osmolarnosci 260-300 mOsm/kg.

Wskazania do stosowania

Yervoy® w monoterapii jest wskazany w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z

przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej [15].

Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia zaawansowanego czerniaka

(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych [15].

Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego raka

nerkowokomérkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem [15].

Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny jest
wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u
ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce w genie EGFR lub translokacje w
genie ALK [15].

Dawkowanie i spos6b podawania

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu nowotworow
[15].

Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni
w skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli
chemioterapii leczenie nalezy kontynuowaé, podajgc 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni w

skojarzeniu z 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie [15].

Leczenie nalezy kontynuowac¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia niemozliwych
do zaakceptowania objawow toksycznosci lub do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono

progresji choroby [15].

Przed rozpoczeciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki produktu Yervoy® nalezy

wykonywaé badania czynnosci watroby i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem Yervoy®

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 48



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaérkowego raka ptuca

nalezy ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatan niepozgdanych pochodzenia

immunologicznego, w tym wystepowanie biegunki lub zapalenia jelita grubego [15].

Leczenie dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego moze wymagaé¢ wstrzymania dawki
lub zaprzestania leczenia produktem Yervoy® i wigczenia ogoélnego podawania duzych dawek
kortykosteroidow [15].

Nie zaleca sie zwiekszania ani zmniejszania dawki produktu leczniczego. W zaleznosci od
indywidualnego bezpieczehstwa i tolerancji moze by¢ konieczne opdznienie podania leku lub

przerwanie leczenia [15].

W czasie podawania produktu Yervoy® w skojarzeniu z niwolumabem, w przypadku wstrzymania
podawania jednego produktu, nalezy réwniez wstrzyma¢ podawanie drugiego produktu. Jezeli
podawanie zostanie wznowione po okresie wstrzymania, mozna wznowi¢ albo podawanie skojarzone

albo podawanie niwolumabu w monoterapii biorgc pod uwage indywidualng ocene pacjenta [15].

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [15].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig (Tabela 21) [15].

Tabela 21.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentow leczonych ipilimumabem w skojarzeniu z
niwolumabem i chemioterapia [15]

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

zapalenie spojowek, zapalenie ptuc, zakazenia drég oddechowych,

niedoczynnos¢ tarczycy, zmniejszenie apetytu, gorgczka neutropeniczna, reakcja zwigzana z wlewem dozylnym,
nudnosci, biegunka, wymioty, wysypka, swiad, nadwrazliwos$é, nadczynno$c¢ tarczycy, niewydolnos¢ kory nadnerczy,
uczucie zmeczenia, niedokrwistos¢, zapalenie przysadki, zapalenie tarczycy, odwodnienie, hipoalbuminemia,
matoptytkowosé, leukopenia, limfopenia, hipofosfatemia, neuropatia obwodowa, zawroty gtowy, suche oko,
neutropenia, zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy zapalenie ptuc, duszno$c, kaszel, zaparcia, zapalenie jamy ustnej, bole
a kalicznej, zwiekszona aktywnosc brzucha, zapalenie jelita grubego, sucho$¢ w ustach, zapalenie trzustki,
aminotransferaz, zwiekszone stezenie zapalenie watroby, tysienie, sucha skéra, rumien, pokrzywka, bole
kreatyniny, zwiekszona aktywnos$¢ amylazy, migsniowo-szkieletowe, bdle stawow, zapalenie stawdw, niewydolnos¢
zwigkszona aktywnos¢ lipazy, hipokaliemia, nerek (w tym ostre uszkodzenie nerek), gorgczka, obrzek (w tym obrzek
hipomagnezemia, hiponatremia obwodowy), zwigkszone stezenie bilirubiny catkowitej, zwigkszone

stezenie hormonu tyreotropowego

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Yervoy® otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej dnia 13 lipca 2011 roku [15]. W dniu 5 listopada 2020 roku lek uzyskat rejestracje w

skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych platyny w leczeniu | linii
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NDRP z przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje aktywujgce

w genie EGFR lub translokacje w genie ALK [109].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, ipilimumab (produkt leczniczy Yervoy®) jest dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.59 ,Leczenie czerniaka skoéry lub bton sluzowych (ICD-10
C43)" [7].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Jedynym dostepnym preparatem ipilimumabu w Polsce jest Yervoy®, ktérego wytwoércg jest Bristol-
Myers Squibb, S.R.L., Swords Laboratories t/a Bristol-Myers Squibb Cruiserath Biologics (podmiot
odpowiedzialny Bristol-Myers Squibb, Pharma EEIG) [67].

Cisplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny (kod ATC: LO1XA01) [110-112].

Mechanizm dziatania

Cisplatyna ma witasciwosci biochemiczne podobne do dwufunkcyjnych srodkéw alkilujgcych. Lek
hamuje synteze DNA przez wytwarzanie wewnatrz- i miedzytancuchowych wigzan krzyzowych w DNA.

W mniejszym stopniu hamowana jest rowniez synteza biatka i RNA [110-112].

Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne
mechanizmy mogg réwniez przyczynia¢ sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym
zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Cisplatyna wykazuje réwniez dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na promieniowanie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna jest niespecyficzna fazowo dla cyklu
komérkowego [110-112].

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Cisplatin-Ebewe: przejrzysty, bezbarwny roztwoér — koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji. Produkt Cisplatin-Ebewe, 1 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji: 1 ml zawiera

1 mg cisplatyny: 1 fiolka z 10 ml, 20 ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu. Produkt Cisplatin-Ebewe,
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0,5 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji: 1 ml zawiera 0,5 mg cisplatyny: 1 fiolka z
20 ml 50 ml lub 100 ml koncentratu [111, 112].

Produkt Cisplatinum Accord: przezroczysty, bezbarwny do bladozéttego roztwoér, w fiolce z oranzowego
szkta (typu I), zasadniczo wolny od czastek statych — koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Produkt Cisplatinum Accord 1 mg/ml zawiera 1 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji
zawierajgcego 1 mg cisplatyny: 1 fiolka z 10 ml, 25ml, 50 ml lub 100 ml koncentratu [110].

Wskazania do stosowania

Cisplatyna jest przeznaczona/wskazana do stosowania w leczeniu:
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jgder (lll i IV stopien zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikow (Il i IV stopieh zaawansowania),
e zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
e zaawansowanego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka gtowy i szyi (leczenie
paliatywne),
e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca,
e zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomérkowego raka ptuca,

e W skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapig w leczeniu raka szyijki
macicy [110-112].

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej [110-112].

Dawkowanie i sposob podawania

Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od tego

czy cisplatyna jest stosowana w monoterapii, czy jako skladnik CTH skojarzonej [110-112].

W monoterapii zalecane sg nastepujgce schematy dawkowania:
e pojedyncza dawka 50 do 120 mg/m?2 powierzchni ciata co 3 do 4 tygodni,

e 15 do 20 mg/m2/dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4 tygodni [110-112].

Jezeli cisplatyna stosowana jest w terapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszyc.

Standardowo stosuje sie dawke 20 mg/m? lub wiekszg podawang raz na 3 do 4 tygodni [110-112].

U pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego dawke

leku nalezy odpowiednio zmniejszy¢ [110-112].

Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami nalezy podawaé¢ we
wlewie dozylnym trwajgcym 6 do 8 godzin [110-112].

Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczgwszy od 2 do 12 godzin przed

podaniem leku, do co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne, aby
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utrzymac¢ witasciwg diureze podczas podawania cisplatyny i po jego zakonczeniu. W tym celu nalezy
podac¢ we wlewie dozylnym jeden z nastepujgcych roztwordw:
e chlorek sodu 0,9%;

e mieszanina chlorku sodu 0,9% i roztworu glukozy 5% (1:1) [110-112].

Nawodnienie przed rozpoczeciem podawania cisplatyny:
¢ wlew dozylny 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin, catkowita objeto$¢ wlewu to co
najmniej 1 litr [110-112].

Nawodnienie po rozpoczeciu podawania cisplatyny:
e wlew dozylny kolejnych 2 litréw z szybkoscig 100 do 200 ml/godz. przez okres 6 do 12 godzin
[110-112].

Wymuszona diureza moze okazaé sie konieczna, w przypadku gdy ilos¢ wydalanego moczu jest
mniejsza niz 100 do 200 ml/godz. po nawodnieniu. Diureze wymuszong mozna osiggnaé¢ podajgc
dozylnie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub poprzez
podanie leku moczopednego, jesli czynno$¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku
moczopednego jest réwniez wymagane, gdy stosowana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m?2
powierzchni ciata. Pacjent musi pi¢ duze ilosci ptyndw przez 24 godziny po wlewie dozylnym cisplatyny,

aby zapewni¢ odpowiednie wydalanie moczu [110-112].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg produktu
leczniczego,

e istniejgce zaburzenie czynnosci nerek,

e zaburzenia stuchu,

¢ laktacja,

e jednoczesne stosowanie szczepienia przeciw zottej febrze,

¢ jednoczesne przyjmowanie fenytoiny (stosowanej profilaktycznie) [110-112].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
cisplatyny (Tabela 22) [110-112].

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem cisplatyny [110-112]

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

niewydolnosc¢ szpiku kostnego / zahamowanie

czynnosci szp ku kostnego, matoptytkowosc¢ /

trombocytopenia, leukopenia, niedokrwistos¢,
hiponatremia, gorgczka

posocznica, zaburzenia rytmu serca (bradykardia, tachykardia, inne
zmiany w EKG np. zmiany w odcinku ST, objawy niedokrwienia), zylna
choroba zakrzepowo-zatorowa
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Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe 0,5 mg/ml otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne

na terytorium Unii Europejskiej dnia 11 sierpnia 1994 roku [112].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, cisplatyna (produkty lecznicze Cisplatin-Ebewe oraz

Cisplatinum Accord) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.11 [7].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 23.
Preparaty cisplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [67]
Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Cisplatin-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Cisplatinum Accord Astron Healthcare Limited Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Karboplatyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC: LO1XA02 [113-116].

