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Indeks akroniméw wykorzystywanych w ramach analizy problemu decyzyjnego ‘3 H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Adenocarcinoma;
AR Gruczolakorak
ang. Anaplastic lymphoma kinase;
ALK ) .
Kinaza anaplastycznego chtoniaka
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASR Wspdtczynnik ryzyka standaryzowany wzgledem wieku
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group,
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
BICR ang. Blinded Independent Central Review;
Zaslepiona niezalezna ocena centralna
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CTH Chemioterapia
DRP Drobnokomaorkowy rak ptuca
EBM ang. Evidence Based Medicine;
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ang. Epidermal growth factor receptor;
EGFR . :
Receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor gene;
EGFR ; . 4
Gen kodujacy receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor;
EGFR-TKI - - ; . ;
Inhibitor kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu
ang. European Medicines Agency;
EMA . - A
Europejska Agencja ds. Lekow
ang. European Public Assessment Report;
EPAR L . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajgce
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow
G-Ba niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Gy Grej; jednostka dawki pochtonietej w ukfadzie SI
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspodtczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 109
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdéw Zdrowotnych, wersja 10.
IHC Immunohistochemia
KRN Krajowy Rejestr Nowotworow
MR Rezonans magnetyczny
Mz Ministerstwo Zdrowia
NDRP Niedrobnokomérkowy rak ptuca
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research;
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego

ang. Not otherwise specified;

NOS Niedrobnokomédrkowy rak ptuc bez ustalonego podtypu
os ang. Overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
PD-1 ang. Programmed death receptor-1;
Receptor zaprogramowanej $mierci-1
PD-L1 ang. Programmed death receptor-1 ligand;
Ligand receptora zaprogramowanej Smierci-1
PET ang. Positron emission tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna
PET-TK ang. Positron emission tomography - computed tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografig komputerowa
PES ang. Progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Life Lung-specific Questionnaire;
QL-L13 Kwestionariusz do oceny objawdéw lub problemédw w zakresie funkcjonowania ukfadu
oddechowego
ang. Quality of Life Questionnaire Core 30;

QLQ-C30 Kwestionariusz do oceny jakosci Zycia pod wzgledem funkcjonowania fizycznego,
spotecznego, emocjonalnego, poznawczego, petnienia rél spotecznych.
ang. Quality of life;

QoL Jakos¢ zycia
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RR ang. Response rate;
Odpowiedz na leczenie
RTG Badanie rentgenograficzne
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii Medycznych
SEER ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results Program;
Amerykanska baza danych epidemiologicznych
SCC ang. Squamous cell carcinoma;
Rak ptaskonabtonkowy
SD ang. Stable disease;
Stabilna choroba (stabilizacja choroby)
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
T790M Mutacja w genie EGFR, warunkujgca opornos¢ na standardowe EGFR-TKI

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

TNM

ang. Tumor, nodus, metastases;
Klasyfikacja do oceny stopnia zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem paramentow
zwigzanych z guzem, zajeciem weztéw chtonnych i obecnoscig przerzutow
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Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
TK Tomografia komputerowa
TKI ang. Tyrosine-kinase inhibitor;

Inhibitor kinazy tyrozynowej

ang. Whole-brain radiation therapy;
WBRT . - ,
Napromieniowanie catego mézgu

ang. World Health Organization;
WHO L o h
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZUs Zakfad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkow i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanego w monoterapii, w
leczeniu trzeciej i kolejnych linii, u dorostych chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z obecnoscig mutacji T790M
genu kodujacego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR; ang. epidermal growth factor receptor), przy uwzglednieniu

kryteriéw wigczenia i wykluczenia z proponowanego przez Wnioskodawce Programu lekowego [1].
SCHEMAT PICO

Schemat PICO okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego obejmuje:

(P) populacje docelowaq, ktorg stanowig dorosli pacjenci chorzy na niedrobnokomorkowego raka ptuca, z potwierdzong
obecnoscig mutacji T790M w genie £GFR, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia;

(I) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) w monoterapii, w ramach
trzeciej i kolejnych linii leczenia;

(C) komparator, ktdry stanowi: chemioterapia - zgodnie ze wskazaniami polskich ekspertéw klinicznych, w ramach trzeciej i
kolejnych linii leczenia pacjentow z NDRP, z obecng mutacjag T790M, najczesciej stosowane s3: docetaksel, pemetreksed,
gemcytabina, winorelbina, natomiast $wiatowe wytyczne praktyki klinicznej [65], [64], [31] wskazujg rowniez na mozliwos¢
zastosowania dwulekowej chemioterapii opartej na platynie (brak mozliwosci precyzyjnego wskazania, jaki konkretnie schemat
dwulekowej chemioterapii zostanie zastosowany, poniewaz wybor chemioterapeutyka w duzej mierze zalezy od wczesniej

stosowanych schematow leczenia).

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci zycia oraz profilu bezpieczenstwa.

WNIOSKI DOTYCZACE ASPEKTOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komérek nabtonkowych, wyscielajacych drogi oddechowe [3], [4].
Podstawowymi typami histologicznymi raka ptuca s3: drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), stanowigcy okoto 15% nowotworow
ztosliwych ptuca oraz niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) rozpoznawany u 85% osob z nowotworem ziosliwym ptuca.
W obrebie NDRP wyrdznia sie raka ptaskonabtonkowego, gruczotowego, wielkokomdrkowego oraz raka bez ustalonego podtypu

(NOS, ang. not otherwise specified).

W komdrkach raka ptuca wystepujg liczne zaburzenia molekularne. Wazny element w patogenezie raka ptuca stanowig mutacje
genu EGFR, ktore wystepujg u 10-15% pacjentow rasy kaukaskiej z nowotworem ztosliwym ptuc [4], [8]. W populacji polskiej
mutacje w genie EGFR stwierdza sie u 7,5-8,5% pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o typie innym niz
ptaskonabtonkowy [75]. Mutacja T790M w eksonie 20 genu EGFR jest stosunkowo rzadka, czestosc jej wystepowania
wsrod mutacji EGFR oszacowano na 2% de novo (tj. pierwotnie, przed wdrozeniem leczenia EGFR-TKI) [77].
Natomiast wsréd pacjentéw po niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI starszych generacji stosowanych jako I linia
leczenia NDRP, obecnos¢ tej mutacji stwierdza sie u _ zgodnie z opiniami ekspertéw
klinicznych ankietowanych na potrzeby niniejszego opracowania. Mutacja T790M jest najczestszym
mechanizmem nabytej opornosci na leczenie za pomoca preparatow z grupy EGFR-TKI w zaawansowanym
stadium NDRP i stanowi 50-60% wszystkich przypadkéw opornosci [9].

Wczesne rozpoznanie i leczenie raka pluca stanowi wciaz powazny problem w onkologii. Przebieg kliniczny raka

pluca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo dlugo rozwija sie bezobjawowo, a pierwsze niepokojace




Streszczenie H

oznaki s3 czesto zwigzane z zaawansowaniem choroby i wystapieniem odlegtych przerzutow do innych narzadow.
Chorzy na raka ptuca doswiadczajg wielu probleméw, wplywajacych negatywnie na komfort Zycia, wynikajacych zaréwno z
przebiegu choroby jak i bedgcych konsekwencjg stosowanego leczenia [22]. Czynnikami znacznie pogarszajacymi jakos¢
2ycia i rokowanie pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem pluca sg progresja choroby po zastosowaniu I i II

linii leczenia, jak réwniez wystapienie przerzutéw, w szczegélnosci do osrodkowego uktadu nerwowego.

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i drugim co do czestosci wystepowania u kobiet
w Polsce. Zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2017 roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru
Nowotwordw (KRN) stanowity 16,7% i 9,4% przypadkdw nowotwordow ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i
kobiet [17]. Z kolei liczba zgonéw spowodowanych nowotworami ztosliwymi oskrzela i ptuca (C34) w 2017 roku, stanowita 28,4%
i 17,4% przypadkéw $mierci spowodowanych nowotworami ztosliwymi (ogétem) odpowiednio u mezczyzn i kobiet w Polsce [17].
Liczba pacjentow ze zdiagnozowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w Polsce szacowana byta na 18 313

przy zalozeniu, ze ten typ nowotworu stanowit 85% wszystkich przypadkéw raka ptuca [4], [7]-

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw, a wskazniki 5-letnich przezy¢ sg bardzo niskie i wynoszg okoto 10%-13%
[7], [62]. W przypadku guzéw nieoperacyjnych szansa 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [7]. W ponad potowie przypadkéw
niedrobnokomorkowego raka ptuca, nowotwor jest diagnozowany w stopniu zaawansowania IIIB-IV [18]. U pacjentéw ze
stopniem zaawansowania IIIB szansa na 5-letnie przezycie wynosi okoto 10%, natomiast u chorych z rozsiang chorobg (stopien
1V) 2-letnie przezycia nalezg do rzadkosci [7]. W przypadku pacjentéw z NDRP oraz mutacja T790M w genie £GFR,
pomimo zastosowanego leczenia rokowanie jest wciaz niekorzystne i zaledwie niewielki odsetek chorych ma

szanse na uzyskanie 5-letniego przezycia.

W przypadku pacjentéw z uogodlnionym, niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z mutacjq T790M, standardowym
postepowaniem w przypadku stwierdzenia mutacji T790M w genie EGFR powyzej pierwszej linii jest podanie
ozymertynibu [65], [64].

Obecnie ozymertynib refundowany jest w terapii pierwszej linii pacjentow wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktérych wystepuje mutacja w genie EGFR lub w terapii drugiej linii u chorych z
niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem (stosowanych z powodu zaawansowanego
nowotworu) z obecng mutacjg T790M w genie EGFR. Biorgc pod uwage wytyczne postepowania wszyscy pacjenci z NDRP powinni
mie¢ wykonang diagnostyke w kierunku mutacji EGFR i nastepnie w razie jej stwierdzania zastosowane leczenie ktéryms$ z
dostepnych EGFR-TKI. Nastepnie w przypadku progresji spowodowanej mutacjg T790M — zastosowane refundowane leczenie

drugiej liniii ozymertynibem. Jednak w warunkach realnej praktyki klicznicznej nie wszyscy pacjenci poddawni sg diagnostyce w

kierunku mutacji EGFR na etapie diagnozy, przez co leczenie EGFR-TKI wdrazane jest w ich przypadku dopiero w drugiej linii

leczenia co uniemozliwia zastosowanie ozymertynibu, ktorego refundacja ograniczona jest do pierwszej i drugiej linii leczenia.

Podobnie po niepowodzeniu terapii pierwszej linii z wykrzystaniem standardowych EGFR-TKI, nie u wszystkich pacjentéw

wykonywana jest diagnostyka w kierunku mutacji T790M i stosowana jest chemioterapia, co réwniez wyklucza mozliwosé

zastosownia ozymerytnibu w obecnie refundowanym wskazaniu.

Podsumowujac sposrod pacjentéw z NDRP, z mutacjg T790M genu £GFR, w ktdrych mozliwe bytoby zastosowanie ozymertynibu

w ramach III lub kolejnych linii leczenia mozna wyr6zni¢ 4 grupy chorych, roznigce sie zastosowanym wczesniej schematem

leczenia:

e grupa 1 — pacjenci leczeni EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib lub afatynib) w I linii leczenia, u ktorych w II
linii leczenia zastosowano chemioterapie (w tym wiaczajac pacjentéw z mutacjg T790M potwierdzong po niepowodzeniu
leczenia I linii, u ktérych w II linii leczenia nie stosowano ozymertynibu, niezaleznie od przyczyny),

e  grupa 2 — pacjenci, u ktorych w I linii leczenia zastosowano chemioterapie, a nastepnie wystgpito niepowodzenie leczenia II

linii z zastosowaniem EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib),
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e  grupa 3 — pacjenci, po przebytych co najmniej dwdch liniach leczenia, u ktérych dotychczas nie stosowano EGFR-TKI,
w przypadku tej grupy ozymertynib bylby pierwszym stosowanym EGFR-TKI (pacjenci stosujacy chemioterapie lub inne leki
w Ii II linii leczenia);

e grupa 4 — pacjenci po przebytej I lub II linii leczenia z zastosowaniem TKI-EGFR, ktorzy nastepnie otrzymali kilka linii

chemioterapii.