Mechanizm dziatania

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

konformacji DNA, co odpowiada dziataniu ,skracajgcemu ni¢ DNA” [113—-116].

Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Carbomedac: przezroczysty, bezbarwny, jasnozoity roztwoér — koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji; 1 ml zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z 5 ml, 15 ml, 45 ml, 60 ml lub 100 ml

koncentratu [113].
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Produkt Carboplatin Accord: przezroczysty, bezbarwny do lekko jasnozéttego roztwér, wolny od czastek
statych — koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 ml zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z
5 ml, 15 ml, 45 ml lub 60 ml koncentratu [114].

Produkt Carboplatin Pfizer: przezroczysty, bezbarwny do jasnozoéttego roztwér do wstrzykiwan; 1 ml

zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z 5 ml, 15 ml lub 45 ml roztworu [115].

Produkt Carboplatin-Ebewe: przezroczysty, bezbarwny bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér —
koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 ml zawiera 10 mg karboplatyny: 1 fiolka z 5 ml, 15 ml,
45 ml, 60 ml lub 100 ml koncentratu [116].

Wskazania do stosowania

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

e drobnokomdrkowego raka ptuca [113—116].

Dawkowanie i spos6b podawania

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

lub w skojarzeniu z innymi produktami przeciwnowotworowymi [113—116].

Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw z prawidtowg czynnoscig
nerek (klirens kreatyniny >60 ml/min) wynosi 400 mg/m? pc. podana w pojedynczej dawce we wlewie
dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uplywie
czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub) dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej
2 000 komérek/mm?, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000 komdrek/mms3. U pacjentéw z czynnikami
ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek
lub niski stopien sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubrod lub ponizej 80 wg skali

Karnofsky’ego) zaleca sie zmniejszenie poczgtkowej dawki o 20-25% [113—-116].

W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sie okre$lenie najnizszych
wartosci wynikdw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen w trakcie

poczatkowych kursow leczenia karboplatyng [113—-116].

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

reaguje z karboplatyng powodujgc strgcanie osadu i (lub) utrate mocy produktu [113—116].
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Nalezy przestrzega¢ zasad bezpieczehstwa dotyczgcych niebezpiecznych substancji podczas
przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢ przygotowany do podania jedynie
przez przeszkolony personel, zaopatrzony w rekawice ochronne, maske ochronng i stréj ochronny [113—
116].

Karboplatyne, roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml, mozna rozciencza¢ bezposrednio przed podaniem
w wodzie do wstrzykiwan, w 0,9% roztworze chlorku sodu lub w 5% roztworze glukozy w celu
sporzadzenia roztworu do krétkotrwatego wlewu dozylnego o koncowych stezeniach tak niskich jak
0,5 mg/ml [113—-116].

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

diugotrwatego wlewu dozylnego [113—116].

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi preparatami przeciwnowotworowymi
w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowaé

w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikéw badan laboratoryjnych krwi [113—116].

Przeciwwskazania

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

e u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii, ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny <30 ml/min.),

e pacjentéw z ciezkg mielosupresja / zahamowaniem czynnosci szpiku,

e podczas jednoczesnego podania ze szczepionkg przeciw zoltej febrze,

e U pacjentow z krwawieniem istotnym klinicznie,

e U pacjentéw z krwawigcymi guzami,

e U kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia,

e U pacjentow z zaburzeniami stuchu [113—-116].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
karboplatyny (Tabela 24) [113—-116].
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Tabela 24.
Czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem karboplatyny [113-116]

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

matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia, zakazenia, krwotok, nadwrazliwo$¢, reakcja rzekomoanafilaktyczna,
niedokrwistos$¢, hiperurykemia, subkliniczny spadek  neuropatia obwodowa, parestezje, ostabienie odruchow sciegnistych /
ostrosci stuchu w zakresie wysokich czestotliwosci ostabienie gtebokich odruchow $ciegnistych, zaburzenia czucia,
(4000-8000 Hz), wymioty, nudnosci, bdl i skurcze zaburzenia smaku, zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki utraty
brzucha, bél (ogétem i w miejscu podania), astenia, wzroku, ototoksycznos$¢ (szum w uszach, utrata stuchu), zburzenia
zmniejszenie klirensu kreatyniny / zmniejszony ukfadu krgzenia, zaburzenia sercowo-naczyniowe, zaburzenia
klirens nerkowy kreatyniny, zwigkszenie stezenia oddechowe, srédmigzszowa choroba ptuc, skurcz oskrzeli, biegunka,
mocznika we krwi, zwiekszenie aktywnosci zaparcie, zaburzenia dotyczgce bton sluzowych / choroby btony
fosfatazy zasadowej, zwiekszenie aktywnosci Sluzowej, zapalenie bton sluzowych, zapalenie przetyku, zaburzenia
AspAT, nieprawidtowe wyn ki badan czynnosci czynnosci watroby, tysienie, zaburzenia / choroby skéry, pokrzywka,
watroby, zmniejszenie stezenia sodu we krwi, wysypka, rumien, swigd, zaburzenia migsniowo-szkieletowe,
zmniejszenie stezenia potasu we krwi, zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego, ostabienie, zwiekszenie
zmniejszenie stezenia wapnia we krwi, stezenia bilirubiny we krwi, zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zmniejszenie stgzenia magnezu we krwi zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we krwi

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Carboplatin-Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na
terytorium Unii Europejskiej dnia 27 pazdziernika 1999 roku [116].

Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, karboplatyna (produkty lecznicze Carbomedac,
Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer oraz Carboplatin-Ebewe) jest dostepna bezptatnie w zakresie
wskazan okreslonych w zatgczniku C.6 [7].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 25.
Preparaty karboplatyny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [67]

Preparat

Carbomedac

Wytwoérca

medac Gesellschaft fuer klinische
Specialpraeparate mbH

Podmiot odpowiedzialny

medac Gesellschaft fuer klinische
Specialpraeparate mbH

Carboplatin Accord

Accord Healthcare Limited

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Carboplatin Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc.
Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Carboplatin Pfizer

Pfizer Service Company BVBA

Pfizer Europe MA EEIG

Carboplatin-Ebewe

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

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

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytostatyki / leki przeciwnowotworowe, analogi kwasu foliowego (kod ATC: L 01 BA 04) [117-120].

Mechanizm dziatania

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajgcy podstawowe procesy metaboliczne wykorzystujgce folany niezbedne dla podziatu komérek
[117-120].

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu polega na hamowaniu
syntazy tymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu
glicynamidowego (GARFT), czyli podstawowych enzyméw wykorzystujgcych folany uczestniczacych w
biosyntezie de novo nukleotydow tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza
komoérek odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka btonowego
wigzacego folany. W komérce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany
przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowg. Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komorki i
wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego
intensywnos¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komérkach nowotworowych oraz w mniejszym
stopniu w prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity powstajgce w wyniku poliglutaminizaciji
charakteryzujg sie przedtuzonym okresem poitrwania wewngtrz komorki, co warunkuje dtuzsze

dziatanie leku w komérkach nowotworéw ztosliwych [117-120].

Posta¢ farmaceutyczna

Proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji. Liofilizowany proszek lub zbrylony proszek o

barwie od biatej, biatawej do jasnozéttej lub zielonozéttej [117—120].

Kazda fiolka zawiera 100, 500 lub 1000 mg pemetreksedu w postaci pemetreksedu disodowego

siedmiowodnego. Po rekonstytucji kazda fiolka zawiera 25 mg/ml pemetreksedu [117—120].

Wskazania do stosowania

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej

chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej [117-120].
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Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw
z niedrobnokomodrkowym rakiem pituca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [117-120].

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie podtrzymujgce u pacjentéw
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,
o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastgpita progresja

choroby bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny [117-120].

Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania, jako leczenie drugiego rzutu u pacjentow,
z niedrobnokomodrkowym rakiem piuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami,

o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa [117-120].

Dawkowanie i spos6b podawania

Pemetreksed mozna podawaé wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [117—120].

Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng

Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka
cisplatyny wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawac¢ we wlewie w ciggu 2 godzin, rozpoczynajgc
okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia. Pacjentowi nalezy poda¢ leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i (lub)
po podaniu cisplatyny [117-120].

Pemetreksed w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii
zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m2 pc. Pemetreksed nalezy podawa¢ we wlewie

dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia [117-120].

Premedykacja

W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynéw skoérnych, w dniu poprzedzajgcym
podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac
lek z grupy Kkortykosteroiddw. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiadaé dawce 4 mg

deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe [117—-120].

W celu ograniczenia objawéw toksycznosci pacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwniez
otrzymywac suplementacje witaminowa. Codziennie nalezy podawac¢ doustnie kwas foliowy lub produkt

multiwitaminowy zawierajgcy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramoéw). W ciggu 7 dni
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poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyjac, co najmniej 5 dawek
kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i przez 21 dni po podaniu
ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a
nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywa¢ domiesniowo witamine Bi2
(1000 mikrogramoéw). Kolejne wstrzykiwania witaminy B12 mozna wykonywa¢ w dniu podawania
pemetreksedu [117-120].

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykonaé petng morfologie krwi, w tym oznaczenie
wzoru odsetkowego krwinek bialych (rozmaz) i liczby plytek krwi. Przed kazdym podaniem
chemioterapeutyku nalezy wykonaé badania krwi oceniajgce czynnosci nerek i watroby. Warunkiem
umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sg nastepujgce wartosci parametrow
laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofildw (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) 21500
komdrek/mms3, liczba ptytek krwi 2100 000 komdrek/mm?, klirens kreatyniny =45 ml/min, bilirubina
catkowita <1,5raza goérna granica wartosci uznanych za prawidlowe; fosfataza zasadowa,
aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) <3 razy gorna granica
wartosci uznanych za prawidtiowe. U pacjentéw z przerzutami guza do watroby dopuszczalne sg
wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wieksze niz 5-krotne wartosci uznane za
prawidtowe [117-120].

Modyfikacja dawki

Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowac na
podstawie najnizszych wartosci parametrow morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego cyklu
lub najwiekszego nasilenia objawow toksycznosci, przy ktérym nie wystgpity zmiany w obrazie krwi.
Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna opdzni¢, by w ten sposéb umozliwi¢ normalizacje stanu zdrowia
pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowac leczenie zgodnie z
zasadami przedstawionymi w tabelach ponizej (Tabela 26, Tabela 27, Tabela 28), ktére odnoszg sie

zarowno do stosowania pemetreksedu w monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyng [117-120].

Jezeli wystgpig dziatania niepozgdane 3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawow
toksycznosci neurologicznej), nalezy przerwac stosowanie pemetreksedu az do powrotu ocenianych
parametréw do wartosci sprzed leczenia lub nizszych. Ponowne leczenie nalezy rozpocza¢ zgodnie z

wytycznymi przedstawionymi ponizej (Tabela 27) [117-120].

Jezeli wystgpig objawy toksycznosci neurologicznej, dawke pemetreksedu i cisplatyny nalezy
zmodyfikowaé zgodnie z danymi przedstawionymi ponizej (Tabela 28). W przypadku wystgpienia

toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac [117-120].

Leczenie pemetreksedem nalezy przerwaé, jezeli u pacjenta wystgpig objawy toksycznosci

hematologicznej lub innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu dawki. Leczenie
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nalezy przerwac¢ natychmiast, jezeli wystgpig objawy toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4. [117—-
120].

Tabela 26.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie krwi [117—
120]

Zmiany w obrazie krwi Dawkowanie

Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofiléw <500/mm? i najmniejsza liczba 75% poprzedniej dawki (zaréwno
ptytek krwi 250 000/mm?3 pemetreksedu, jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek krwi <50 000/mm? niezaleznie od najmniejsze;j 75% poprzedniej dawki (zaréwno
liczby neutrofilow pemetreksedu, jak i cisplatyny)

Najmniejsza liczba ptytek krwi <50 000/mm? z krwawieniem?, niezaleznie 50% poprzedniej dawki (zaréwno
od najmniejszej liczby neutrofiléw pemetreksedu, jak i cisplatyny)

a) Zgodnie z definicjg krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteriéw toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998)
National Cancer Institute.

Tabela 27.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — dziatania toksyczne inne niz
zmiany w obrazie krwi, bez objawéw toksycznosci neurologiczneja [117—120]

Dziatania toksyczne inne niz zmiany w obrazie Dawkowanie pemetreksedu Dawkowanie cisplatyny

krwi [mg/m?] [mg/m?]

Jakiekolwiek dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4.

Z wyjatkiem zapalenia bion $luzowych 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
Biegunka wymagajgca hospitalizacji (bez wzgledu na 75% dniei dawki 75% dniei dawki
nasilenie) lub biegunka stopnia 3. lub 4. o poprzednie] dawki o poprzednie] dawkl
Zapalenie bfon $luzowych stopnia 3. lub 4. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

a) Ogolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute.

Tabela 28.
Modyfikacja dawki pemetreksedu (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — toksycznos¢ neurologiczna
[117-120]

Nasilenie wg CTC? Dawkowanie pemetreksedu Dawkowanie cisplatyny
g [mg/m?] [mg/m?]
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

a) Ogolne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute.

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,
e karmienie piersig,

e jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej gorgczce [117-120].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

pemetreksedu w monoterapii (Tabela 29) oraz w skojarzeniu z cisplatyng (Tabela 30) [117-120].
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Tabela 29.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w monoterapii
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacja kwasu foliowego i witaminy B12) [117-120]

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

zmniejszona liczba neutrofili/granulocytéw, zmniejszona liczba leukocytéw,
zmniejszone stezenie hemoglobiny, biegunka, wymioty, zapalenie jamy
ustnej/zapalenie gardta, nudnosci, jadtowstret, wysypka, tuszczenie skory,
znuzenia

zmniejszona liczba ptytek krwi, zaparcie,
zwigkszenie stezenia AIAT, zwigkszenie
stezenia AspAT, $wiad, tysienie, gorgczka

Tabela 30.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem pemetreksedu w terapii skojarzonej z cisplatyng
niedrobnokomoérkowego raka ptuca (z suplementacja kwasu foliowego i witaminy B12) [117-120]

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

zmniejszone stezenie hemoglobiny, zmniejszona liczba
neutrofili/granulocytéw, zmniejszona liczba leukocytéw, zmniejszona liczba neuropatia nerwéw czuciowych, zaburzenia
ptytek krwi, nudnosci, wymioty, jadtowstret, zaparcie, smaku, niestrawnos$é/zgaga, wysypka,
zapalenie jamy ustnej/zapalenie gardfa, biegunka bez kolostomii, fysienie, tuszczenie skory
zwigkszenie stgzenia kreatyniny, znuzenie

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Pemetrexed Fresenius Kabi otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne

na terytorium Unii Europejskiej dnia 22 lipca 2016 roku [118].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, pemetreksed (produkt leczniczy Pemetreksed SUN,
Pemetrexed Accord, Pemetrexed Fresenius Kabi oraz Pemetrexed Sandoz) jest dostepny bezptatnie w

zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.49 [7].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 31.
Preparaty pemetreksedu dostepne w Polsce oraz ich wytworcy [67]
Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Alimta Lilly France S.A.S. Eli Lilly Nederland B.V.

Actavis Italy S.p.A.
Armisarte S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Actavis Group PTC ehf.
Pliva Croatia Ltd.

Menarini International Operations

Ciambra Oncotec Pharma Produktion GmbH
Luxembourg S.A.

Accord Healthcare Limited

Pemetrexed Accord Wessling Hungary Kornyezetvedelmi

Accord Healthcare S.L.U.

Synthon Hispania S.L.
Synthon B.V.
Synthon s.r.o.

Adamed Sp. zo.0.

Pemetreksed Adamed Adamed Pharma S.A.
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Preparat

Pemetrexed Alvogen

Wytworca

Synthon Hispania S.L.
Synthon s.r.o.

Podmiot odpowiedzialny

Alvogen IPCo S.a.r.l.

Pemetrexed Fresenius Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Pemetrexed Hospira

Hospira UK Limited

Pfizer Europe MA EEIG

Pemetrexed Krka

Krka, d.d., Novo mesto

Krka, d.d., Novo mesto

Pemetrexed Lilly

Lilly France

Eli Lilly Nederland B.V.

Pemetrexed medac

Synthon Hispania S.L.
Synthon s.r.o.
medac Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH

medac Gesellschaft fiir klinische
Spezialpraparate mbH

Pemetrexed Pfizer

Hospira UK Limited Pfizer Service Company
BVBA

Pfizer Europe MA EEIG

Pemetrexed Sandoz

Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Lek Pharmaceuticals d.d.

Sandoz GmbH

Pemetreksed SUN

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.

Sun Pharmaceutical Industries Europe
B.V.

Pemetrexed Zentiva

Synthon Hispania S.L.
Synthon B.V.
Synthon, s.r.o.

Zentiva, k.s.

Paklitaksel

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, taksany (kod ATC: LO1CDO01) [121-123].

Mechanizm dziatania

Paklitaksel jest lekiem przeciwmikrotubulowym, promujgcym budowe mikrotubul z dimeréw tubuliny i
stabilizujgcym mikrotubule poprzez zapobieganie depolimeryzacji. W wyniku tej stabilizacji nastepuje
zahamowanie normalnej dynamicznej reorganizacji sieci mikrotubul, ktéra jest niezbedna dla
zasadniczych funkgji interfazy i mitozy komoérki. Ponadto paklitaksel wywotuje tworzenie zaburzonych
formaciji lub ,peczkéw” mikrotubul przez caty cykl zyciowy komorki oraz licznych gwiazd mikrotubul w

czasie mitozy [121-123].

Postaé farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Roztwdr przezroczysty, bezbarwny lub o nieznacznie

z6ttym zabarwieniu, bez widocznych statych czastek [121-123].

Fiolka o pojemno$ci 5, 16,7, 25, 50 lub 100 ml. Kazdy ml koncentratu zawiera 6 mg paklitakselu [121—
123].
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Wskazania do stosowania
Rak jajnika

W chemioterapii pierwszego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu skojarzonym z
cisplatyng pacjentek z zaawansowanym rakiem jajnika lub resztkowym nowotworem (>1 cm), po

wczesniejszej laparotomii [121-123].

W chemioterapii drugiego rzutu raka jajnika, paklitaksel jest wskazany w leczeniu raka jajnika z
przerzutami w przypadkach, gdy standardowe leczenie schematami zawierajgcymi platyne okazato sie
nieskuteczne [121-123].

Rak piersi

W leczeniu uzupetniajgcym, paklitaksel jest wskazany w leczeniu pacjentek z rakiem piersi z
przerzutami do weztéw chtonnych po leczeniu antracykling i cyklofosfamidem. Nalezy rozwazy¢
zastosowanie leczenia uzupetniajgcego jako alternatywe do przedtuzonego podawania leczenia

skojarzonego antracykling i cyklofosfamidem [121-123].

Paklitaksel jest wskazany do stosowania jako leczenie wstepne raka piersi w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, zaréwno w skojarzeniu z antracyklinami u pacjentek, u ktérych
mozna zastosowac leczenie antracyklinami, jak w skojarzeniu z trastuzumabem u pacjentek ze
zwiekszong ekspresjg receptora HER-2 (receptor ludzkiego naskoérkowego czynnika wzrostu 2) na
poziomie 3+ oznaczonym metodg immunohistochemiczng, u ktérych leczenie antracykling nie jest
odpowiednie [121-123].