Zgodnie z wskazaniami ankietowanych na potrzeby niniejszego opracowania ekspertow klinicznych, ewentualne zastosowanie
ozymertynibu w przypadku grupy 3 i grupy 4 bedzie marginalne, poniewaz opisane w ramach tych grup sekwencje zastosowanego
leczenia w polskiej praktyce klinicznej zdarzaja sie bardzo rzadko. Najwiekszg grupe pacjentow, ktorzy mogg kwalifikowac sie do
leczenia ozymertynibem w III lub kolejnych liniach leczenia stanowg pacjenci z grupy 1, u ktdrych zastosowano EGFR-TKI starszej
generadji (erlotynib, gefitynib lub afatynib) w I linii leczenia, a w II linii leczenia zastosowano chemioterapie. Ankietowani eksperci
wskazujg, e zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi sytuacja, w ktdrej pacjenci w I linii leczenia otrzymujg chemioterapie,
a nastepnie w II linii leczenia EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib) nie powinna mie¢ miejsca. Wszyscy pacjenci w
momencie postawienia diagnozy NDRP powinni mie¢ przeprowadzong petng diagnostyke w zakresie mutacji w obrebie genu £GFR,
a w przypadku stwierdzenia mutacji aktywujacych genu £GFR wdrozone najbardziej optymalne leczenie z zastosowaniem TKI-
EGFR. Sytuacja, w ktorej pacjenci z NDRP z obecnymi mutacjami w obrebie genu £GFR nie otrzymaja terapii TKI-EGFR w ramach
leczenia I rzutu jest niedoskonatoscig systemu opieki zdrowotnej i moze wystapi¢ w przypadku catkowitego zaniechania
diagnostyki genu EGFR przez lekarza lub bardzo dtugiego czasu oczekiwania na wynik takiego badania przy koniecznosci
natychmiastowego rozpoczecia leczenia. Ewentualnie, takie postepowanie terapeutyczne moze mie¢ miejsce w przypadku chorych
z pierwotng pojedynczg mutacjg T790M -wszystkich chorych z mutacjami w genie EGFR) lub insercjami w eksonie 20
genu EGFR, jednak takie przypadki w Polsce mogg sie nie zdarzy¢ lub beda pojedyncze w ciggu roku (szczegdétowy opis opinii
ankietowanych ekspertéw klinicznych przedstawiono w rozdz. 9.9). Na nieprawidtowos$¢ postepowania, w ktérym u pacjentéw z
mutacjami w genie £GFR nie sg stosowane TKI-EGFR w leczeniu I rzutu wskazujg réwniez opinie ekspertow ankietowanych przez
AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu:
rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, w ramach ratunkowego dostepu do terapii
lekowych (w przypadku pacjenta, z obecng mutacjg T790M, ktorego leczono z zastosowaniem: I linia - cisplatyna+winorelbina,
II linia - docetaksel, III linia — afatynib). Eksperci jednoznacznie wskazujg, ze pacjent dla ktdrego wnioskowana farmakoterapia
byta przedmiotem oceny w procedurze RDTL nie byt leczony prawidiowo i ze taka sytuacja nie powinna sie powtdrzyé w praktyce
klinicznej [91].

Jakkolowiek chorzy z wymionych grup nie majg dostepu do leczenia ozymertynibem w programie lekowym to dostep takowy
uzyskujg w ramach RDTL — pozytywna rekomendacji Prezesa AOTMIT nr. 55/2020 [42]. W zwigzku z faktem, Ze finansowanie w
ramach RDTL jest w petnej cenie to Minister Zdrowia wezwat Wnioskodawce do ztozenia wniosku o objecie refundacjg

ozymerytynibu w 3 i kolejnych liniach leczenia celem przeprowadzenia negocjacji.

Uwzgledniajgc zalecenia $wiatowych grup ekspertéw, zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych opgji
terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktdw leczniczych ze srodkéw publicznych w Polsce, a
przede wszystkim opinie polskich ekspertéw klinicznych (ankietowanych zaréwno przez AOTMIT [85], jak i na potrzeby
przygotowania niniejszego opracowania), ktdre w najlepszym stopniu odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczna,
odpowiednim komparatorem do poréwnania z produktem leczniczym Tagrisso® (ozymertynib) stosowanym w
trzeciej i kolejnych liniach leczenia u dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym
niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca, z obecnosciag mutacji aktywujacej genu £GFR oraz mutacji T790M w genie
EGFR bedzie chemioterapia:

e  zgodnie z wskazaniami polskich ekspertéw klinicznych, w ramach trzeciej i kolejnych linii leczenia pacjentdw z NDRP, z

obecng mutacjg T790M, najczesciej stosowane s3: docetaksel, pemetreksed, gemcytabina, winorelbina,




Streszczenie ‘ H

e  natomiast $wiatowe wytyczne praktyki klinicznej [65], [64], [31] wskazujg réwniez mozliwos¢ zastosowania dwulekowej
chemioterapii opartej na platynie (brak mozliwosci precyzyjnego wskazania, jaki konkretnie schemat dwulekowej
chemioterapii zostanie zastosowany, poniewaz wybdr chemioterapeutyka w duzej mierze zalezy od wczesniej stosowanych

schematdw leczenia).

Poszerzenie wiedzy na temat mutacji lezacych u podstaw niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) pozwolito na rozwoj
i udoskonalanie terapii celowanych, ukierunkowanych na specyficzne zaburzenia genetyczne. Ozymertynib jest nieodwracalnym
inhibitorem receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. £pidermal Growth Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacjg
aktywujgca w genie kodujgcym te receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci na leczenie z zastosowaniem inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGFR lub mutacjg T790M warunkujgcg oporno$¢ na EGFR-TKI [2], [38]. Ozymertynib ze wzgledu na
unikalny, podwéjny mechanizm dzialania zaliczany jest do EGFR-TKI trzeciej generacji; w przeciwienstwie do
EGFR-TKI pierwszej (erlotynibu, gefitynibu) i drugiej generacji (afatynibu) nieodwracalnie i selektywnie wigze
sie ze zmutowanym EGFR, ale nie z prawidlowym (dzikim) wariantem EGFR, co wplywa na lepszy profil
bezpieczenstwa terapii [38]. W badaniach przedklinicznych wykazano, ze w poréwnaniu ze standardowymi EGFR-
TKI 1. i 2 generacji, ozymertynib w wiekszym stopniu przenika przez bariere krew-mozg, co moze by¢ szczegodlnie
uzyteczne w terapii niezwykle trudnych do leczenia przerzutéw NDRP do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN)
[33].

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w lutym 2016 roku,
w leczeniu dorostych pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecng mutacjg T790M w genie
kodujacym EGFR [2]. W czerwcu 2018 roku, z uwagi na pozytywne wyniki badania o akronimie FLAURA, wskazanie rejestracyjne
zostato rozszerzone o leczenie I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami
aktywujacymi w genie £GFR [2], [39].

Wyniki badar AURA2 i AURAex wskazujg, ze ozymertynib stosowany u pacjentéw z NDRP i potwierdzong mutacjg T790M w genie

EGFR, u ktdrych doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii,

obejmujacego stosowanie w co najmniej jednej linii leczenia inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR, pozwala uzyskac:

¢  0OS wynoszace 26,8 miesiecy (mediana, populacja ogdina);

e 0OS w subpopulacji pacjentow, stosujacych ozymertynib w =III linii leczenia wynoszace 26,8 miesiecy
(mediana, 95%CI: 22,1-29,9 miesiecy);

¢ PFS wynoszace 9,9 miesiecy; 95%cCI: 9,5; 12,3 miesiecy (mediana, populacja ogdlna);

e« ORR na poziomie 66% (262 z 398 pacjentow; 95% CI: 61%-70%).

¢  kontrole choroby w przypadku 91% pacjentéw (361 z 398 pacjentdw; 95%CI: 87%-93%),

« poprawe jakosci zycia [2], [79], [80].

Z kolei wyniki randomizowanego badania Nie i wsp. 2018 [90] wskazuja, ze.ozymertynib stosowany w III linii leczenia u pacjentéw
z NDRP i potwierdzong mutacjg T790M w genie EGFR, w poréwnaniu do docetakselu w skojarzeniu z bewacyzumabem, pozwalat
uzyskac:

o istotnie statystycznie (p<0,001) diuzsze PFS (HR=0,23; 95% CI: 0,12-0,38); mediana PFS wyniosia 10,20
miesigca w grupie stosujacej ozymertynib i 2,95 miesigca w grupie stosujacej docetaksel + bewacyzumab,

e  brak roznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie OS (HR=0,79; 95% CI: 0,38-1,61; p = 0,551); mediana OS
wyniosta 15,65 (95%CI: 10,35; 11,96) miesiecy w grupie stosujgcej ozymertynib i 15,29 (mediana 95%CI: 9,86;
11,25) miesiecy w grupie stosujacej docetaksel + bewacyzumab - interpretujac ten wynik, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze
brak réznic moze by¢ spowodowany efektem cross over — czyli przejsciem wszystkich pacjentdw, u ktdrych wystapita
progresja choroby w trakcie leczenia docetakselem z bewacyzumabem do grupy stosujacej ozymertynib;

¢ ORR na poziomie 61,6% (95% CI: 55,5—-67,7) w grupie stosujgcej ozymertynib i 8,3% (95% CI: 1,3-15,3) w grupie

stosujacej docetaksel + bewacyzumab — istotna statystycznie przewaga ozymertynibu (p<0,001).

10




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na [ cen

niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). 3 |'|

Ozymertynib jest dobrze tolerowany przez pacjentdw, a terapia charakteryzuje sie niskg czestoscig wystepowania zdarzen
niepozadanych o =3 stopniu nasilenia [79]. Najczestszymi, prawdopodobnie zwigzanymi przyczynowo, zdarzeniami
niepozadanymi byty: wysypka (42%), biegunka (39%), suchos¢ skory (32%) i zanokcica (32%). Wiekszo$¢ z tych zdarzen

niepozadanych charakteryzuje sie tagodnym nasileniem (stopien 1 lub 2) i jest tatwa do opanowania [79].

Do tej pory (pazdziernik 2020) zadna z agencji oceny technologii medycznych nie wydata opinii dotyczacych
refundacji ozymertynibu w terapii III i kolejnych linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
uogolnionym NDRP, z obecnoscig mutacji T790M, po niepowodzeniu wczeéniejszego leczenia. Jednak, kanadyjska
agencja CADTH [47], szkocka agencja SMC [50] oraz niemiecka agencja G-BA [56] rekomenduja finansowanie
produktu leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem pluca z mutacja T790M w genie EGFR; instytucje te w swoich rekomendacjach nie
sprecyzowaly linii leczenia, w ktorej mialby by¢ stosowany ozymertynib. W zwigzku z powyzszym, nalezy

przypuszcza¢, ze rekomendacja dotyczy réwniez zastosowania ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT rekomenduja (pazdziernik 2020) finansowanie ze srodkéw publicznych
ozymertynibu (produktu leczniczego Tagrisso®), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych, we

wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacja T790M w genie EGFR w III i kolejnej linii leczenia, pod
warunkiem stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogoinej WHO 0-2, bez wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych

leczonych paliatywnie oraz czynno$cig uktadu krwiotwdrczego, nerek i watroby umozliwiajacy leczenie zgodnie z aktualng
charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso [41], [42].

Obecnie (luty 2021) produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) jest finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach programu
lekowego NFZ: B6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca ICD-10 C34”, w terapii pierwszej linii pacjentdw wczesniej nie
poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktdrych wystepuje mutacja w genie EGFR
lub w terapii drugiej linii u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem
(stosowanych z powodu zaawansowanego nowotworu) z obecng mutacjg T790M w genie EGFR [25], a wiec we wskazaniu innym
niz wnioskowane (leczenie trzeciej i kolejnych linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z obecnoscig mutacji T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia).

Podsumowujac, pomimo skutecznosci terapii standardowymi EGFR-TKI, znaczna wiekszo$¢ pacjentow nabywa
oporno$¢ na leczenie w ciagu srednio 9-13 miesiecy [9], [102]. Najczestsza przyczyna opornosci (49%-60%) jest
wystgpienie mutacji T790M genu EFGFR [9], [103], [104]. W przypadku takich pacjentow standardem
postepowania jest podanie ozymertynibu [87]. Na podstawie informacji uzyskanych od ankietowanych na
potrzeby niniejszego opracowania ekspertéw klinicznych ustalono, ze stan kliniczny wskazany we Whniosku
wynika jedynie z braku mozliwosci wdrozenia zalecanego schematu leczenia pacjentow z NDRP (wystapienie
nieplanowanych przeszkod uniemozliwiajacych zastosowanie EGFR-TKI starszej generacji w I linii czy
ozymertynibu w II linii - np. brak mozliwosci przeprowadzenia testu na obecnos¢ mutacji w genie EGFR przed
rozpoczeciem leczenia celowanego, czy opdznione wyniki testow genetycznych przy pogarszajagcym sie stanie
klinicznym pacjenta). W zwigzku z powyzszym, objecie refundacjg ozymertynibu w ramach III i kolejnych linii
leczenia zapewnitoby chorym, u ktérych z réznych przyczyn nie zastosowano wczesniej prawidtowego schematu
leczenia, dostep do ukierunkowanej terapii. Wyniki badania REFLECT potwierdzaja, ze w rzeczywistej praktyce
klinicznej wiekszos¢ pacjentow (okoto 75%), ktora przerwata leczenie I rzutu, jest badana pod katem obecnosci
mutacji T790M (u 40% z przebadanych uzyskano wynik pozytywny). Dodatkowo, wyniki uzyskane w badaniu
REFLECT wskazuja na coraz czestsze stosowanie ozymertynibu w ramach drugiej linii leczenia pacjentow z NDRP
z obecng mutacja T790M, niestety rownoczesnie jednak potwierdzaja, ze niewielki odsetek pacjentow wymaga
zastosowania ozymertynibu w ramach III i kolejnych linii leczenia [87]. W zwiazku z powyzszym ozymertynib
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stanowi obecnie najlepsza opcje terapeutyczng w III i kolejnej linii leczenia pacjentow z NDRP z mutacja T790M

w genie £GFR, po niepowodzeniu wczeséniejszego leczenia.