Paklitaksel jest wskazany w monoterapii raka piersi z przerzutami u pacjentek, u ktérych standardowe
leczenie antracyklinami okazato sie nieskuteczne lub u pacjentek, ktére nie kwalifikujg sie do tego

rodzaju leczenia [121-123].
Zaawansowany niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Paklitaksel w leczeniu skojarzonym z cisplatyng jest wskazany w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka
ptuc u pacjentéw, ktorzy nie kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego dajgcego szanse na wyleczenie i
(lub) do radioterapii [121-123].

Miesak Kaposiego w przebiegu AIDS

Paklitaksel wskazany jest w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym migsakiem Kaposiego (MK) w
przebiegu AIDS, u ktérych uprzednie leczenie liposomalnymi postaciami antracyklin okazato sie
nieskuteczne [121-123].
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Dawkowanie i sposob podawania

Paklitaksel powinien by¢ stosowany wytgcznie pod nadzorem wykwalifikowanego onkologa w
osrodkach wyspecjalizowanych w podawaniu $rodkow cytotoksycznych. Przed podaniem paklitakselu,
6 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowac
premedykacje sktadajgcg sie z kortykosteroidéw, lekéw przeciwhistaminowych i antagonistow
receptorow H2 [121-123].

Leczenie zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka pfuca

Zalecana dawka paklitakselu to 175 mg/m? pc. podawane we wlewie dozylnym trwajacym 3 godziny, a
nastepnie dawka 80 mg/m? pc. cisplatyny, z zachowaniem 3-tygodniowej przerwy miedzy kolejnymi

kursami leczenia [121-123].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e cigza i karmienie piersia,

e liczba neutrofili <1,5x10%/1 przed leczeniem,

e liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1,5x10%1 w momencie rozpoczecia terapii (<1x10%I u
pacjentéw z miesakiem Kaposiego),

e U pacjentow z miesakiem Kaposiego, jesli jednoczesnie wystepujg u nich powazne i niepoddajgce

sie leczeniu zakazenia [121-123].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
paklitakselu (Tabela 32) [121-123].

Tabela 32.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem paklitakselu [121-123]

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

zakazenia (gtéwnie zakazenia drog moczowych i gérnych drog
oddechowych), zahamowanie czynnosci szpiku, neutropenia,
niedokrwisto$¢, matoptytkowos¢, leukopenia, krwawienie,
tagodne reakcje nadwrazliwosci (gtéwnie uderzenia goraca,
zaczerwienienie skory i wysypka), neurotoksycznos¢ (gtéwnie
neuropatia obwodowa), niedocisnienie tetnicze, biegunka,
wymioty, nudnosci, zapalenie bton sluzowych, tysienie, bdl
stawow i miesni

bradykardia, przemijajgce i fagodne zmiany paznokci i
skory, reakcje w miejscu podania (w tym miejscowy obrzek,
bél, rumien, stwardnienie, w sporadycznych przypadkach
wynaczynienie moze prowadzi¢ do zapalenia tkanki
tacznej, zwtdknienia skory i martwicy skory), znaczne
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j i fosfatazy zasadowej

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Paclitaxel-Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terytorium Unii Europejskiej dnia 17 stycznia 2007 roku [122].
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Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, paklitaksel (produkt leczniczy Paclitaxel Kabi,
Paclitaxel-Ebewe oraz Paclitaxelum Accord) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych
w zatgczniku C.47 [7].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 33.

Preparaty paklitakselu dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [67]
Preparat Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny
Abraxane Celgene Distribution B.V. Celgene Europe B.V.
Apealea Oasmia Pharmaceutical AB Oasmia Pharmaceutical AB

Oncotec Pharma Produktion GmbH
AqgVida GmbH medac Gesellschaft fuer klinische
medac Gesellschaft fuer klinische Spezialpraeparate mbH
Spezialpraeparate mbH

Paclimedac

Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Fresenius Kabi Oncology Plc. Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Paclitaxel Kabi

Paclitaxel-Ebewe Ebewe Arzneimittel Ges.m.b.H. Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Accord Healthcare Limited

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Paclitaxelum Accord

Merckle GmbH
Pharmachemie B.V.
Teva Pharma B.V.
Teva Nederland B.V.

Pazenir ratiopharm GmbH

Docetaksel

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki
pochodzenia naturalnego, taksany (kod ATC: LO1CD02) [124, 125].

Mechanizm dziatania

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej
tubuliny. taczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro,
ze docetaksel przerywa w komorkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do czynnosci zyciowych

w komorce w fazie mitozy i interfazy [124, 125].
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Posta¢ farmaceutyczna

Produkt Docetaxel Accord: Koncentrat do sporzagdzania roztworu do infuzji (jalowy koncentrat).
Przezroczysty roztwér o barwie jasnozéttej do brgzowozoitej. Dostepny w fiolce po 1, 4 lub 8 ml
koncentratu. Kazdy ml koncentratu zawiera 20 mg docetakselu [124].

Produkt Docetaxel-Ebewe: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Roztwor przezroczysty,
bezbarwny do jasnozottego, pH 3,0—-4,5, niezawierajacy statych czastek. Dostepny w fiolce po 2, 8 lub

16 ml koncentratu. Kazdy ml koncentratu zawiera 10 mg docetakselu [125].

Wskazania do stosowania

Rak piersi

Docetaksel w potgczeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym
u pacjentow z:
e operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych,

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych [124, 125].

Leczenie uzupetniajgce u pacjentdow z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych
powinno by¢ ograniczone do pacjentow kwalifikujgcych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z

miedzynarodowymi kryteriami dotyczgcymi leczenia wczesnego raka piersi [124, 125].

Docetaksel w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
piersi lub raka piersi z przerzutami u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali poprzednio lekow

cytotoksycznych w tym wskazaniu [124, 125].

Docetaksel w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych cytotoksycznych
produktéow leczniczych. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny lub alkilujgcy produkt
leczniczy [124, 125].

Docetaksel w potagczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami
u pacjentow, u ktérych guzy wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktérzy uprzednio nie otrzymywali
chemioterapii w leczeniu przerzutow [124, 125].

Docetaksel w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Poprzednie

leczenie powinno zawiera¢ antracykliny [124, 125].

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego

lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii [124, 125].
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Docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentdw z nieresekcyjnym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw, ktorzy

nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu [124, 125].
Rak gruczotu krokowego

Docetaksel w potgczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentow

z hormononiezaleznym rakiem gruczotu krokowego z przerzutami [124, 125].

Docetaksel w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej, z prednizonem lub prednizolonem lub bez
niego, jest wskazany w leczeniu pacjentow z rakiem gruczotu krokowego wrazliwym na hormony z

przerzutami [124].
Gruczolakorak zotgdka

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka
zotgdka z przerzutami, w tym gruczolakoraka wpustu zotagdka u pacjentéw, ktérzy nie otrzymywali

wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw [124, 125].
Rak gtowy i szyi

Docetaksel w potgczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego

pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi [124, 125].

Dawkowanie i sposob podawania

Docetaksel nalezy stosowaé wytgcznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw
cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do

stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej [124, 125].
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

U pacjentow z NDRP, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat
dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m?2 pc. jednocze$nie z cisplatyng podawang w dawce
75 mg/m?2 pc. przez 30-60 min. U pacjentéw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii

produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m?2 pc. docetakselu w monoterapii [124, 125].

Przeciwwskazania

e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e pacjenci z liczbg neutrofili <1500 komoérek/mm3 oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku,
e pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby,

e obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych

w leczeniu skojarzonym z docetakselem [124, 125].
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Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem

docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng w leczeniu NDRP (Tabela 34) [124, 125].

Tabela 34.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng w
leczeniu NDRP [124, 125]

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

zakazenia, neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia, nadwrazliwosé, gorgczka neutropeniczna, zaburzenia rytmu
brak taknienia, obwodowa neuropatia czuciowa, obwodowa neuropatia serca, niedocisnienie, zaparcia, reakcje w
ruchowa, nudnos$ci, wymioty, biegunka, zapalenie jamy ustnej, tysienie, miejscu podania wlewu dozylnego, bdl,
zmiany w obrebie paznokci, odczyny skérne, bdle migsni, astenia, zwiekszenie stezenia bilirubiny, zwiekszenie
zatrzymanie plynéw, gorgczka aktywnosci AIAT

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Docetaxel-Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terytorium Unii Europejskiej dnia 12 kwietnia 2010 roku [125].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, docetaksel (produkt leczniczy Docetaxel Accord oraz

Docetaxel-Ebewe) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.19 [7].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 35.
Preparaty docetakselu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [67]

Preparat Wytwoérca Podmiot odpowiedzialny

Accord Healthcare Ltd.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. Accord Healthcare S.L.U.

Docetaxel Accord

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH Fresenius Kabi Deuischiand GmbH

Docetaxel Kabi

Salutas Pharma GmbH
Docetaxel Lek Lek Pharmaceuticals d.d. Sandoz GmbH
Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Pharmachemie B.V.

Docetaxel Teva Teva Pharmaceuticals Works Private Limited TevaB.V.
Company
Docetaxel Zentiva Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Zentiva, k.s.
Docetaxel-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Sanofi-Aventis Zrt. Aventis Pharma S.A.

Taxotere
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Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny

Krka, d.d., Novo mesto

Tolnexa Tad Pharma GmbH

Krka, d.d., Novo mesto

Etopozyd

Grupa farmakoterapeutyczna

Cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne produkty naturalne, pochodne podofilotoksyny (kod ATC: LO1CBO01)
[126, 127].