Na skutek pozytywnej opinii zardbwno Rady Przejrzytosci jak i Prezesa AOTMIiT w sprawie zasadnosci finansowania ze $rodkow
publicznych leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu rak gruczotowy ptuca (ICD 10: C34) z mutacjg T790M w genie EGFR w III
i kolejnej linii w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych pod warunkiem uwzglednienia wskazanych w opinii
kryteriow klinicznych [42],[43], chorzy z populacji docelowej (wskazanej w niniejszej analizie) majg dostep do leczenia
ozymertynibem, jednak ponosza petny koszt zakupu leku. Dlatego Minister Zdrowia wezwat podmiot odpowiedzialny (AstraZeneca)

do przedtozenia wniosku refundacyjnego dla ozymertynibu w analizowanym wskazaniu.

12




1. Cel i metody Analizy Problemu Decyzyjnego (APD). H

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®, tabletki powlekane)
stosowanego w monoterapii, w trzeciej i kolejnych liniach leczenia dorostych chorych z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), z obecnoscig mutacji T790M w genie kodujgcym receptor

naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia.

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) ma na celu okreslenie zakresu i kierunkdw analitycznych

odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu.

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych),

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Tagrisso®, ozymertynib w formie
tabletek powlekanych) z punktu widzenia farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych,

e  przedstawienie wynikow zdrowotnych (punktdw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej,

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii wnioskowanej (ozymertynibu) i komparatoréw w
analizowanym wskazaniu,

e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych Swiatowych agencji HTA, dotyczacych

ozymertynibu oraz komparatorow w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku), dla ocenianej
technologii lekowej (ozymertynib; produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanej w monoterapii w trzeciej i
kolejnych linicach leczenia, stanowig doro$li pacjenci z miescowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z potwierdzong mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR, po

niepowodzeniu wczesniejszego leczenia NDRP z mutacjg aktywujacg w genie EGFR[1].
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Populacje zgodna z zarejestrowanym wskazaniem dla ocenianej technologii lekowej (ozymertynib;
produkt leczniczy Tagrisso®) stanowig dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) oraz doroSli pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [2]. Nalezy zaznaczy¢, ze ChPL
nie wprowadza zadnego ograniczenia do stosowania analizowanej interwencji w okreslonej linii leczenia.

W zwigzku z tym populacja analizowana w niniejszym wniosku miesci sie we wskazaniu rejestracyjnym.

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu
leczniczego Tagrisso® (ozymertynib) w analizowanym wskazaniu, w ramach proponowanego Programu
lekowego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [1] oraz w odpowiedzi ha wezwanie Ministra Zdrowia
do przedtozenia wniosku refundacyjnego, wydanego na skutek opinii AOTMIT wskazujgcej na zasadnos¢
finansowania ze $rodkow publicznych ozymertynibu w ramach III i kolejnych linii leczenia pacjentow z
NDRP, z potwierdzong mutacjg T790M genu E£GFR.

Tabela 1. Kryteria wigczenia i kryteria wylaczenia z leczenia ozymertynibem w ramach proponowanego Programu
lekowego oraz kryteria zakonczenia udziatlu w programie [1].

Kryteria wiaczenia ‘

1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia trzeciej i kolejnych linii
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia NDRP z mutacja w genie £GFR) - ozymertynib
(mutacja T790M w genie £GFR)

1.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub
b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub wielkokomdrkowego, lub
¢) raka niedrobnokomorkowego NOS;

1.2. Progresja po wczesniejszym leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z mutacjg aktywujacg w genie EGFR;

1.3. Obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

1.4. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem aktualnych kryteriow wg RECIST lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

1.5. W przypadku obecnosci przerzutéw w OUN brak istotnych klinicznie objawdw neurologicznych albo potrzeby zwiekszania
dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu;

1.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;
1.7. Sprawno$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

1.8.  Wykluczenie wspdtwystepowania chordb o istotnym klinicznie znaczeniu ($rédmigzszowa choroba ptuc, wrodzony zespdt
wydtuzonego odstepu QTc, wydtuzenie odstepu QTc w potaczeniu z ktdrymkolwiek z nastepujacych zaburzen: torsade
de pointes, polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciezkich zaburzen rytmu serca);

1.9. Czynnos$¢ ukiadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;
1.10. Czynnos$¢ nerek umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego;

1.11. Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego;

1.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu Leczniczego;
1.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;

1.14. Ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione fgcznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci, ktérych leczenie byto prowadzone w ramach innych
sposobdw finansowania terapii, pod warunkiem ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na

niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kryteria wiaczeni

Do programu wiacza sie pacjentéw leczonych w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL), o ile nie
zachodza przeciwwskazania do kontynuowania terapii.

Okreslenie czasu leczenia w programie ‘

2.1. Leczenie trwa do czasu podijecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie
z:

a) z zasadami terapii okreSlonymi w punktach 2.1.1., 2.1.2,, 2.1.3.

oraz

b) z kryteriami wylgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 3.

2.1.1. Stosowanie ozymertynibu (w ramach trzeciej i kolejnych linii leczenia) jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

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

a) przed leczeniem - nie wczesniej niz 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;
b) w czasie leczenia - co 3 miesigce (wazno$¢ badania - 14 dni);
2.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktualnych kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza (jezeli
pierwotny guz ptuca nie istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca lub rozpoznania nowotworu piuca
bez ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykazanie w badaniach obrazowych przerzutowych zmian
mierzalnych lub policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania obrazowe (np. ultrasonografia - USG, magnetyczny rezonans
- MR, scyntygrafia kosci i inne), przy czym badania obrazowe podczas leczenia powinny obejmowac ocene zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia. W przypadku wystapienia oligoprogresji i jednoczesnej kontroli
pozostatych zmian mozliwa jest kontynuacja leczenia z wykorzystaniem ozymertynibu po zastosowaniu
miejscowego postepowania (radioterapia, chirurgia).

W przypadku pojawienia sie przynajmniej jednej — nowej — zmiany w obrebie OUN u chorych leczonych
ozymertynibem, dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z radioterapia. Wowczas — w okresie 3 dni
przed oraz podczas radioterapii OUN — zaleca sie przerwanie leczenia ozymertynibem).

Kryteria wylaczenia z programu ‘

3.1.Wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej wedtug aktualnych
kryteridw RECIST 1.1., z wyjatkiem wystapienia oligoprogresji i jednoczesnej kontroli pozostatych zmian mozliwa jest
kontynuacja leczenia z wykorzystaniem ozymertynibu po zastosowaniu miejscowego postepowania (radioterapia,
chirurgia);

3.2.Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym;

3.3.Wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystapienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego
bedacego zagrozeniem zycia wedtug aktualnej klasyfikacji CTC-AE (ang. common terminology criteria for adverse events);

3.4.Wystapienie nawracajacej lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug aktualnej klasyfikacji
CTC-AE (wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2.
wedtug kryteridow klasyfikacji CTC-AE);

3.5.Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocniczg;

3.6.0bnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriéw WHO lub ECOG;

3.7.Przerwanie stosowania ozymertynibu dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpienia niepozadanych dziatan leczenia;
3.8.Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

3.9.Wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Schemat dawkowania lekéw w programie ‘

Dawkowanie ozymertynibu w programie i modyfikowanie leczenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka Produktu

Leczniczego.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization); RECIST — kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response
Evaluation Criteria in Solid Tumors); USG — ultrasonografia; TK - tomografia komputerowa; CTC-AE — kryteria klasyfikacji dziatan/zdarzen
niepozadanych (ang. Common Terminology Criteria for Adverse Events); ECOG - ang. Eastern Cooperative Oncology Group; OUN — Osrodkowy
Uktad Nerwowy.




2. Analizowana populacja - problem zdrowotny w kontekscie klinicznym. ‘3 H

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi

oddechowe [3], [4]. Wyroznia sie nastepujace podstawowe typy histologiczne raka ptuca (Rysunek 1):

drobnokomérkowy rak ptuca (DRP; ang. small-cell lung carcinoma; SCLC), stanowigcy okoto 15%

wszystkich przypadkow nowotwordw ztosliwych ptuca. DRP charakteryzuje sie bardzo agresywnym

przebiegiem klinicznym — szybkim wzrostem oraz wczesnym rozsiewem do weztdw chtonnych i

odlegtych narzadow; zachorowalnos$¢ wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu;

niedrobnokomarkowy raka ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung carcinoma;, NSCLC), stanowigcy

okoto 85% wszystkich nowotwordow ztosliwych ptuca; w obrebie ktorego wyrdznia sie:

o

o

raka ptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 30% przypadkdw — nowotwdr ten lokalizuje
sie najczesciej w duzych oskrzelach; silnie zwigzany z paleniem tytoniu; jego rozwdj
poprzedzony jest stanami przednowotworowymi, miedzy innymi dysplazja nabtonka
oddechowego;
raka nieptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 60% przypadkow, w obrebie ktdrego
wymienia sie:
* raka gruczotowego — najczesciej lokalizuje sie w drobnych drogach oddechowych,
w obwodowych czesciach ptuc, w mniejszym stopniu zwigzany z paleniem tytoniu
niz rak ptaskonabtonkowy; stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;
* raka wielkokomorkowego — lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach, czasem
w obwodowych czesciach ptuc; przebieg kliniczny jest podobny do gruczolakoraka;
* inne raki;

raka ptuca bez ustalonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified) [4], [5].
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niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H
Rak pluca
Niedrobnokomodrkowy rak Drobnokomoérkowy rak pluca
pluca (NDRP) — 85% (DRP) — 15%
h 4 W W
Plaskonablonkowy Nieplaskonablonkowy Bez ustalonego podtypu,
(30%) (60%) NOS (10%)
W W W
Gruczotowy (40%) | Wielkokmérkowy Inny (5-10%) |
(10-15%)

Rysunek 1. Podstawowy podziat histologiczny raka ptuca [5].

Szczegbtowa klasyfikacje histopatologiczng NDRP wg Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2015 roku
[5] zaprezentowano w Aneksie, w rozdziale 9.1, Tabela 19.

Dodatkowo wyrdznia sie rzadkie nowotwory ptuc (<5%): rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak
miesakowy, nowotwory typu Sliniankowego (rak $luzowo-naskorkowy, rak gruczotowato-torbielowaty),

rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne, zarodkowe lub z ukfadu chfonnego [7].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)
klasyfikuje niedrobnokomodrkowego raka ptuca pod kodem ICD-10 C34, obejmujgcym nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca [6]:

e (C34.0 — oskrzela gtéwnego;

e (C34.1 - ptatu gornego ptuca lub oskrzela ptatowego gdérnego;

e (34.2 — ptatu srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego Srodkowego;

e (34.3 — pfatu dolnego ptuca lub oskrzela ptatowego dolnego;

e (34.8 — przekraczajgce granice oskrzela i ptuca;

e (34.9 — oskrzela lub ptuca, nieokreslone.
2.2. ETIOLOGIA, PATOGENEZA I CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA PLUCA

Rak ptuca najprawdopodobniej rozwija sie z komorki macierzystej posiadajacej zdolnos¢ do

wielokierunkowego réznicowania sie w normalnych warunkach do komorek wyscielajgcych drogi
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2.2. Etiologia, patogeneza i czynniki ryzyka rozwoju raka ptuca. H

oddechowe, pneumocytéw I lub II rzedu. Pod wptywem dziatania substancji rakotworczych komorki te

ulegajg rozrostowi, metaplazji lub transformacji nowotworowej [7].

W komdrkach raka ptuca obserwowane sg zaburzenia molekularne, w szczegdlnosci:

mutacje gendw supresorowych, odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernej proliferacji komorek:
o genu TP53;

o genu RB (retinoblastomy);

o genu ple6;

e mutacje protoonkogendow - kodujgcych biatka regulatorowe cyklu komdrkowego, biatka
uczestniczace w procesach apoptozy czy biatka petnigce w komorce inne wazne funkcje, np.
tworzenie kanatéw jonowych:

o protookongendw z rodziny MYC - c-MYC, N-MYC, L-MYC;

o protoonkogenow z rodziny RAS — KRAS, HRAS, NRAS;

o rearanzacje genu kinazy anaplastycznego chtoniaka (ALK; ang. anaplastic lymphoma
kinase);

e nadekspresja receptorow dla czynnikow wzrostu i angiogenezy oraz mutacje w kodujacych je
genach:

o mutacje genu EGFR kodujgcego receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor);
o nadekspresja receptoréow dla VEGF (czynnika wzrostu $rédbtonka naczyniowego), FGFR
(fibroblastycznego czynnika wzrostu);
e mutacje gendw zwigzanych z procesem apoptozy:
o z nadekspresjg antyapoptotycznego biatka Bcl-2;
o z nasilong ekspresjg receptora zaprogramowanej $Smierci PD-1;

zwiekszenie aktywnosci telomerazy [8].

Tabela 2. Czestos¢ wystepowania wybranych zmian genetycznych w niedrobnokomoérkowym raku ptuca [4].