Mechanizm dziatania

Gtéwny efekt dziatania etopozydu wydaje sie mie¢ miejsce w pdéznej czesci fazy S i wczesnej czesci
fazy G2 cyklu komérkowego u ssakéw. Obserwuje sie dwa rodzaje odpowiedzi w zaleznosci od
wielkosci dawki: w duzych stezeniach (10 pg/ml lub wiekszych) komoérki rozpoczynajgce mitoze
rozpuszczajg sie, w matych stezeniach (0,3 do 10 ug/ml) komoérki powstrzymywane sg od przejscia do
profazy. Zespot mikrotubul pozostaje nienaruszony. Dominujgcym makromolekularnym efektem
dziatania etopozydu wydaje sie by¢ rozerwanie fancucha podwojnego w wyniku interakcji z

topoizomeraza Il DNA lub tworzenia sie wolnych rodnikéw [126, 127].

Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, klarowny, bezbarwny do jasnozéitego

roztwor bez widocznych czagstek [126, 127].

Dostepny w fiolce po 5, 10, 12,5, 20, 25 oraz 50 ml koncentratu. 1 ml koncentratu zawiera 20 mg
etopozydu [126, 127].

Wskazania do stosowania

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu pierwszego rzutu nawracajgcego lub opornego na terapie raka jgdra u dorostych [126, 127].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu drobnokomadrkowego raka ptuc u dorostych [126, 127].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu chioniaka Hodgkina u pacjentéw dorostych i pediatrycznych [126, 127].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu chioniaka nieziarniczego u pacjentéw dorostych i pediatrycznych [126, 127].
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Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu ostrej biataczki szpikowej u pacjentéw dorostych i pediatrycznych [126, 127].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania
w leczeniu pierwszego i drugiego rzutu cigzowej choroby trofoblastycznej o wysokim ryzyku u dorostych
[126, 127].

Etopozyd jest wskazany, w skojarzeniu z innymi zatwierdzonymi chemioterapeutykami, do stosowania

w leczeniu nienabtonkowego raka jajnika u dorostych [126, 127].

Etopozyd jest wskazany do stosowania w leczeniu opornego na zwigzki platyny nabtonkowego raka
jajnika u dorostych [126, 127].

Dawkowanie i spos6b podawania

Podawanie leku i monitorowanie tego podawania powinno sie odbywa¢ wytgcznie pod nadzorem
wykwalifikowanego lekarza, doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych [126, 127].

Zalecane dla dorostych pacjentow dawki etopozydu to 50 do 100 mg/m? pc./dobe w dniach 1. do 5. lub
100 do 120 mg/mZ2 pc./dobe w dniach 1., 3.1 5. co 3 do 4 tyg. w skojarzeniu z innymi lekami wskazanymi
do stosowania w przypadku leczonej choroby. Dawkowanie nalezy modyfikowaé, biorgc pod uwage
dziatanie hamujgce czynnos¢ szpiku kostnego ze strony innych lekéow stosowanych w skojarzeniu lub
efekty wczesniejszej radioterapii lub chemioterapii, ktére mogty zmniejszy¢ rezerwy szpiku kostnego.
Wielkos¢ dawek po dawce poczgtkowej nalezy dostosowaé, jezeli liczba neutrofildw ponizej
500 komorek/mm? utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 dni. Wielko$¢ dawki nalezy ponadto dostosowac¢ w
przypadku wystgpienia gorgczki, infekcji lub gdy liczba ptytek krwi wynosi mniej niz
25 000 komérek/mm?, gdy nie jest to spowodowane chorobg nowotworowg. Wielkos¢ kolejnych dawek
nalezy dostosowaé¢ w przypadku wystgpienia toksycznosci 3. lub 4. stopnia lub gdy klirens nerkowy
wynosi mniej niz 50 ml/min. W przypadku zmniejszenia klirensu kreatyniny od 15 do 50 ml/min zalecane

jest zmniejszenie wielkosci dawki o0 25% [126, 127].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza,

e jednoczesne przyjecie szczepionki przeciwko zottej febrze lub innych zywych szczepionek u
pacjentow z obnizong odpornoscia,

o laktacja [126, 127].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
etopozydu (Tabela 36) [126, 127].
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Tabela 36.

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem etopozydu [126, 127]

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

anemia, leukopenia, mielosupresja, neutropenia, zakazenia, ostra biataczka, reakcje anafilaktyczne,
trombocytopenia, bol brzucha, anoreksja, zaparcia, nudnosci i zawroty gtowy, arytmia, zawat migsnia sercowego,
wymioty, zwiekszona aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;j, nadcis$nienie, przemijajgce niedocisnienie skurczowe w
zwiekszona aktywnos$¢ fosfatazy alkalicznej, zwiekszona nastepstwie szybkiego dozylnego podania leku,
aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszone biegunka, zapalenie bton Sluzowych (w tym zapalenie
stezenie bilirubiny, hepatotoksycznos$¢, wypadanie wioséw, jamy ustnej i przetyku), Swiad, wysypka, pokrzywka,
przebarwienia skory, astenia, zte samopoczucie wynaczynienie, zapalenie zyty

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Etoposid-Ebewe otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terytorium Unii Europejskiej dnia 3 lipca 1998 roku [126].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, etopozyd (produkt leczniczy Etoposid-Ebewe oraz

Etopozyd Accord) jest dostepny bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.24 [7].

Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 37.
Preparaty etopozydu dostepne w Polsce oraz ich wytwoércy [67]
Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Etoposid Actavis S.C. Sindan-Pharma S.R.L. Actavis Group PTC ehf.
Etoposid Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

Etoposide Kabi

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Fresenius Kabi Deutschland GmbH Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Etopozyd Accord

Wessling Hungary Kornyezetvedelmi
Accord Healthcare Limited
Astron Healthcare Limited

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Gemcytabina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny (kod ATC: LO1BCO05) [128, 129].
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Mechanizm dziatania

Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny,
jest przeksztatcana wewngtrzkomérkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozydow:
difosforanu (dFACDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zalezg od
hamowania syntezy DNA dzigki potgczeniu dwoch mechanizméw dziatania dFdCDP i dFACTP.
Difosforan (dFdACDP) hamuje aktywnos$¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym katalizatorem
reakcji prowadzacych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydoéw (dCTP), wykorzystywanych w
syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich
deoksynukleozydow, a w szczegolnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o

wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia) [128, 129].

Postaé farmaceutyczna

Produkt Gemcitabinum Accord: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Klarowny, bezbarwny
do lekko zottego roztwér o pH w zakresie od okoto 6,0 do 7,5 i osmolarnosci w zakresie od okoto 270
do 330 mOsm/l w stezeniu 0,1 mg/ml po rozcienczeniu w 0,9% roztworze chlorku sodu. Kazdy ml

koncentratu zawiera gemcytabiny chlorowodorek w ilosci odpowiadajgcej 100 mg gemcytabiny [128].

Produkt Gemsol: Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny do
bladozéttego roztwér o pH 2,0-2,8 i osmolarnosci 270-280 mOsmol/kg. Kazdy ml koncentratu zawiera

40 mg gemcytabiny w postaci gemcytabiny chlorowodorku [129].

Wskazania do stosowania

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza

moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami [128, 129].

Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo

zaawansowanym lub z przerzutami [128, 129].

Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub
z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazy¢

stosowanie gemcytabiny w monoterapii [128, 129].

Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem
jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii |

rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu [128, 129].

Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem
miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych

wystgpit nawrdt po uzupetniajgcej lub neoadjuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia
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powinna zawiera¢ antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania [128,
129].

Dawkowanie i spos6b podawania
Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Monoterapia: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m?2 pc. we wlewie dozylnym
w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa
przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu

lub podczas trwania cyklu [128, 129].

Terapia skojarzona: zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m2 pc. we wlewie
dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu leczenia. W zalezno$ci od indywidualnej
tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas

trwania cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m?2 pc. podawano raz na 3 tygodnie [128, 129].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwosé¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza,

e karmienie piersig [128, 129].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
gemcytabiny (Tabela 38) [128, 129].

Tabela 38.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem gemcytabiny [128, 129]

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

leukocytopenia, trombocytopenia, niedokrwistosé, dusznos¢ (zazwyczaj fagodna i
szybko przem jajgca, bez koniecznosci leczenia), wymioty, nudnosci, zwiekszenie
aktywnosci enzymdw watrobowych (AspAT i AIAT) i fosfatazy zasadowej,
wysypka uczuleniowa czesto z towarzyszgcym swigdem, tysienie, krwiomocz,
tagodny biatkomocz, objawy grypopodobne — najczesciej wystepujgce objawy to
goraczka, bdl gtowy, dreszcze, bél miesni, ostabienie i brak taknienia (zgtaszano
takze: kaszel, zapalenie btony $luzowej nosa, zte samopoczucie, potliwos¢ i
trudnosci z zasypianiem), obrzeki i (lub) obrzeki obwodowe, w tym obrzek twarzy
(obrzeki z reguty ustepuja po przerwaniu leczenia)

goraczka neutropeniczna, zakazenia,
brak faknienia, bol gtowy, bezsenno$¢,
sennos¢, kaszel, zapalenie btony
$luzowej nosa, biegunka, zapalenie i
owrzodzenie jamy ustnej, zaparcie,
zwiekszenie stezenia bilirubiny, Swiad,
potliwos¢, bdl plecéw, bol miesni,
gorgczka, ostabienie, dreszcze

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Gemsol otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii

Europejskiej dnia 3 czerwca 2011 roku [129].
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Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, gemcytabina (produkt leczniczy Gemcitabinum Accord

oraz Gemsol) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.28 [7].

Wytwoércy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 39.

Preparaty gemcytabiny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [67]
Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Gemcit Fresenius Kabi Oncology Plc. Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Limited

Gemcitabine Accord Wessling Hungary Limited

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Fresenius Kabi Oncology Plc.

Gemcitabine Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH

Fresenius Kabi Polska Sp. z 0.0.

Gemcitabine SUN Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.  Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Gemcitabinum Accord Accord Healthcare Limited Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
Gemliquid Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG
Gemsol Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG

8.10. Winorelbina

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce, alkaloidy ro$linne i inne produkty pochodzenia
naturalnego, alkaloidy barwnika, alkaloidy Vinca i ich pochodne (kod ATC: LO1CAO04) [130-135].

Mechanizm dziatania

Winorelbina jest lekiem cytostatycznym z rodziny alkaloidow barwinka rézowatego. Na poziomie
molekularnym dziata na dynamiczng réwnowage tubuliny w aparacie mikrotubularnym komorki.
Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie gtéwnie z mikrotubulami mitotycznymi. Wptyw na
mikrotubule aksonalne zaznacza sie tylko przy duzych stezeniach. Winorelbina hamuje podziaty
mitotyczne w fazie G2-M, powodujgc $mier¢ komorki w interfazie lub podczas nastepnej mitozy [130—
135].
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Posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty roztwér, bezbarwny lub bladozétty.
Kazda fiolka o objetosci 1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny. Kazda fiolka o

objetosci 5 ml zawiera 50 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny [131-134].

Kapsutka miekka (20 mg kapsutka miekka: jasnobrgzowa z nadrukiem N20 zawiera 20 mg winorelbiny
w postaci winianu winorelbiny, 30 mg kapsutka miekka: r6zowa z nadrukiem N30 zawiera 30 mg
winorelbiny w postaci winianu winorelbiny, 80 mg kapsutka miekka: bladozétta zawiera 80 mg

winorelbiny w postaci winianu winorelbiny) [130, 135].

Wskazania do stosowania

Winorelbina jest wskazana w leczeniu:
e niedrobnokomérkowego raka ptuca (w Il lub IV stopniu zaawansowania),
e w monoterapii u pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (w IV stopniu zaawansowania), gdy
chemioterapia oparta na schematach zawierajgcych antracykliny lub taksany okazata sie

nieskuteczna lub nie moze by¢ zastosowana [130-135].

Dawkowanie i spos6b podawania

Niedrobnokomorkowy rak ptuca

Lek podawany w formie infuzji dozylnej: W monoterapii zwykle podaje sie dawke 25-30 mg/m? pc., raz
na tydzieh. W chemioterapii wielolekowej schemat leczenia zalezy od protokotu chemioterapii. Produkt
leczniczy moze by¢ stosowany w zwyktej dawce (25-30 mg/m2 pc.), ale czesto$¢ podawania nalezy
zmniejszy¢, np. do podawania co 3tyg. w 1. i 5. dniu lub w 1. i 8. dniu, w zaleznosci od schematu
chemioterapii [131-134].

Lek podawany w formie kapsutek doustnych: W monoterapii trzy pierwsze podania zwykle w dawce
60 mg/m? powtarzane co tydzien; w kolejnych podaniach zalecane jest zwiekszenie dawek do 80 mg/m?
na tydzien, poza przypadkami, kiedy po pierwszych trzech podaniach liczba neutrofilow raz osiggneta
wartos$¢ ponizej 500/mm3 lub wiecej niz raz 500—1000/mm?3. W terapii tgczonej dawka 80 mg/m? formy
doustnej odpowiada 30 mg/m? formy dozylnej, za$ 60 mg/m?2 formy doustnej odpowiada 25 mg/m? formy
dozylnej. Przeliczenie to nalezy przyja¢ jako podstawe do tworzenia mieszanych sposobéw dawkowania
obejmujgcych forme doustng jak i dozylng zwiekszajgcych komfort pacjenta [130, 135].

Przeciwwskazania

¢ nadwrazliwos¢ na winorelbine lub inne alkaloidy barwinka badz ktérgkolwiek substancje
pomocnicza,
e liczba granulocytéw obojetnochtonnych <1500/mm? lub ciezkie, trwajace lub ostatnio przebyte

zakazenie (w ciggu 2 tygodni),
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e choroby majgce wptyw na absorpcje leku,

e chirurgiczna resekcja zotgdka lub jelita cienkiego,

e liczba plytek krwi <100 000/mm?,

e ciezka niewydolnos¢ watroby, niezwigzana z procesem nowotworowym,

e koniecznos¢ diugoterminowej terapii tlenowej,

e rzadko wystepujgca dziedziczna nietolerancja fruktozy,

e cigza i laktacja,

e u kobiet w wieku rozrodczym niestosujgcych skutecznych metod antykoncepciji,

e jednoczesne stosowanie szczepionki przeciw zoitej febrze [130—135].

Zdarzenia niepozadane

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane zwigzane ze stosowaniem
winorelbiny (Tabela 40) [130-135].

Tabela 40.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem winorelbiny [130-135]

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

zahamowanie czynnos$ci szp ku kostnego prowadzace gtdwnie do  zakazenie bakteryjne, wirusowe lub grzybicze o réznym
neutropenii (ustepujace po 5 do 7 dniach; brak kumulacji w umiejscowieniu (uktad oddechowy, moczowy,

czasie), niedokrwistos$¢ , zaburzenia neurologiczne (w tym utrata pokarmowy), w stopniu fagodnym do umiarkowanego,

gtebokich odruchéw Sciegnistych; ostabienie korniczyn dolnych w zazwyczaj ustepujgce po zastosowaniu odpowiedniego

przypadku dtugotrwatej chemioterapii), zaburzenia leczenia, matoptytkowos$¢ (rzadko ma charakter ciezki),

neuromotoryczne, zaburzenia smaku, zawroty gtowy, zapalenie biegunka zwykle lekka do umiarkowanej, parestezja z
jamy ustnej, nudnosci i wymioty, zaparcia (ktére rzadko objawami czuciowymi i ruchowymi bél stawéw (w tym bol
przechodzg w porazenng niedroznosc¢, biegunka, przemijajace szczeki i bol miesni), zwiekszenie stezenia kreatyniny,
zwigkszenie wartosci wynikow badan czynnosci watroby bez ostabienie, uczucie zmeczenia*, bdl o réznym
objawoéw klinicznych, tysienie (zwykle lekkie), reakcje w miejscu umiejscowieniu, w tym bdl w klatce piersiowej i bol w
podania moggce obejmowac rumien, piekacy bol, przebarwienie obrebie guza*, dusznos$¢, skurcz oskrzeli, bezsennos¢,
zyty i miejscowe zapalenie zyly zapalenie przetyku

*W przypadku produktu leczniczego Navelbine zdarzenie uznano za bardzo czgste.

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Navelbine (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji) otrzymat pozwolenie na

dopuszczenie do obrotu wazne na terytorium Unii Europejskiej dnia 23 wrze$nia 1994 roku [131].

Status refundacyjny

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 pazdziernika 2020 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 listopada 2020 roku, winorelbina (produkt leczniczy Navelbine, Navirel,
Neocitec, Vinorelbine Accord oraz Vinorelbine Alvogen) jest dostepna bezptatnie w zakresie wskazan

okreslonych w zatgczniku C.63 [7].
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Wytworcy i preparaty dostepne w Polsce

Tabela 41.

Preparaty winorelbiny dostepne w Polsce oraz ich wytwércy [67]

Preparat Wytworca Podmiot odpowiedzialny
Navelbine Pierre Eapre Medicament Prqduction Pierre Fabre Medicament
Aquitaine Pharm International
Navirel medac Gesellschaft fur klinische medac Gesellschaft fur klinische
Specialpraeparate mbH Specialpraeparate mbH
Lek Pharmaceuticals d.d.
Neocitec Salutas Pharma GmbH Sandoz GmbH

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

Vinorelbine Accord

Accord Healthcare Limited
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Vinorelbine Alvogen

Meditrial Internationals Ltd
Pharmadox Healthcare Ltd.
S.C. Labormed-Pharma S.A.

Alvogen Malta Operations (ROW) Ltd.
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Aneks A.

Tabela 42.

Klasyfikacja TNM

Klasyfikacja TNM w raku ptuca [1, 38]

Cecha Charakterystyka

T

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

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

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

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

Tabela 43.
Stopnie zaawansowania raka ptuca [1, 38]

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO

0 Tis NO MO

1A1 T1a(mi), T1a NO MO

1A2 T1b NO MO

1A3 T1c NO MO

1B T2a NO MO

A T2b NO MO

T1a, T1b, T1c N1 MO

IIB T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

T1a, T1b, T1c, T2a, N2 MO

A T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

B T1a, T1b, T1c, T2a, N3 MO

T2b N3 MO

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

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

Tabela 44.
Szczegolowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem oraz
2 cyklami CTH

Agencja Rekomendacja [ref] Oczekiwana data wydania Szczegotowe wskazanie

Nieleczony przerzutowy NDRP, brak mutacji genu

NICE W toku [68] 2 czerwca 2021 roku EGFR lub rearanzacji ALK
. " | linia przerzutowego lub nawrotowego NDRP, brak
CADTH W toku [69] Brak informacji mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK
Tabela 45.

Szczegoltowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania pembrolizumabu w monoterapii w | linii leczenia NDRP

Stopien
zaawansowania Informacje dodatkowe
NDRP

Rekomendacja Data
[ref] wydania

Agencja

Ekspresja PD-L1 250%

AOTMIT Warunkowa [70] 2017 Przerzutowy Warunek zapewnienia efektywnosci kosztowej

Warunek finansowy oraz warunek dotyczacy

ograniczenia stosowania pembrolizumabu do 2 lat
NICE Warunkowa [61] 2018 Przerzutowy nieprzerwanego leczenia lub do wystapienia progresji
choroby
SMC Warunkowa [71] 2017 Przerzutowy Warunek dotyczacy ograniczenia stosowania _
pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia
HAS Pozytywna [72, 73] 2017 Przerzutowy X
IQWIG Pozytywna [74, 75] 2017 Przerzutowy X
Lokalnie
CADTH Pozytywna [76] 2017 zaawansowany lub X
przerzutowy
Lokalnie
PBAC Pozytywna [77-79] 2018 zaawansowany lub X
przerzutowy

Ekspresja PD-L1 21%

Zaawansowany lub Oczekiwana data wydania rekomendacji: do

NICE Zawieszona [80] X ’ ;
przerzutowy potwierdzenia
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Tabela 46.