Odsetek w

Gen Zmiana niedrobnokomérkowym raku
ptuca
KRAS Mutacja 15-25%
EGFR1 Amplifikacja 20%
EGFR Mutacja 10-15%
ALK Rearanzacja 3-7%
HER2 Mutacja 2-4%
NRAS Mutacja 1%
Mutacje genu EGFR

Zaburzenia funkcji receptora naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR) sg waznym elementem

w patogenezie raka ptuca. Mutacje genu EGFR wystepujg u 10-15% pacjentow rasy kaukaskiej
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niedrobnokomédrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

z nowotworem ztosliwym ptuc [4]. W populacji polskiej mutacje w genie £GFR stwierdza sie u 7,5-8,5%

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o typie innym niz ptaskonabtonkowy [75].

EGFR nalezy do nadrodziny receptoréw ErbB (HER) i skfada sie z:

e czesci zewnatrzbtonowej, odpowiedzialnej za wigzanie ligandu;

e czesci srodbtonowej;

e czesci wewnatrzbtonowej, posiadajgcej aktywnos¢ kinazy tyrozynowej i stanowigcej sktadowa
szlaku sygnatowego prowadzacego do jgdra komdrkowego [8].

Sposrod wielu mutacji genu EGFR znaczenie kliniczne majg mutacje aktywujace, zlokalizowane na
ramieniu krotkim chromosomu 7, w eksonach 18-21, kodujgcych domene wewngtrzkomérkowa
receptora, ktore powodujg ciggte pobudzanie kinazy tyrozynowej i dajg sygnat do dalszej proliferacji
komorki (Rysunek 2):

e delecje w eksonie 19. (delecja E746-A750) lub insercja w eksonie 19.;

e mutacje punktowe w eksonie 21. (najczesciej L858R).

Mutacje te wystepujg czesciej w NDRP o typie gruczotowym, u pici Zenskiej oraz u oséb niepalacych.
Ponadto jednoczesnie z mutacjami L858R lub delecjg eksonu 19, w eksonie 20. genu £GFR moga
pojawic sie mutacje warunkujace opornosc¢ na leki z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej
(TKI) EGFR np. T790M czy insercje [8], [60].

Chromosom 7 Delecja E746-A750 (50%) | | Substytucja L858R

\ i insercja (33-40%)
' Mutacje warunkujgce
%% 7p.12 wrazliwosé na TKI

19 | 20 | 21

Mutacje zwigzane
Z opornoscig na TKI

Substytucja T790M
insercja (4-9,2%)

Rysunek 2. Gldwne mutacje w domenie kinazy tyrozynowej w obrebie genu £FGFR wedtug Potempy i wsp. 2014
[8]. TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej; EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu.

Mutacja T790M w eksonie 20 genu EGFR jest stosunkowo rzadka, czestos¢ jej
wystepowania wsrod mutacji EGFR oszacowano na 2% de novo (tj. pierwotnie, przed
wdrozeniem leczenia EGFR-TKI) [77].
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Natomiast wsréd pacjentow po niepowodzeniu leczenia EGFR-TKI starszych generacji
stosowanych jako I linia leczenia NDRP, obecno$¢ tej mutacji stwierdza sie u -
_ zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych ankietowanych na potrzeby
niniejszego opracowania. Mutacja T790M jest najczestszym mechanizmem nabytej
opornosci na leczenie za pomocy preparatow z grupy EGFR-TKI w zaawansowanym

stadium NDRP i stanowi 50-60% wszystkich przypadkoéw opornosci [9].

Z powodu nabycia mutacji T790M wiekszoS¢ pacjentdw z zaawansowanym NDRP i z mutacjami
aktywujacymi w genie EGFR rozwija opornos$¢ na EGFR-TKI stosowane w ramach I linii leczenia w ciggu
$rednio 9-12 miesiecy [9]. Do rzadkosci nalezg przypadki pojawienia sie mutacji T790M przed
rozpoczeciem leczenia preparatami z grupy EGFR-TKI — szacuje sie, ze opisana sytuacja dotyczy okoto
2% pacjentdow z mutacjami genu E£GFR [60]. Jednak z drugiej strony, coraz czesciej sugeruje sie, ze
mutacja T790M jest pierwotnie obecna w pewnym niewielkim odsetku komérek nowotworowych, ktore
sg selekcjonowane w wyniku terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR, przy rownoczesnej eliminacji
klonéw komdrkowych z czestymi mutacjami w genie EGFR. W zwigzku z tym mutacja T790M nie jest
wykrywana jako pojedyncza nieprawidtowos$¢ genu EGFR, ale wspdtistnieje z innymi mutacjami tego
genu (zwykle L858R). W badaniach in vitro wykazano, ze komorki ze wspotwystepowaniem mutacji
T790M i L858R sg wprowadzane na droge apoptozy w wyniku dziatania erlotynibu lub gefitynibu w

stezeniu wielokrotnie wyzszym niz w przypadku komdrek wylacznie z mutacjg L858R [76].

W przypadku chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i nieokreslonego NDRP, podczas kwalifikacji do
terapii EGFR-TKI, nalezy oceni¢ obecnos$¢ istotnych klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR
(aktywujacych i odpowiadajgcych za opornosc¢). Ocene genu EGFR w zakresie eksondw 18.—21. nalezy
przeprowadzac z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci i swoistosci (najlepiej za pomocg testu
certyfikowanego do diagnostyki klinicznej). W przypadku wystgpienia niepowodzenia leczenia EGFR-TKI
I lub II generacji zalecane jest ponowne pobranie materiatu biologicznego i przeprowadzenie oceny

wystepowania mutacji T790M w genie EGFR (mutacja opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR)

[3].

Czynniki ryzyka zachorowania na raka ptuca:

e palenie tytoniu — czynnik o najwiekszym znaczeniu; szacuje sie, ze okoto 87% przypadkdow
zachorowan na raka ptuca jest zwigzanych z paleniem papieroséw. Liczne substancje znajdujace sie
w dymie tytoniowym posiadajg udowodnione dziatanie rakotwodrcze, miedzy innymi benzopiren i
dibenzoantracen. Ryzyko zachorowania na raka ptuca rosnie wraz z czasem trwania natogu i liczbg
wypalanych dziennie papierosow. Bierni palacze tytoniu, czyli osoby niepalgce, ale narazone na dym

tytoniowy rowniez sg narazone na zwiekszone ryzyko zachorowania na nowotwora ztosliwego ptuca;
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narazenie na kancerogenne substancje chemiczne i pierwiastki promieniotwdrcze — do
najsilniejszych substancji kancerogennych zalicza sie azbest, chrom, arsen, krzemionke, a do
pierwiastkow promieniotwdrczych — radon;

zanieczyszczenie Srodowiska — w szczegdlnosci zanieczyszczenia powietrza; ryzyko zachorowania
na raka ptuca jest wyzsze w silnie uprzemystowionych regionach;

uwarunkowania genetyczne — z badan wynika, ze okoto 8% zachorowan na nowotwory ptuca ma
podtoze dziedziczne; u krewnych osob z rakiem ptuca ryzyko zachorowania wzrasta 2-4 krotnie;
wiek — wiekszo$¢ nowotworow ztosliwych ptuca wystepuje po 50. roku zycia; najwieksze ryzyko
wystgpienia raka ptuca wystepuje u mezczyzn w 6smej dekadzie zycia, natomiast w przypadku
kobiet na przetomie szdstej i sioddmej dekady zycia;

wczesniej przebyte nowotwory — przerzuty do ptuc u osdb, ktdre wczesniej byty leczone z powodu
innego nowotworu; najczesciej przerzuty do ptuc daja: rak nerki, piersi, jelita grubego, czerniak,

miesaki kosci i tkanek miekkich [10].

2.3. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I OBJAWY NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

2.3.1. DIAGNOSTYKA i ROZPOZNANIE

Kompleksowa diagnostyka raka ptuc powinna obejmowac [3] (Rysunek 3):

badanie podmiotowe;

badanie przedmiotowe;

ocene stanu sprawnosci pacjenta;
badanie obrazowe;

badanie endoskopowe,

badania laboratoryjne;

ocene patomorfologiczng i molekularng;
ocene stopnia zaawansowania choroby;

ocene wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego [3].
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Rysunek 3. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku raka pluca zgodnie z zaleceniami Polskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2013 roku (aktualizacja 17.05.2019 r.) [3]. NDRP — niedrobnokomoérkowy rak
ptuca; DRP — drobnokomoérkowy rak ptuca; RTG - rentgenografia; KT — tomografia komputerowa.
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Badanie podmiotowe

Rak ptuca jest nowotworem, w ktdrym objawy wystepujg najczesciej dosy¢ pdzno. W przypadku
podejrzenia raka pituca celem badania podmiotowego jest zebranie doktadnego wywiadu, ocena
narazenia na dym tytoniowy (czynnego lub biernego), ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikéw

$rodowiskowych oraz danych na temat wystepowania nowotworéw w rodzinie [3].

Badanie przedmiotowe

Wystepowanie asymetrycznych objawéw w badaniu przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby
obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca jest bezwzglednym wskazaniem do przeprowadzenia
dalszej diagnostyki.

U osob z podejrzeniem raka ptuca nalezy zwrdci¢ uwage na wystepowanie w badaniu przedmiotowym

objawéw:

e zwigzanych ze zwezeniem lub zamknieciem S$wiatta oskrzela (asymetria drzenia piersiowego,
odgtosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie szmeru pecherzykowego,
sttumienie odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe) $wisty nad zajetym oskrzelem, szmer
oskrzelowy w nieprawidtowej lokalizacji;

e powiekszenia weztéw chtonnych, w szczegolnosci nadobojczykowych;

e obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odglosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego);

e obecno$¢ ptynu w worku osierdziowym i naciekanie mies$nia sercowego (powiekszenie sylwetki
serca, ostabienie tondw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-
zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca);

e objawy zespotu zyty gtdwnej gornej (obrzek twarzy, nasilona dusznos¢, powiekszenie obwodu szyi,
obrzek konczyn gornych, poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory
twarzy i bton Sluzowych);

e powiekszenia watroby;

e bolesnosci uciskowej w zakresie uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowej;

e paranowotworowych;

e ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;

e obnizenia masy ciata wzgledem wartosci naleznej [3].

Ocena stanu sprawnosci pacjenta

Ocene stanu sprawnosci pacjenta przeprowadza sie przy zastosowaniu skali WHO lub ECOG (ang.
Eastern Cooperative Oncology Group) [3]. W pieciostopniowej skali WHO/ECOG (Aneks, Rozdziat 9.2.,
Tabela 21) wyzszy wynik wskazuje na wieksze uposledzenie sprawnosci pacjenta wskutek obecnosci
objawow chorobowych; stopien 0. oznacza petng sprawnosc fizyczng i brak objawow choroby, natomiast

stopien 5. — zgon [11].
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Badania obrazowe

W diagnostyce raka ptuca majg zastosowanie badania rentgenograficzne (RTG), tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) czy pozytronowa emisyjna tomografia w potgczeniu

(PET) z tomografig komputerowa.

Podejrzenie raka ptuca powinno nasuwac zwilaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG

klatki piersiowej w projekcjach tylno- -przedniej i bocznej:

e cienia okragtego (zmiany catkowicie litej, zmiany czeSciowo litej lub obrazu tzw. mlecznej szyby);
e zmiany zarysu wneki ptuc;

e zaburzen powietrznosci (asymetria, niedodma);

e zmiany naciekowej;

e wysieku w jamie optucne;j.

Z uwagi na zréznicowanie zmian radiograficznych w przebiegu raka ptuca oraz mozliwe umiejscowienie
nowotworu w okolicach o ograniczonej dostepnosci, prawidtowy wynik badania RTG nie wyklucza
catkowicie choroby. U wszystkich pacjentéw z niepokojgcymi objawami zaleca sie wykonanie TK klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej do poziomu nadnerczy, z uzyciem $rodka cieniujgcego. W niektdrych
sytuacjach przeprowadza sie MR klatki piersiowej, ktory jest uzyteczny do okreslenia stanu okolicznych

struktur (np. szczytow ptuca, przepony, duzych naczyn krwionosnych).

Badanie PET w potgczeniu z tomografig komputerowg (PET-TK) jest pomocne w przypadku obecnosci
w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i Srednicy przekraczajgcej 1 cm
gdyz utatwia rozréznienie zmian tagodnych od ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych
badan lub obserwacji. Badanie PET-TK ma najwiekszg czuto$¢ w ocenie stanu uktadu chtonnego
$rodpiersia i wykrywaniu odlegtych przerzutéw, dzieki czemu utatwia ocene rozlegtosci nowotworu przed
zabiegiem chirurgicznym lub radioterapia. Z uwagi na to, ze zmiany w zakresie weztéw chtonnych moga
wystepowac nie tylko w przebiegu raka ptuc ale i innych schorzen z reakcjg zapalng (np. sarkoidozg,
gruzlicg), w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku w badaniu PET-TK niezbedna jest mikroskopowa
weryfikacja nowotworowego zajecia weztdw chtonnych przy zastosowaniu ultrasonograficznej

bronchofiberoskopii srodoskrzelowej, Srédprzetykowej lub mediastinoskopii.

Badania obrazowe mézgu (najlepiej MR) wykonuije sie przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy
w stopniach II i III przed resekcjg migzszu ptucnego oraz chorzy w stopniu III przed skojarzong
radykalng RCHT; pozostali chorzy — jedynie w przypadku obecnosci podejrzanych objawdw). Ocena
stanu uktadu kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi

przerzuty [3].
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Badania endoskopowe

Badanie bronchofiberoskopowe jest wskazane u osdb z podejrzeniem raka ptuca, poniewaz: jest
niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego (w tym radykalnego); daje mozliwos¢ uzyskania
materiatu cytologicznego lub histologicznego; jest pomocne w ocenie zaawansowania raka. Wartos¢
diagnostyczna bronchofiberoskopii jest istotnie mniejsza w diagnostyce zmian obwodowych. W
przypadku zmian centralnych, podczas biopsji Srédoskrzelowej nalezy pobra¢ przynajmniej 5 wycinkow.
Zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu szczoteczkowego i pobranie poptuczyn
oskrzelowych, co pozwala uzyskac¢ czuto$¢ oceny cyto- i histologicznej w granicach 80%.

Przezoskrzelowa biopsja igtowa — obecnie wykonywana podczas zabiegow EBUS lub EUS — stuzy
przede wszystkim ustaleniu rozpoznania i ocenie stopnia zaawansowania (czuto$¢ w przypadku NDRP
— 60-80%). Wykonuje sie ja przy uzyciu dtugich (= 13 cm) igiet cytologicznych (zwykle 20-22 G) lub

histologicznych (np. 19 G). Zalecane jest pobranie przynajmniej dwdch probek z kazdej lokalizacji [3].

Badania laboratoryjne

W ramach wstepnej diagnostyki niezbedne jest wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych:

e morfologii krwi z rozmazem i oceng uktadu krzepniecia;

e badan biochemicznych (stezenie w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia,
bilirubiny oraz aktywnosc¢ transaminaz, fosfatazy zasadowej i LDH);

e 0golnego badania moczu.

Inne badania laboratoryjne przeprowadza sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan [3]. U chorych z
rakiem ptuca odnotowuije sie zwiekszenie stezenia niektorych markeréw nowotworowych w surowicy, w
tym:

¢ antygenu rakowo-ptodowego (CEA), ktdry wystepuje we wszystkich postaciach raka;

e fragmentu CK 19 cytokeratyny (CYFRA 21.1), typowego dla raka ptaskonabtonkowego;

¢ swoistej enolazy neuronowej (NSE), charakterystycznej dla raka drobnokomorkowego.

Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze kliniczna przydatno$¢ powyzszych parametrow jest ograniczona, a ich

stezenie zwigzane jest z masg nowotworu [7].

Ocena patomorfologiczna i molekularna

Ocena patomorfologiczna

Cele badania patomorfologicznego w diagnostyce raka ptuca obejmujg ustalenie typu i podtypu
histologicznego oraz zasiegu nowotworu, réznicowanie zmian pierwotnych i wtérnych, okreslenie stanu
tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru

leczenia systemowego.

25




2.3. Diagnostyka, rozpoznanie i objawy niedrobnokomdrkowego raka ptuca. H

Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja:

e histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii;

e cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli;

e histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomoca biopsji przez Sciane klatki

piersiowej, oskrzela lub przetyku.

Nalezy dazy¢ do wykonywania badania histologicznego (np. w przypadku biopsji przez $ciane klatki
piersiowej — uzycie grubej igly), poniewaz uzyskanie materiatu tkankowego pozwala czesto dokfadniej
okresli¢ typ i podtyp nowotworu oraz utatwia rozszerzenie zakresu badan molekularnych (szczegdine
znaczenie w przypadku wyboru leczenia systemowego poprzedzajgcego leczenie miejscowe oraz u
chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji migzszu ptucnego). Dobry jakosSciowo i prawidtowo
zabezpieczony materiat cytologiczny umozliwia réwniez wiarygodne ustalenie typu i podtypu nowotworu

oraz wykonanie badan molekularnych.

Jezeli nie mozna uzyska¢ materiatu do badania patomorfologicznego za pomocg wymienionych

wczesniej metod podstawowych, zastosowanie mogg miec:

e biopsja weztow chtonnych $rddpiersia z uzyciem EBUS lub EUS;

e cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej czutosci i stosowane wytgcznie, gdy nie mozna
wykona¢ bronchoskopii lub biopsji przez $ciane klatki piersiowej);

e badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsja optucnej;

e biopsja obwodowych weztéw chtonnych;

e mediastinoskopia;

e mediastinotomia;

e bronchofiberoskopia fluorescencyjna z biopsja;

e kriobiopsja;

o torakoskopia;

e biopsja ogniska przerzutowego;

e torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci).

Przed planowanym leczeniem konieczne jest ustalenie rozpoznania patomorfologicznego. W
przypadkach uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do badania, przy jednoczesnych cechach
klinicznych i radiologicznych wskazujgcych na bardzo duze prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu,
konsylium wielospecjalistyczne moze podjg¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania

patomorfologicznego [3].
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Diagnostyka molekularna

Wspotczesna diagnostyka raka ptuca obejmuje rowniez badania molekularne. Ocene biomarkerow
mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym (np. w aspiracie uzyskanym za pomocg
biopsji cienkoigtowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Niezbedne jest potwierdzenie
dostatecznej liczby komérek w badanym preparacie, a w przypadku materiatu cytologicznego wskazane
jest ,zatopienie” materiatlu cytologicznego w bloku parafinowym. Alternatywg dla badania
molekularnego z uzyciem materiatu tkankowego lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny
obecnego w osoczu krwi wolnego DNA (cfDNA, circulating free DNA), tzw. biopsja ptynna. Podczas
kwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR chorych z rozpoznaniem
gruczolakoraka i nieokreslonego NDRP nalezy oceni¢ w dostepnym materiale obecnos¢ istotnych
klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujgcych i odpowiadajgcych za opornosc), ktdre de novo
wystepujg u odpowiednio 10-15% i 1% chorych. Ocene genu EGFR w zakresie eksonéw 18.-21. nalezy
przeprowadzac z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosSci i swoistosci (najlepiej za pomoca testu
certyfikowanego do diagnostyki klinicznej). W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami
EGFR I lub II generacji wskazane jest ponowne pobranie materiatu biologicznego w celu
oceny obecnosci mutacji T790M w genie £GFR (mutacja opornosci na inhibitory kinazy
tyrozynowej EGFR). Ocena stanu genu KRAS nie jest konieczna, poniewaz jego stan nie wptywa na

wybor metody leczenia systemowego.

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieokreSlonego NDRP bez obecno$ci mutacji
aktywujacych w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ ocene genéw ALK i ROS1 w celu wykrycia rearanzacji,
ktére wystepujg — odpowiednio — u 3-5% i 1% chorych. Obecnos¢ rearanzacji w obu genach nalezy
potwierdzic metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ. Wskazane jest jednak wstepne
wyselekcjonowanie chorych na podstawie oceny ekspresji biatek fuzyjnych ALK i ROS1 metoda IHC.
Obecno$¢ rearanzacji genu ALK lub ROS1 jest wskazaniem do zastosowania kryzotynibu lub innych
inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK. Obecnie do praktyki wprowadza sie metode sekwencjonowania
nowej generacji (NGS, new generation sequencing), ktéra umozliwia jednoczasowg ocene stanu wielu
genow i skraca czas wykonania badan molekularnych. Ztozonos$¢ i trudnosci interpretacyjne powoduja,
ze badanie NGS powinno by¢ wykonywane jedynie w laboratoriach o udokumentowanym do$wiadczeniu
w tym zakresie. Optymalna i zalecana jest réwnoczasowa ocena istotnych klinicznie biomarkerow

wykonana na podstawie jednego skierowania lekarskiego [3].

Ocena zaawansowania raka ptuc

W celu okreslenia stopnia zaawansowania nowotworu uzywa sie powszechnie klasyfikacji TNM (ang.

tumor, nodus, metastases), opisujacej:
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ocene stanu guza pierwotnego (T; ang. tumor) — stopien rozrostu guza i jego stosunek do
otaczajacych tkanek oceniany jest w skali od 0 do 4; wyzszy stopien T oznacza bardziej
zaawansowany nowotwor;

stan regionalnych weztéw chtonnych (N; ang. nodus) - stopien rozprzestrzenienia nowotworu do
regionalnych weztéw chtonnych oceniany jest w skali od 0 do 3; wyzszy stopien N oznacza zajecie
wiekszej liczby regionalnych weztdéw chtonnych;

brak lub obecnos$¢ przerzutéw odlegtych (M; ang. metastases) — oceniany w skali od 0 do 1; gdzie

1 oznacza obecno$¢ odlegtych przerzutow [3], [13].

W ramach okreslenia zaawansowania raka ptuc uzyteczne sg nastepujace badania:

do oceny guza pierwotnego: rentgenografia, tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny,
bronchofiberoskopia; biopsja przezoskrzelowa, biopsja przez $ciane klatki piersiowej (zmiany
obwodowe), kriobiopsja zmian obwodowych, badanie cytologiczne pitynu optucnowego Ilub
osierdziowego, torakoskopia, EUS;

do oceny weztow chlonnych: tomografia komputerowa, rezonans magnetyczny,
bronchofiberoskopia, mediastinoskopia, mediastinostomia przymostkowa, PET-TK, badanie
przedmiotowe, biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztow
chtonnych nadobojczykowych, torakoskopia, EUS, EBUS;

do oceny odleglych narzaddéw: USG lub tomografia komputerowa jamy brzusznej, biopsja
pojedynczego ogniska w nadnerczu z podejrzeniem przerzutu; tomografia komputerowa lub
rezonans magnetyczny modzgu, scyntygrafia kosci, PET-TK, biopsja aspiracyjna cienkoigtowa lub

biopsja chirurgiczna podejrzanych zmian [3].

Najnowszg klasyfikacie TNM (8. Edycja, 2017 r.) [3], [13], w niedrobnokomdrkowym raku ptuca oraz

taczng ocene cech T, N i M pozwalajgcg na okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego NDRP

przedstawiono w Aneksie, w Rozdziale 9.3 (Tabela 22 i Tabela 23).

W uproszczeniu powyzsze stopnie zaawansowania raka ptuca oznaczajg nastepujgce sytuacje kliniczne:

stopien I — nowotwor ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajgcy struktury S$rodpiersia i
niezajmujacy regionalnych weztéw chtonnych;

stopien II°— nowotwdr ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych wneki
ptuca;

stopien III°- nowotwor naciekajgcy wazne struktury Srédpiersia, kregostup lub Sciane klatki
piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztdw chionnych $rddpiersia lub weztéw chtonnych
nadobojczykowych;

stopien IV°— rozsiew nowotworu do jamy optucnej lub do narzaddéw odlegtych (najczesciej do

mozgu, watroby, nadnerczy, kosci i drugiego ptuca) [4].
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Ocena wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego

Przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz radykalng RT lub RCHT nalezy przeprowadzi¢ ocene
wydolnosci oddechowej i sercowo-naczyniowej, obejmujgcg badanie gazometrii (optymalnie — krwi
tetniczej lub arterializowanej krwi wtosniczkowej), badanie spirometryczne i pletyzmografie ptuc.
Badania obejmujg rowniez okreslenie natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1, ang.
forced expiratory volume — 1st second), pojemnosci zyciowej (VC, ang. vital capacity), maksymalnej
wentylacji (MVV, ang. maximum voluntary ventilation) oraz zdolnosci dyfuzyjnej dla tlenku wegla (DLCO,
ang. diffusing lung carbon monoxide), proby wysitkowe (test 6-minutowego marszu i test ,drugiego
pietra”) oraz elektrokardiografie i echokardiografie (w uzasadnionych sytuacjach — elektrokardiografia
wysitkowa i koronarografia). Przed zakwalifikowaniem do leczenia chirurgicznego nalezy obliczy¢
oczekiwane pooperacyjne wartosci FEV1 (poFEV1) i DLCO (poDLCO) w celu oceny ryzyka powiktan
okotooperacyjnych oraz ptucno-sercowych. Chorzy z wynikami oznaczen poFEV1 i poDLCO wyzszymi niz
60% wartosci naleznej, przy braku wspotwystepujgcych powaznych chordb przewlektych, mogg byc

kwalifikowani do zabiegu operacyjnego bez dodatkowych badan wysitkowych [3].

Rozpoznanie réznicowe

Guzy zlokalizowane obwodowo sprawiajg najwiecej probleméw diagnostycznych i wymagajg
roznicowania przede wszystkim z guzami nieztosliwymi, gruZlicg (gruzliczakami), pojedynczymi
ogniskami przerzutowymi. W czasie rozpoznania bierze sie pod uwage charakterystyczne cechy
radiologiczne raka, takie jak nierdbwne brzegi, cechy naciekania, rozpadu, przy czym zawsze
rozstrzygajacy jest wynik badania mikroskopowego/patomorfologicznego. W przypadku powiekszonych
weztdéw chtonnych w Srodpiersiu, oprdcz raka nalezy bra¢ pod uwage nowotwory ukfadu chtonnego np.
chtoniaka Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego, gruzlice [7].