Szczegotowe rekomendacje agencji HTA w sprawie finansowania pembrolizumabu w skojarzeniu z CTH w | linii leczenia NDRP

Ekspresja
PD-L1

Agencja

Rekomendacja [ref]

Data

wydania

Stopien

zaawansowania

NDRP

Typ histologiczny
NDRP

Informacje dodatkowe

PEMB + CTH (CIS/KAR + PMX)

AOTMIT Warunkowa [81] 2019 IV stopnia Nieptaskonabtonkowy Warunek obnizenia ceny leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka
<50% Nie udowodniono wigkszej korzysci ze stosowania interwencji w poréwnaniu
IQWIG Negatywna [89, 90] 2019 Przerzutowy Nieptaskonabtonkowy z komparatorem (CTH) — istniejg dowody wiekszej korzysci u kobiet, ale
niewielkiej u mezczyzn
Pacjenci z wnioskowanej subpopulacji majg dostep do refundowanego
AOTMIT Negatywna [81] 2019 1V stopnia Nieptaskonabtonkowy  leczenia pembrolizumabem w monoterapii, wnioskowany schemat leczenia
nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci
>50% SMC Warunkowa [82] 2019 Przerzutowy Nieptaskonablonkowy Warunek dotyczacy ograniczenia stosowania pembrollzumabu do 2 lat
nieprzerwanego leczenia
Nie udowodniono wiekszej korzysci ze stosowania interwencji w poréwnaniu
IQWIG Negatywna [89, 90] 2019 Przerzutowy Nieptaskonabtonkowy z komparatorem (PEMB w monoterapii) — istniejg przestanki wiekszej
korzysci u kobiet, ale mniejszej u mezczyzn
Ocena zasadnosci finansowania w ramach ratunkowego dostepu do
AOTMIT Negatywna [91] 2020 X Gruczolowy technologii Ielfowych. Nie zosta?y wyczerpane wszystl'qe mozliwe do
zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne
finansowane ze $rodkéw publicznych
Warunek finansowy oraz warunek dotyczgcy ograniczenia stosowania
NICE Warunkowa [59] 2019 Przerzutowy Nieptaskonabtonkowy pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystapienia
Ogoétem progresji choroby
. Ocena zasadnosci finansowania w ramach Cancer Drugs Fund.
NICE Witoku [94] X Przerzutowy Nieptaskonabtonkowy Oczekiwana data wydania rekomendacji: 16 grudnia 2020 roku
CADTH Warunkowa [83] 2019 Przerzutowy Nieptaskonabtonkowy Warunek finansowy
PBAC Pozytywna [84, 85] 2018 IV stopnia Nieptaskonabtonkowy Wymagany brak rearanzacji ROS i stan sprawnosci ECOG 0 lub 1
PEMB + CTH (KAR + PAC?)
<50% AOTMIT Warunkowa [86] 2020 Przerzutowy Plaskonablonkowy Warunek obnizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego

instrumentu dzielenia ryzyka
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Ekspresja Data 2zl

PD-L1

Agencja Rekomendacija [ref] zaawansowania

wydania NDRP

Typ histologiczny
NDRP

Informacje dodatkowe

Nie udowodniono wiekszej korzysci ze stosowania interwencji w poréwnaniu

lawic Negatywna [92] 2019 Przerzutowy Plaskonablonkowy z komparatorem (CTH) — istniejg przestanki dodatkowych korzysci
Pacjenci z wnioskowanej subpopulacji majg dostep do refundowanego
AOTMIT Negatywna [86] 2020 Przerzutowy Ptaskonabtonkowy leczenia pembrolizumabem w monoterapii, wnioskowany schemat leczenia
nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci
250% Warunek dotyczgcy ograniczenia stosowania pembrolizumabu do 2 lat
SMC Warunkowa [87] 2019 Przerzutowy Ptaskonabtonkowy nieprzerwanego leczenia
Nie udowodniono wiekszej korzysci ze stosowania interwencji w poréwnaniu
IQWIG Negatywna [92, 93] 2019 Przerzutowy Ptaskonabtonkowy Z komparatorem (PEMB w monoterapii)
Warunek finansowy oraz warunek dotyczgcy ograniczenia stosowania
NICE Warunkowa [60] 2019 Przerzutowy Ptaskonabtonkowy pembrolizumabu do 2 lat nieprzerwanego leczenia lub do wystapienia
Ogoétem progresji choroby
CADTH Warunkowa [88] 2020 Przerzutowy Ptaskonabtonkowy Warunek finansowy

CIS — cisplatyna; KAR — karboplatyna; nab-PAC — nab-paklitaksel; PAC — paklitaksel; PEMB — pembrolizumab; PMX — pemetreksed

a) Agencje SMC oraz IQWIG précz paklitakselu wskazujg nab-paklitaksel.
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Aneks C. Aktualna praktyka kliniczna

Badanie FRAME byto prospektywnym badaniem obserwacyjnym, w ktérym od kwietnia 2009 roku do
lutego 2011 roku zbierano dane dotyczgce leczenia | linii NDRP uzyskane od lekarzy specjalistow z
zakresu onkologii i pulmunologii. Badaniem objeto 1567 pacjentéw z 201 odrodkéw w 11 krajach

europejskich, w tym 118 pacjentéw z 7 osrodkéw zlokalizowanych w Polsce [95].

Sposrad polskich pacjentéw biorgcych udziat w badaniu, u 112 (95%) zastosowano dwulekowg CTH
opartg na zwigzkach platyny w skojarzeniu z winorelbing, pemetreksedem, gemcytabing lub taksanami.
Najczesciej stosowanym schematem byta terapia oparta o zwigzki platyny w skojarzeniu z winorelbing
(65%; Wykres 7) [95].

Wykres 7.
Udzial poszczegdlnych schematéw dwulekowej CTH stosowanej w | linii leczenia NDRP w latach 2009-2011 wsréd
polskich pacjentéow z badania FRAME [95]

3%
12%

m Pochodna platyny + winorelbina

m Pochodna platyny + pemetreksed
20%
= Pochodna platyny + gemcytabina

65% Pochodna platyny + taksany*

* Nie okreslono konkretnych lekéw nalezacych do schematu sktadajgcego sie z pochodnej platyny oraz taksanéw, jednak do grupy taksandw zalicza
sie m. in. paklitaksel oraz docetaksel.

W badaniu FRAME raportowano réwniez odsetki pacjentéw leczonych poszczegdélnymi schematami
dwulekowej CTH w zaleznosci od typu histologicznego NDRP (brak danych dla polskich pacjentow).
Jak wynika z badania, wsréd chorych z ptaskonabtonkowym NDRP najczesciej stosowano dwulekowg
CTH opartg na zwigzkach platyny w skojarzeniu z gemcytabing (40%), natomiast u chorych z
nieptaskonabtonkowym NDRP najczestszg CTH byla ta, w ktérej sktad wchodzi pemetreksed (50%;
Wykres 8).
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Wykres 8.
Terapie stosowane w | linii leczenia NDRP w latach 2009-2011 wsréd wszystkich pacjentow z badania FRAME w
zaleznosci od typu histologicznego nowotworu (populacja europejska) [95]

34%
2%
Ptaskonabtonkowy - 40%
(]
15%
0,
Nieptaskonabtonkowy 18% 50%
17%
* 22%
Inny 29%
31%
0% 20% 40% 60%

B Pochodna platyny + winorelbina B Pochodna platyny + pemetreksed

B Pochodna platyny + gemcytabina = Pochodna platyny + taksany**
* Mianem ,inny” okreslono raka gruczotowo-ptaskonabtonkowego (ang. adenosquamous carcinoma, 2%), raka rzekomomigsakowego (ang.
sarcomatoid carcinoma, 1%) oraz inne podtypy (1%).

** Nie okreslono konkretnych lekéw nalezgcych do schematu sktadajgcego sie z pochodnej platyny oraz taksanéw, jednak do grupy taksanow
zalicza si¢ m. in. paklitaksel oraz docetaksel.

Badanie REASON byto prospektywnym badaniem obserwacyjnym, w ktérym gromadzono dane
dotyczace leczenia nowo zdiagnozowanych pacjentéw z NDRP w [lIB—IV stopniu zaawansowania ze
149 osrodkéw w Niemczech. Dane dotyczgce metody leczenia w | linii byly zebrane dla 2946 pacjentow,

z ktoérych 2481 (84%) miato negatywny wynik testu pod katem obecnosci mutaciji EGFR [96].

Sposrod pacjentdow z brakiem mutacji EGFR, u 1947 (78%) zastosowano CTH skojarzong, zwykle
opartg na zwigzkach platyny, u 319 (13%) zastosowano natomiast mono-CTH z uzyciem karboplatyny,
cisplatyny, docetakselu, etopozydu, gemcytabiny, paklitakselu, pemetreksedu Ilub winorelbiny,
natomiast u pozostatych pacjentéw zastosowano inne terapie, m.in. z uzyciem CTH w skojarzeniu z
bewacyzumabem lub cetuksymabem. Odsetki pacjentéw bez mutacji EGFR biorgcych udziat w badaniu

REASON, leczonych poszczegdlnymi lekami przedstawiono na ponizszym wykresie (Wykres 9) [96].