2.3.2. OBJAWY NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Przebieg kliniczny raka ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo dtugo rozwija sie
bezobjawowo, a pierwsze niepokojgce oznaki sg zwigzane z wystgpieniem odlegtych przerzutéw do
innych narzadéw. Nowotwdr ten daje ponadto wiele niecharakterystycznych objawdw, pospolitych dla

wielu chordb, co dodatkowo powoduje opdznienie wtasciwej diagnozy [3], [10], [14].

Chorzy z rakiem ptuc najczesciej uskarzajg sie na przewlekty kaszel (80% pacjentéw), nawracajgce
stany zapalne (40%), krwioplucie (20-50 % pacjentéw), dusznos¢ (15%) i bol w klatce piersiowej
(15%). Z uwagi na brak unerwienia ptuc, dolegliwosci bolowe pojawiajg sie dopiero w momencie
naciekania przez nowotwor struktury klatki piersiowej lub optucnej. Inne objawy towarzyszace rakowi
ptuca sg uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby i obecnosci przerzutéw do innych narzadow
(Tabela 3). [3], [10], [14].
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Tabela 3. Objawy raka ptuca [3], [14].

Objawy uzaleznione od guza pierwotnego i Objawy sugerujace ) )
Objawy ogolne

miejscowego szerzenia sie nowotworu przerzuty

- kaszel (szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb
palacych); - béle stawdw; kosci, - utrata masy ciata;
- dusznos¢; kregostupa; barku - gorgczka;
- krwioplucie; - bole w okolicy watroby; - palce pateczkowate;
- bol w klatce piersiowej; - objawy neurologiczne — - objawy choroby zatorowo-
- nawrotowe lub przedtuzajace sie zapalenie ptuc; zaburzenie réwnowagi, zakrzepowej;
- chrypka; widzenia, porazenia; - zmiany skérne;
- zaburzenia potykania; - zaburzenia $wiadomosci; - polineuropatie;
- bdl w barku; - powiekszone wezty chtonne - Swiad
- zespdt zyty gtdwnej gdrnej; nadobojczykowe. - zespoly paranowotworowe
- zespdt Hornera

W przebiegu raka ptuc dochodzi do przerzutéow do narzadoéw odlegtych; najczesciej do moézgu, kosci,
watroby i nadnerczy, rzadziej stwierdza sie przerzuty do nerek, tarczycy, trzustki, Sledziony czy serca.
Izolowane przerzuty wystepujg zazwyczaj w mozgu, z kolei wspdtwystepowanie przerzutow stwierdza
sie czesto w watrobie i kosciach czy w mdzgu i nadnerczach [15]. Przerzuty do Centralnego Uktadu
Nerwowego (mdzgu) obecne s3 u 10% pacjentow w momencie diagnozy, natomiast kolejne 15-20%
przerzutow powstaje w dalszym przebiegu choroby. Wywotujg one szereg objawdw, w tym bole gtowy,
nudnosci, wymioty, zmiane zachowania, ogdlne ostabienie czy zle samopoczucie. U niektérych
pacjentow dodatkowo wystepujg typowo neurologiczne objawy, takie jak potowiczny niedowtad,

zaburzenia funkcji nerwdw czaszkowych, afazje czy drgawki.

W zaawansowanym stadium raka ptuc wystepujg przerzuty do kosci, o ktdrych istnieniu mogg $wiadczy¢
bole kostne, patologiczne ztamania czy znieksztatcenia kosci. Zlokalizowanie przerzutdw w watrobie
nalezy podejrzewa¢ w przypadku powiekszenia tego narzadu, zmiany struktury, bélu w nadbrzuszu,
utraty apetytu czy podwyzszenia poziomu aminotransferaz watrobowych, alkalicznej fosfatazy i
dehydrogenazy kwasu mlekowego [15].

Przerzuty, w szczegolnosci do osrodkowego ukiadu nerwowego, powodujg znaczne

obnizenie jakosci zycia oraz zmniejszenie szansy przezycia pacjentéw.

2.4. ROKOWANIE W RAKU PLUCA

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotworéw, a wskazniki 5-letnich przezyé sa bardzo niskie

w pordwnaniu do innych nowotworéow ztosliwych i wynoszg okoto 10%-13% [7], [62] (Rysunek 4).
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Rysunek 4. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych w Polsce u pacjentéw zdiagnozowanych w latach 2003—-2005,

w zaleznosci od lokalizacji nowotworu [62].

W przypadku niedrobnokomérkowego raka ptuca do najwazniejszych czynnikéw rokowniczych nalezg:
e wyjSciowy stopien zaawansowania nowotworu;
e mozliwosc¢ resekcji chirurgicznej guza;

e w przypadku choroby zaawansowanej — stan sprawnosci pacjenta i ubytek masy ciata [7].

Calkowita resekcja zmienionego chorobowo migzszu pilucnego pozostaje wcigz najskuteczniejsza
metody leczenia (5-letnie przezycie wynosi ok. 40%), przy czym jedynie u niewielkiego odsetka
pacjentow jest ona mozliwa do przeprowadzenia (10-20%) [7]. Odsetek 5-letnich przezy¢ po
doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, II i IIIA wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-
25%. U chorych w stopniu ITIIB odsetek ten wynosi ok. 10%. Ws$rdd chorych z rozsiewem
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a
przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci. Réwniez w opinii Konsultanta Krajowego w dziedzinie
onkologii klinicznej (prof. dr hab. n. med. Maciej Krzakowski) ,w przedmiotowym wskazaniu nie
obserwuje sie w praktyce przezy¢ 5-letnich i dtuzszych (wskaznikami bardziej realnymi sg przezycia 1-

roczne i 2-letnie, wynoszace przy stosowanym obecnie leczeniu odpowiednio 40-50% i 15-20%) [19].

W przypadku guzéw nieoperacyjnych szansa 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [7]. Szacowane
5-letnie przezycia w Polsce w zaleznosci od operacyjnosci oraz stopnia zaawansowania nowotworu

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Szacunkowe wyniki leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w Polsce [7].

Kategoria operacyjnosci 5-letnie przezycie

Ogolne: 40%
Po doszczetnej resekdji:
- w stopniu zaawansowania I: 60-80%;
- w stopniu zaawansowania II: 40-50%;

Operacyjny 10-20%
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- w stopniu zaawansowania IIIA: 15-25%

Nieoperacyjny 80-85% 3%

tacznie - ok. 10%

Zgodnie z danymi z amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych SEER (ang. Surveillance,

Epidemiology, and End Results Program) odsetek 5-letnich przezy¢ dla pacjentéw z rozpoznaniem

nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuc postawionym w latach 2010-2016 wynidst 20,5%. W zaleznosci od

stopnia zaawansowania wskazniki 5-letniego przezycia wynosity:

59,0% w przypadku nowotworu ograniczonego do miejsca pierwotnego;

31,7% w przypadku nowotworu o regionalnym zaawansowaniu — z zajeciem okolicznych weztow
chionnych;

5,8% w przypadku nowotworu z przerzutami;

8,3% w przypadku nowotworéw o nieznanym zaawansowaniu [16].

W przypadku pacjentow z NDRP oraz mutacja T790M w genie EGFR, pomimo

zastosowanego leczenia rokowanie jest wciaz niekorzystne i zaledwie niewielki odsetek

chorych ma szanse na uzyskanie 5-letniego przezycia. Wyniki badan klinicznych wskazuja,

ze stosowanie chemioterapii w:

II linii leczenia pacjentéw z zaawansowanym NDRP w IIIB-1V stopniu zaawansowania,
po progresji choroby w trakcie stosowania EGFR-TKI, pozwala uzyska¢ mediane OS
wynoszaca 14,1 miesiecy - standardowa chemioterapia pemetreksedem i cisplatynag
(dane z badania IMPRESS wykorzystane do przeprowadzenia adjustowanego
porownania posredniego [78]),

w =II linii leczenia pacjentow z NDRP z mutacjami w obrebie genu EGFR, ktorzy
otrzymywali terapie z zastosowaniem EGFR-TKI w ramach I linii leczenia pozwala
uzyska¢ mediane OS wynoszaca 15,1 miesiecy - monoterapia pemetreksedem oraz 11
miesiecy - dwulekowa chemioterapia oparta na platynie (dane 2z badania
retrospektywnego Park i wsp. [107]),

w III linii leczenia pacjentow z NDRP, pozwala uzyska¢ mediane OS wynoszacy 15,29
miesiecy - docetaksel + bewacyzumab (dane z badania Nie i wsp. [90]) oraz 12,2
miesiecy — chemioterapia jednolekowa wybrana przez badacza (dane z badania Schuller
i wsp. [106]).

Z kolei w analizie zbiorczej danych z badan AURA2 oraz AURAex w przypadku populacji

pacjentow z NDRP z obecng mutacja T790M, stosujacych ozymertynib w =II linii leczenia

mediana OS wyniosta 26,8 miesiecy [79].
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Z uwagi na niekorzystne rokowanie w przypadku chorych ze zdiagnozowanym rakiem
pluca, szczegolnie wazne jest poszukiwanie i wdrazanie nowych terapii, wydtuzajacych

przezycie i poprawiajacych jakosc¢ zycia chorych.

2.5. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA I OBCIAZENIE CHOROBA

2.5.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA W POLSCE

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym u mezczyzn i drugim co do czestosci wystepowania
u kobiet w Polsce. Zachorowania na nowotwory zto$liwe oskrzela i ptuca (C34) w 2017 roku, zgodnie z

danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordéw (KRN), stanowity 16,7% i 9,4% przypadkow nowotworow

ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet [17].

Zachorowania na nowotwory zlosliwe - mezczyzni

25.6%

2.2%
2.3%

16.7%

3.8%

4.0%

6.7% 7.1%

H Nowotwor ziosllwy gruczolu krokowego
[ Nowotwor ziosliwy oskrzela i pluca

[ Inne nowotwory zlosliwe skory

[ Nowotwér zlodliwy jelita grubego

0 Nowotwor zlosliwy pgcherza moczowego
[ Nowotwér ziodliwy odbytnicy

[ Nowotwor z#osllwy zotadka

[ Nowotwdr ziodliwy nerki za wyjatkiem miedniczki..
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Rysunek 5. Odsetek zachorowan na poszczegdlne nowotwory ztosliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2017
roku, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [17].

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw; stanowi najczestszg przyczyne zgondw z
powodu nowotwordw ztosliwych w Polsce. Zgony na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34) w 2017
roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN) stanowity 28,4% i 17,4% przypadkdw

$mierci spowodowanych nowotworami ztosliwymi (ogotem) odpowiednio u mezczyzn i kobiet w Polsce

[17].
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Rysunek 6. Odsetek zgondéw na poszczegolne nowotwory zlosliwe u mezczyzn i u kobiet w Polsce w 2015 roku,

na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw [17].

Rak ptuca jest blisko 3-krotnie czesciej diagnozowany u mezczyzn niz u kobiet. W 2017 roku odnotowano

tacznie 21 545 przypadkow zachorowania na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca (C34); surowy

wspotczynnik zachorowalnosci wynosit 74,23 na 100 000 mezczyzn i 39,06 na 100 000

kobiet. W latach 2000-2017 odnotowano nieznaczne obnizenie liczby zachorowan zaréwno u mezczyzn

jak i u kobiet. Liczba zgondéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca wzrosta od 19 951

przypadkéw w 2000 roku do 23 324 w 2017 roku; surowy wspotczynnik zgondw w 2017 roku wynosit

83,38 na 100 000 mezczyzn i 39,45 na 100 000 kobiet [17].

Tabela 5. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztoéliwego oskrzela i ptuca (C34) w Polsce, w latach 2000-

2017, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [17].

Zachorowania \ Zgony
Mezczyzni Kobiety tzizhn;-g:vzat:'la Mezczyzni Kobiety ch;zgr:)an:’:::ba
2000 15702 4 253 19 955 15 940 4011 19 951
2001 15 454 4242 19 696 16 351 4218 20 569
2002 15173 4380 19 553 16 689 4519 21 208
2003 15762 4781 20543 16 301 4 688 20 989
2004 15 704 4610 20 314 16 523 4 627 21 150
2005 15248 4797 20 045 16 522 4933 21 455
2006 15 157 5075 20 232 16 623 5108 21731
2007 14 659 5250 19 909 16 556 5552 22108
2008 14 130 5319 19 449 16 855 5623 22478

34




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na

niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Zachorowania \ Zgony
Mezczyzni Kobiety tzizhn;-g:vzalz'la Mezczyzni Kobiety ch;zgr:)an:;::ba
2009 14 703 5900 20 603 16 354 5945 22 299
2010 14 794 6 038 20 832 16 187 6 161 22 348
2011 14 522 6 283 20 805 15961 6 255 22 216
2012 14 177 6 660 20 837 16 182 6 434 22 616
2013 14 609 6 915 21 524 15981 6 647 22628
2014 14 681 7 322 22003 15 827 7 349 23176
2015 14 460 7 503 21 963 16 238 7 475 23713
2016 14466 7730 22196 16177 7635 23812
2017 13798 7747 21545 15499 7825 23 324

U dzieci i mtodych pacjentow, w wieku 0-39 lat, ryzyko zachorowania i zgonu z powodu nowotworu
Ztosliwego oskrzela i ptuca jest najnizsze. Szansa na zachorowanie na raka oskrzela i ptuca wzrasta wraz
z wiekiem; ponad 95% przypadkdéw diagnozuje sie po 50. roku zycia. Szczyt zachorowan i zgonow

odnotowano w przedziale wiekowym 60-69 lat, zarbwno w grupie mezczyzn jak i kobiet [17].

Tabela 6. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34) w Polsce w roku 2017 w
zaleznosci od wieku, na podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [17].

Wiek pacjentow [lata]

Kategoria 40- 45- 50- 55-
44 49 54 59
Zachorowania
Mezczyzni 2 3 7 16 23 56 162 517 1422 2744 3398 2244 1653 1092 459
Kobiety 0 0 8 10 24 45 | 111 | 289 | 831 1585 | 2016 | 1247 | 765 514 301
tacznie 2 3 15 26 47 101 | 273 | 806 | 2253 | 4329 | 5414 | 3491 | 2418 | 1606 760
Zgony
Mezczyzni 0 1 0 14 19 54 162 538 1562 2815 3546 2387 2070 1489 842
Kobiety 0 0 0 2 13 29 106 | 274 797 1474 1790 1208 881 673 578
tacznie 0 1 V] 16 32 83 268 | 812 | 2359 | 4289 | 5336 | 3595 | 2951 | 2162 | 1420

Zgodnie z danymi z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), w roku 2016 zyto w Polsce ponad 77 tys.
0s0b z nowotworem ztosliwym oskrzela i ptuca (C34) (Tabela 7) [18], niezaleznie od stopnia

zaawansowania, typu histologicznego czy zastosowanego leczenia.

Tabela 7. Liczba chorych (niepowtarzajace sie¢ numery PESEL) z rozpoznaniem nowotworu ztosliwego oskrzela
i ptuca (C34) w latach 2012-2016, na podstawie danych z NFZ [18].

taczna liczba pacjentow Liczna pacjentéw wg Liczba pacjentéw wg
wg identyfikatora identyfikatora - kobiety identyfikatora - mezczyzni
2012 72 360 25499 46 861
2013 73 657 26 702 46 947
2014 75 564 28 106 47 458
2015 77 059 28 969 48 090
2016 77 472 29 490 47 981
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W 2017 roku w Polsce zanotowano 21 545 nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca
[17]. Liczba pacjentéw ze zdiagnozowanym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca wynosita 18 313, przy
zatozeniu, ze ten typ nowotworu stanowit 85% wszystkich przypadkdéw raka ptuca [4], [7]. Obliczone
dane s3 spdjne z szacunkami przedstawionymi przez Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii
klinicznej prof. dr hab. n. med. Macieja Krzakowskiego, natomiast nieco nizsze od oszacowan dr n. med.
Roberta Kieszko — Konsultanta Wojewddzkiego w dziedzinie choréb ptuc [18] (szacunki ekspertow
przedstawiono w Tabela 8). Wedtug danych z NFZ w 2016 roku w Polsce zyto 77 472 pacjentow z
rozpoznaniem nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34), przyjmujac ze niedrobnokomdrkowy rak
ptuca stanowi 85% wszystkich przypadkow raka ptuca [4], [7], liczbe pacjentdw z NDRP w Polsce mozna
oszacowa¢ na 65 851 chorych. Z kolei wedlug danych z raportu specjalnego ,The Economist”:
»Breathing in a new era” (poréwnujgcego polityki w zakresie raka ptuca w Europie) wspotczynnik
zachorowalnosci na raka pluca w Polsce wynosi 37/100 tysiecy mieszkancow,
wspotczynnik chorobowosci 40/100 tysiecy mieszkancow, a umieralnosci - 39/100 tysiecy
mieszkancow (dane szacunkowe na rok 2017). W Polsce rak ptuca jest najczestszym nowotworem
ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondw wsrdd chordb nowotworowych. Odpowiada za 24% wszystkich
zgondw z powodu nowotworu w Polsce. Roczna S$miertelnos¢ w nastepstwie tej choroby jest

jednoczesnie wyzsza niz zachorowalnos¢ [89].

W ponad potowie przypadkéw niedrobnokomorkowego raka ptuca, nowotwodr jest diagnozowany
w stopniu zaawansowania IIIB-IV [18]. Sposrod pacjentow, u ktdrych przeprowadza sie diagnostyke
molekularna, u okoto 50-60% [18] stwierdza sie wystepowanie mutacji T790M genu EGFR-
_ zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych ankietowanych na potrzeby niniejszego
opracowania).

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, z uwzglednieniem stadium

choroby na podstawie oszacowan ekspertow klinicznych, przedstawionych w opracowaniu [18].

Dr n. med. Robert Kieszko — Prof. dr hab. n. med. Maciej

Parametr Konsultant Wojewodzki w Krzakowski — Konsultant Krajowy
dziedzinie chordb ptuc w dziedzinie onkologii klinicznej

Liczba dorostych chorych z rakiem

oskrzela i ptuca (C34) 20 000 22 000
wsrad nich
Odsetek/liczba pacjentow z
niedrobnokomoérkowym rakiem 70% - 14 000 chorych 85% - 18 700* chorych

pluca

Odsetek/liczba pacjentow z
rakiem pluca w stadium 80% - 11 000 chorych 60% - 11 220* chorych
zaawansowania IIIB lub IV

Odsetek/liczba pacjentow, u
ktorych wykonano test na Ok. 50% - 5 000 chorych 60% - 6 732* chorych
obecnos¢ mutacji £EGFR

Odsetek/liczba pacjentow z

o/ - 0/ - *
potwierdzona mutacja £GFR Ok. 10% - 500 chorych Ok. 10% - 673* chorych
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Dr n. med. Robert Kieszko — Prof. dr hab. n. med. Maciej
Parametr Konsultant Wojewodzki w Krzakowski — Konsultant Krajowy
dziedzinie choréb ptuc w dziedzinie onkologii klinicznej
Odsetek/liczba pacjentow

poddanych diagnostyce w _ _ %

kierunku obecnosci mutacji T790M Ok. 80% - 400 chorych 70% - 471* chorych

w genie EGFR

Odsetek/liczba pacjentow z o _ of . 9a2%

mutacja T790M Ok. 50% - 200 chorych 60% - 283* chorych

*liczba chorych obliczona na podstawie % podanego przez eksperta.

Zgodnie z oszacowaniami ankietowanych ekspertdw klinicznych, w Polsce u okoto 200-283 pacjentéw z
NDRP w stadium zaawansowania IIIB lub IV przeprowadzone badania diagnostyczne potwierdzajg

wystepowanie mutacji T790M [18].

Natomiast w tabeli ponizej przedstawiono oszacowania ekspertow klinicznych ankietowanych na
potrzeby niniejszego opracowania, w zakresie czestosci przeprowadzania badan w kierunku obecnosci
mutacji T790M w genie £GFR.

Tabela 9. Odsetek chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, u ktérych przeprowadza sie badanie pod katem
obecnosci mutacji T790M genu E£GFR w polskiej praktyce klinicznej, na podstawie oszacowan ekspertow

klinicznych ankietowanych na potrzeby niniejszego opracowania, (szczegoly w rozdz. 9.9).

Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert3 |  Ekspert 4

Odsetek
pacjentow,
poddanych

diagnostyce w
kierunku obecnosci
mutacji T790M w
genie EGFR

Odsetek/liczba
pacjentow z
mutacja T790M
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Parametr Ekspert 1 Ekspert 2 Ekspert 3 \ Ekspert 4

Doktadne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, kwalifikujgcej sie do leczenia ozymertynibem w
III i kolejnych liniach leczenia dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem piuca, z
potwierdzong mutacja T790M w genie EGFR, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, zostato
przedstawione w Analizie Wptywu na Budzet Ptatnika (BIA).

2.5.2. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA NA SWIECIE

Zgodnie z danymi z bazy GLOBOCAN rak pituc nalezy do najczesciej (11,6%) diagnozowanych
nowotwordow ztosliwych na $wiecie, biorgc pod uwage wyniki uzyskane tgcznie dla obu pici (dane na rok
2018). Niekorzystne rokowanie sprawia, ze rak ptuca plasuje sie na pierwszym miejscu pod wzgledem

liczby odnotowanych zgondéw na $wiecie (18,4%), sposrad wszystkich nowotwordw ztosliwych [20].

Poréwnanie liczby zachorowan, surowego i standaryzowanego wspdtczynnika zachorowan na
nowotwory zto$liwe oskrzeli i ptuc w roku 2018 pomiedzy krajami europejskimi oraz krajami z innych
kontynentéw przedstawiono w Aneksie, w Rozdziale 9.4 (Tabela 24), na podstawie danych z rejestru
GLOBOCAN [20]. W Europie najwyzszy surowy wspoétczynnik zachorowan (113,6) odnotowano na
Wegrzech, natomiast najnizszy (38,4) na Ukrainie. Polska z surowym wspdtczynnikiem wynoszgcym

75,0 znajduje sie w pierwszej dziesigtce krajow europejskich pod wzgledem zachorowan.




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Nowotwory ztosliwe - zachorowania

Nowotwory ztosliwe - zgony

®Pluca ® Piersi = Jelito grube Prostata
u Zotadek m Watroba m Szyjka macicy m Przetyk
m Trzustka m Inne, nieokreslone

Rysunek 7. Odsetek zachorowan i zgonoéw na poszczegéine typy nowotworéw ztosliwych (dla obu pici tacznie) wg
danych z bazy GLOBOCAN [20].

Interpretujgc dane nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia wynikajgce z metodyki zbierania danych przez
GLOBOCAN — w przypadku krajéw stabo rozwinietych jest mozliwe niedoszacowanie, wynikajgce

z niskiej jakosci opieki zdrowotnej i diagnostyki choréb nowotworowych.

Na podstawie wynikéw z amerykanskiej bazy danych epidemiologicznych SEER [16], w Stanach
Zjednoczonych w 2017 roku zyto okoto 558 250 pacjentéw z nowotworami ztosliwymi oskrzeli i ptuc.
Szacowana liczba nowych przypadkow raka oskrzeli i ptuc w 2020 roku wynosi 228 820, a liczba
spowodowanych nimi zgondw - 135 720; co oznacza, ze nowotwory te bedg stanowity 12,7%

diagnozowanych przypadkéw oraz 22,4% zgonow sposrod nowotwordw ztosliwych.
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Na przestrzeni ostatnich 17 lat standaryzowany wspétczynnik zachorowan i zgondw na raka oskrzeli
i ptuc w Stanach Zjednoczonych obnizat sie w niewielkim stopniu. W ponizszej tabeli przedstawiono
dane dotyczace liczby nowych przypadkdow raka oskrzeli i ptuc oraz liczby zgonéw w Stanach

Zjednoczonych z tego powodu na 100 000 oséb w okresie czasu od 1975 do 2017 roku [16].

Tabela 10. Liczba zachorowan i zgondw, adjustowana wzgledem wieku, w okresie czasu od 1975 do 2017 roku w
przeliczeniu na 100 000 os6b dla rozpoznania C34 — nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc, na podstawie danych z SEER
[16].

Rok
Kategoria

1975 ‘ 1985 1995 2000 2005 ‘ 2010 ‘ 2015 2016 2017 ‘

Zachorowania 52,24 64,61 66,85 64,14 63,03 57,73 51,86 51,14 49,45

Zgony 42,56 54,32 58,38 55,85 52,85 47,42 40,68 38,51 36,69

Czesto$¢ wystepowania nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuc uzalezniona jest od wieku i zazwyczaj
dotyka on osoby starsze. Na podstawie danych epidemiologicznych z lat 2013-2017 opracowanych przez
SEER mozna stwierdzi¢, ze nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc najczesciej diagnozowany jest miedzy 65.
a 74. rokiem zycia, a najwyzszy odsetek zgondw z jego powodu notowany jest rowniez w tym samym
przedziale wiekowym. Mediana wieku, w ktérym nastepuje rozpoznanie nowotworu ztosliwego oskrzeli
i ptuc wynosi 71 lat, natomiast mediana wieku, w ktérym przypada najwiecej zgondw wynosi 72 lata
[16]

Tabela 11. Odsetek zachorowan i zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzeli i ptuc w zaleznosci od wieku,
na podstawie danych z SEER [16].

Wiek [lata]
20-34 35-44 45-54 55-64 65-74 75-84

Kategoria

Zachorowania (%)
— dane z lat 2013- 0% 0,2% 0,9% 6,6% 21,8% 34,1% 26,6% 9,7%
2017

Zgony (%) — dane
z lat 2014-2018

0% 0,1% 0,6% 5,3% 20,3% 32,4% 28,3% 12,9%

Zgodnie z danymi z bazy SEER, wsrdéd pacjentéw z diagnozg nowotworu ztosliwego oskrzela lub ptuca

w latach 2010-2016:

e 17% stanowili chorzy z nowotworem ograniczonym do miejsca pierwotnego;

e 22% stanowili chorzy z nowotworem o regionalnym zaawansowaniu — z zajeciem okolicznych
weztdéw chtonnych;

e 57% stanowili chorzy z nowotworem w stadium przerzutowym;

natomiast u 4% chorych stopien zaawansowania nowotworu byt nieznany [16].
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2.5.3. JAKOSC ZYCIA

Diagnoza nowotworu ztosliwego stanowi traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny,
a stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze Smiercig [21]. JakoS¢ zycia pacjentéw z rakiem ptuc ulega
zmianom w czasie, stad istotne znaczenie ma przeprowadzenie oceny przed rozpoczeciem terapii,
w czasie jej trwania i po jej zakonczeniu. Chorzy na raka ptuca doswiadczajg wielu problemow,
wptywajgcych negatywnie na komfort zycia, wynikajgcych zaréwno z przebiegu choroby jak i bedgcych
konsekwencjg stosowanego leczenia [22].