Wykres 9.
Leki stosowane w | linii leczenia NDRP w IlIB-1V stopniu zaawansowania bez mutacji EGFR wsréd pacjentow z badania
REASON [96]

Karboplatyna I 4 3%,
Cisplatyna IS 36%
Pemetreksed IS 30%
Gemcytabina IS  24%
Winorelbina NI 24%
Paklitaksel 11%
Docetaksel M 4%
Etopozyd mmm 3%
Inne* I 9%

0% 10% 20% 30% 40% 50% 60%

* Inne: gefitynib, bewacyzumab, erlotynib, cetuksymab i in.
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Badanie LENS byto retrospektywnym badaniem obserwacyjnym, w ktérym zbierano dane dotyczgce
leczenia pacjentéw z NDRP w I[lIB-IV stopniu zaawansowania zdiagnozowanych w latach 2009-2011
we Francji, Niemczech, Wtoszech i Hiszpanii oraz w latach 2010-2012 w Anglii, Holandii i Szwec;ji.
Sposrod 992 pacjentéw otrzymujgcych | linie leczenia, 614 (62%) otrzymato dwulekowg CTH opartg na
zwigzkach platyny, w tym 343 chorych (56%) CTH opartg na cisplatynie, a 271 (44%) na karboplatynie.
Najczesciej stosowanymi schematami byly terapie oparte o zwigzki platyny w skojarzeniu z
pemetreksedem (39%, stosowane wytgcznie u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP) oraz
gemcytabing (33%; Wykres 10) [97].

Wykres 10.
Udziatl poszczegdlnych schematéow dwulekowej CTH stosowanej w | linii leczenia NDRP w latach 2009-2012 wsréd
pacjentéw z badania LENS (populacja europejska) [97]
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* Stosowany wytgcznie u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.

Publikacja Wang 2018 obejmowata dane dotyczace | linii leczenia pacjentéw z NDRP w [IIB-IV stopniu
zaawansowania, rozpoczynajgcych leczenie w latach 2017-2018 w Wielkiej Brytanii, zgromadzone w
onkologicznej bazie danych Oncology Dynamics. Analizg objeto 738 pacjentéw leczonych w | linii
NDRP, z ktérych 301 (41%) byto leczonych chemioterapig. Jak wynika z zebranych danych, najczesciej
stosowanym schematem byta CTH oparta o zwigzki platyny w skojarzeniu z pemetreksedem (53%;
Wykres 11). Zgromadzone dane obejmujg pacjentow uczestniczacych w badaniach klinicznych oraz
leczonych w ramach wczesnego dostepu do terapii, jednak prawdopodobnie takie dane mogg wptywac
jedynie na wyniki dotyczgce terapii nowszych niz CTH, co nie jest przedmiotem niniejszego
wnioskowania [98].

Wykres 11.
Udzial poszczegélnych schematow CTH stosowanej w | linii leczenia NDRP w latach 2017-2018 w Wielkiej Brytanii (Wang
2018) [98]

3%% 4% 14%

W\

= Pochodna platyny + winorelbina
m Pochodna platyny + pemetreksed

® Pochodna platyny + gemcytabina

Pemetreksed
m Karboplatyna

53% ® [nne*

* Inne: karboplatyna + paklitaksel, gemcytabina, winorelbina, karboplatyna + pemetreksed + szczepionka EGF, cisplatyna, docetaksel
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Aneks D.

Wstepna analiza kliniczna

D.1. Chemioterapia

Tabela 47.

Wyniki skutecznosci zastosowania dwulekowych schematéw CTH w | linii leczenia zaawansowanego NDRP niezaleznie

od typu histologicznego

Poréwnanie 0S, HR [95%CI/IQR]* PFS, HR [95%CI/IQR]* :;23::?1
PMX vs GEM 092;2%‘};53 02] bd
slfoljsa/g:\l::v z: PMX vs DOC 0'81p[2’%2’§21 ,05] bd LE12(§):J,1]2
PMX vs GEM/DOC 0,91 [0,83; 1,00]; p = 0,04 1,03 [0,94; 1,13]; p = 0,41
PAC vs GEM 1,411[0,93; 2,16] 1,53 [1,52; 1,54]
CIS w skojarzeniu z: DOC vs GEM 1,34 [0,85; 2,1] 1,35 [1,34; 1,36]
DOC vs PAC 0,94 [0,63; 1,41] 0,90 [0,89; 0,901]
KAR w skojarzeniu z: GEM vs PAC 1,36 [0,93; 1,99] 1,35 [1,34; 1,36]
CIS + GEM vs CRB + PAC 0,96 [0,61; 1,54] 0,85 [0,845; 0,86] Hess 2018
[105]

CIS + PAC vs CRB + PAC

1,37 [0,92; 2,07]

1,26 [1,26; 1,27]

CIS + DCT vs CRB + PAC

1,30 [0,83; 2,02]

1,11 [1,10; 1,12]

CRB + GEM vs CIS + GEM

1,41 [0,77; 2,56]

1,68 [1,66; 1,70]

CRB + GEM vs CIS + PAC

0,99 [0,56; 1,74]

1,12 [1,11; 1,13]

CRB + GEM vs CIS + DCT

1,05 [0,58; 1,87]

1,28 [1,27; 1,29]

* Podano 95%CIl z badania Li 2012 oraz IQR (rozstep kwartylny, ang. interquartile range) z badania Hess 2018 (warto$ci raportowane w publikacji
zaokraglono do dwdch miejsc po przecinku lub do trzech tam gdzie byto to zasadne).

Tabela 48.

Wyniki skutecznosci zastosowania dwulekowych schematéw CTH w | linii leczenia zaawansowanego NDRP o typie
histologicznym nieptaskonabtonkowym

Poréwnanie 0S, HR [95%Cl] PFS, HR [95%CI] 5;2;'1‘:‘

GEM vs WIN 1,08 [0,99; 1,18] 1,06 [0,78; 1,66]
GEM vs PAC 1,06 [0,97; 1,16] 1,23[0,77; 1,65]
GEM vs DOC 0,99 [0,87; 1,13] 1,08 [0,70; 1,61]
GEM vs PMX 0,85 [0,74; 0,98]° 0,90 [0,53; 1,52]

CISIKAR w WIN vs PAC 0,92 [0,68; 1,24] 1,16 [0,60; 1,65] Pilkington

skojarzeniu z: WIN vs DOC 0,98 [0,87; 1,09] 1,02 [0,61; 1,44] 2015 [102]
WIN vs PMX 0,02 [0,82; 1,03] 0,85[0,42; 1,51]
PAC vs DOC 0,79 [0,66; 0,93]° 0,88 [0,59; 1,52]
PAC vs PMX 0,850,63; 1,16] 0,73[0,42; 1,53]
DOC vs PMX 0,94 [0,81; 1,09] 0,83 [0,43; 1,65]
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Poréwnanie 0S, HR [95%Cl] PFS, HR [95%ClI] Cf;:;'l‘;
CIS/KAR + PMX vs CIS + GEM/KAR + DOC 0,99[0,77; 1,25]° 0,81[0,56; 1,17] LL[I1%%6

a) Wynik raportowany w publikacji sugeruje przewage schematu CTH zawierajgcego gemcytabing nad tym zawierajagcym pemetreksed odnosnie
do wydtuzenia przezycia catkowitego, jednak w kilku miejscach w publikacji przedstawiano odwrotny wniosek, co pozwala sugerowa¢ ze podany
wynik odnosi sig do poréwnania CIS/KAR w skojarzeniu z PMX vs GEM.

b) Z uwagi na niejasnosci dotyczace poréwnania CIS/KAR w skojarzeniu z GEM vs PMX w publikacji, to poréwnanie réwniez nalezy traktowac z
ostroznoscia.

c) Przezycie bez TRAE 3—4. stopnia: HR = 0,50 [0,31; 0,81].

Tabela 49.
Wyniki skutecznosci zastosowania dwulekowych schematéw CTH w | linii leczenia zaawansowanego NDRP o typie
histologicznym ptaskonabtonkowym

Poréwnanie 0S, HR [95%CI] PFS, HR [95%CI] 5;:3::?1
GEM vs WIN 1,09 [0,99; 1,19] 1,06 [0,81; 1,39]
GEM vs PAC 1,05 [0,96; 1,15] 1,23 [0,94; 1,62]
CISIKAR w GEM vs DOC 1,00 [0,88; 1,13] 1,08 [0,79; 1,45] Pilkington
skojarzeniu z: WIN vs PAC 0,96 [0,86: 1,08] 1,16 [0,87: 1,61] 2015 [102]
WIN vs DOC 0,92 [0,81; 1,03] 1,02[0,78; 1,36]
PAC vs DOC 0,95 [0,82; 1,10] 0,88 [0,62; 1,21]

D.2. Poréwnanie posrednie

Tabela 50.
Publikacje wiaczone do poréwnania posredniego dla NIWO + IPI + CTH

Publikacja Typ publikacji

Badanie CheckMate-9LA

1. John 2020 Doniesienie konferencyjne (abstrakt i poster) [136]
2. Paz-Ares 2021* Publikacja petnotekstowa [137]
3. Reck 2020a Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacje) [8]

4. Reck 2020b Doniesienie konferencyjne (abstrakt i prezentacja) [138]
5. NCT03215706 Raport z clinicaltrials.gov [139]
6. EUCTR2017-001195-35 Raport z EU Clinical Trials Register [140]
7. Raport EMA [141]
8. Raport FDA [142]
9. Protokot do badania CheckMate-9LA [143]

* Publikacja uwzgledniona w analizie na prosbe zawartg w pismie nr OT.4231.5.2021.KP.5 dotyczacym minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢
analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produktéw leczniczych.

Tabela 51.
Publikacje wigczone do poréwnania posredniego dla PEMB

Publikacja Typ publikacji

Badanie KEYNOTE-024

1. Reck 2016 Publikacja petnotekstowa [10]
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Publikacja Typ publikacji

2. Raport EMA [144]

Badanie KEYNOTE-042

3. Mok 2019 Publikacja petnotekstowa [11]

4. Raport EMA [145]
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