Analiza jakosci zycia przeprowadzona w grupie 92 pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
poddanych w latach 2011-2013 leczeniu chirurgicznemu wykazata, ze najczesSciej wystepujgcymi
objawami po wycieciu migzszu ptuca sg: bol, kaszel, duszno$c¢ oraz zaburzenia snu. Leczenie operacyjne
pogorszyto jakos¢ zycia chorych bezposrednio (1 miesigc) po zabiegu, natomiast wraz z uptywem czasu
(po 3 miesigcach) ulegato poprawie. Ogolna ocena stanu zdrowia i jakosci zycia pacjentdw operowanych
z powodu niedrobnokomdrkowego raka ptuca byta porownywalna w stosunku do okresu sprzed zabiegu,
natomiast lepsza w poréwnaniu do stanu po miesigcu od resekcji. W poréwnaniu z okresem przed
leczeniem, 3 miesigce po zabiegu odnotowano istotne pogorszenie jakosci zycia jedynie w zakresie
funkcjonowania fizycznego pacjentow, przy czym jednoczesnie nastgpita poprawa w zakresie

funkcjonowania emocjonalnego [22].

W badaniu przeprowadzonym w grupie 111 pacjentdw z rakiem ptuc leczonych systemowo lekami
cytostatycznymi wykazano istotne obnizenie jakosci zycia. Funkcjonowanie fizyczne, poznawcze,
emocjonalne i spoteczne pogarszato sie wraz z wiekiem pacjentdow leczonych przy zastosowaniu
chemioterapii. Do notowanych dolegliwosci nalezaty: bdl u wszystkich badanych, zaburzenia snu,
dotyczace czesciej kobiet niz mezczyzn, oraz uczucie dusznosci podczas wchodzenia po schodach, ktére
byto w ocenie chorych najbardziej ucigzliwym objawem. Wiekszo$¢ respondentdw ocenita swodj stan
zdrowia na przecietnym poziomie (3 w 7-stopniowej skali; w ktdrej 1 oznacza bardzo zly stan zdrowia
a 7 doskonaty). Jakos¢ zycia pacjentdw oceniana w poszczegdlnych domenach kwestionariuszy QLQ-

C30 i QL-L13 zostata omoéwiona w ponizszej tabeli [23].

Tabela 12. Jakos¢ zycia pacjentow z rakiem pluc leczonych systemowo lekami cytostatycznymi oceniana w
poszczegodlnych domenach kwestionariuszy QLQ-C30 i QL-L13 [23].

Oceniana domena jakosci zycia Uzyskane wyniki (dane zebrane od 111 pacjentow)

- wszyscy pacjenci odczuwali problemy z wykonywaniem meczacych
czynnosci*: 29% chorych - czasami, 41% - czesto a 31% bardzo czesto;
- 45% pacjentow z powodu zmeczenia musiato leze¢ w tozku lub siedzie¢ w
fotely;
- Srednia osiggnieta warto$¢ wzgledem funkcjonowania fizycznego wyniosta
2,43£0,7*.

- ograniczenia w tygodniu poprzedzajgcym badanie w wykonywaniu pracy lub
innej codziennej czynnosci wystepowato u 94% chorych, w tym bardzo czesto u
34%;

- $redni uzyskany wynik dla ograniczen w pracy i hobby wyniost 2,83+0,7*.

Funkcjonowanie fizyczne

Funkcjonowanie w rolach zyciowych
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Oceniana domena jakosci zycia Uzyskane wyniki (dane zebrane od 111 pacjentow)
- trudnosci w skupianiu sie wystepowaty u 74% badanych, a problemy z
Funkcjonowanie poznawcze zapamigtywaniem u 75% chorych;

- $redni uzyskany wynik dla funkcjonowania poznawczego wyniost 2,14+0,8*.

- napiecie psychiczne byto odczuwane przez 79% badanych, w tym u 32%
czesto a u 17% - bardzo czesto;
Funkcjonowania emocjonalne - uczucia zmartwienia doswiadczato 37% pacjentéw, przygnebienia - 85% a
rozdraznienia - 17%;
- $redni uzyskany wynik dla funkcjonowania emocjonalnego wyniost 2,59+0,8%.

- zakiocenia zycia spotecznego wystepowaty bardzo czesto u 26% badanych
wzgledem zycia rodzinnego oraz u 32% bardzo czesto wzgledem zycia
towarzyskiego;

- Srednia ocena funkcjonowania spotecznego wyniosta 2,71+0,9*

Funkcjonowanie spoleczne

Objawy ogodlne

- wszyscy badani odczuwali uczucie zmeczenia, w tym 53% czesto, a 14% -
Zmeczenie bardzo czesto;
- W ocenie zmeczenia w grupie uzyskano $rednig warto$¢ 3,18+0,5%.

- na czesty brak apetytu uskarzato sie 43% a bardzo czesty — 26% chorych;
- U 63% pacjentow wystgpity wymioty;
- u 36% pacjentow czesto wystepowaty zaparcia a u 24% - bardzo czesto;
- w ocenie wszystkich probleméw ze strony uktadu pokarmowego tacznie, w
grupie uzyskano $rednig warto$¢ 2,24+0,5*.

Objawy ze strony ukiadu
pokarmowego

- bdl wystepowat u wszystkich badanych i dotyczyt najczesciej klatki piersiowej,
Bol dtoni lub stop, ramion lub placow, ust lub jezyka;
- w ocenie bolu w grupie uzyskano Srednig warto$¢ 2,08+0,6%*.

- duszno$¢ w czasie odpoczynku (77%);
- duszno$¢ podczas spaceru — czasami u 33% pacjentéw a czesto u 45%);
- obecnos¢ krwi w wykrztuszanej wydzielinie (54%);
- duszno$¢ w czasie wychodzenia po schodach;
- kaszel;
- w ocenie objawow ze strony uktadu oddechowego zaobserwowano $rednio
wartos$¢ 2,56+0,7*.

- zaburzenia snu (81%);
Pozostate problemy - wypadanie wiosow (89%);
- trudnosci finansowe (71%).

#Np. dzwiganie ciezkiej torby lub walizki; *W skali 1-4, gdzie 1 oznacza bardzo dobry stan sprawnosci a 4 bardzo zty stan funkcjonowania.

Objawy ze strony ukiadu
oddechowego

Z uwagi na liczne dziatania niepozadane zwigzane z klasyczng chemioterapia niezbedne jest
poszukiwanie i wdrazanie terapii ukierunkowanych, ktore charakteryzowatyby sie lepszym profilem
bezpieczenstwa. W poréwnaniu do chemioterapii, stosowanie leczenia celowanego preparatami EGFR-
TKI wigze sie z poprawa jakosci zycia pacjentdw oraz opdznieniem nasilenia objawdw raka ptuca.
Dodatkowo dziatania niepozadane sg odmienne od dziatan niepozgdanych chemioterapii - zwykle

tagodne badz umiarkowane, odwracalne i tatwo poddajace sie leczeniu objawowemu [75].

Czynnikiem znacznie obnizajgcym jakosc¢ zycia pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem
pluca jest progresja choroby po zastosowaniu I jak i II linii leczenia, jak rowniez
wystapienie przerzutéw, w szczegolnosci do osrodkowego ukiadu nerwowego. Badanie
przeprowadzone w populacji 837 pacjentdw z zaawansowanym NDRP, ktérzy otrzymali leczenie
pierwszej linii lub drugiej linii wykazato, ze samopoczucie fizyczne, funkcjonalne i emocjonalne byto

istotnie gorsze u chorych, otrzymujacych leczenie drugiej linii [58].
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Chorzy z zaawansowanymi NDPR i przerzutami do osrodkowego uktadu nerwowego, ktorzy
sq aktywnie leczeni z powodu zaawansowanej choroby, maja znaczaco nizsza jakosc¢ zycia
w porownaniu z pacjentami z przerzutami do nadnerczy, watroby lub pluc. Roéznica ta,
widoczna w przypadku przerzutbw do mozgu jest spowodowana zwiekszeniem trudnosci w
wykonywaniu codziennych czynnosci, mobilnosci i samoopiece. Przerzuty do mdzgu w przebiegu NDRP
powodujg nie tylko pogorszenie jakosci zycia, ale takze wigzg sie ze skroceniem czasu przezycia oraz

zwiekszeniem kosztow terapii, w zaleznosci od rodzaju zastosowanego leczenia [59].
2.5.4. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Ze wzgledu na wysoka liczbe diagnozowanych co roku przypadkow, rak ptuc stanowi
istotne obcigzenie spoteczne i ekonomiczne. Zgodnie z danymi z raportu ,Rak ptuca w Polsce” z
2016 roku [4] ogdlna wartos¢ swiadczen (chemioterapia, programy lekowe i leki, radioterapia, zabiegi
torakochirurgiczne) poniesionych przez NFZ w 2014 roku, na leczenie raka ptuc wyniosta 578,9 min zt,

natomiast w roku 2015 byta nieznacznie nizsza i wynosita 575,3 min zt.

taczne koszty programéw lekowych leczenia NDRP w 2015 roku wyniosty ponad 72 min zt, stanowigc
zaledwie 3,2% kosztdw catkowitych NFZ poniesionych na wszystkie programy lekowe. W ramach
programow lekowych ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” oraz ,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)” w 2015 roku wartosc
rozliczonych $wiadczen wynosita odpowiednio 70,5 min zt oraz 1,5 min zt. W stosunku do 2014 roku
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” nastgpit
wzrost wydatkéw, przy jednoczesnym spadku liczby pacjentéw (Sredni koszt leczenia w przeliczeniu na
jednego pacjenta wzrdst z 41 tys. zt do 49 tys. zt). Sredni koszt leczenia pacjenta w programie lekowym
»Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)” w 2015 roku
wynidst ok. 34 tys. zt. [4]. Koszty poniesione na chemioterapie pacjentéw z nowotworem ptuca w 2015
roku wynosity ponad 264 min zt (ok. 10,4 tys. zt w przeliczeniu na pacjenta), na radioterapie ponad 123
min zt (ok. 10,4 tys. zt. w przeliczeniu na pacjenta), a zabiegéw operacyjnych tgcznie ponad 115 min z
(ztozonych zabiegow klatki piersiowej, kompleksowych zabiegow klatki piersiowej; duzych zabiegow

klatki piersiowej; ok. 23,6 tys. zt. w przeliczeniu na pacjenta) [4].

Tabela 13. Zestawienie wydatkéw bezposrednich ponoszonych na leczenie raka ptuca w Polsce przez NFZ w 2015
roku [4].

Zakres $wiadczen Rok/liczba pacjentow Poniesione wydatki

Koszty poniesione w zakresie programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 | 2014/ 1 585 pacjentow 66 542 tys. zt
C34)”
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Zakres $wiadczen Rok/liczba pacjentow Poniesione wydatki

Koszty poniesione w zakresie programu lekowego
~Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 2015 / 1438 pacjentow 70 503 tys. zt
C34)"” po wejsciu pakietu onkologicznego

Koszty poniesione w zakresie programu lekowego
~Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca z 2015/ 47 pacjentéw 1 555 tys. zt
zastosowaniem afatynibu (ICD-10 C34.0)"

Koszty w zakresie chemioterapii pacjentow z o
2014 / 24 845 pacjentow 276 843 tys. zt
nowotworem ptuca

Koszty w zakresie chemioterapii pacjentow z
nowotworem ptuca po wprowadzeniu pakietu 2015 / 25 526 pacjentow 264 749 tys. zt
onkologicznego

Koszty w zakresie radioterapii pacjentow z o
2014 / 11 908 pacjentow 115981 tys. zt
nowotworem ptuca

Koszty w zakresie radioterapii pacjentow z o
2015/ 11 870 pacjentow 123 295 tys. zt
nowotworem ptuca

Koszty w zakresie ztozonych zabiegow klatki ,
L ) . 2014 / 2 435 pacjentéw 69 084 tys. zt
piersiowej pacjentow z nowotworem ptuca

Koszty w zakresie zlozonych zabiegow klatki i
L ) L 2015 / 2 911 pacjentéw 84 285 tys. zt
piersiowej pacjentow z nowotworem pluca

Koszty w zakresie kompleksowych zabiegéw klatki o,
L . L. 2014 / 1054 pacjentow 19 954 tys. zt
piersiowej pacjentéw z nowotworem ptuca

Koszty w zakresie kompleksowych zabiegow klatki i
L ) . 2015/ 1284 pacjentow 24 709 tys. zt
piersiowej pacjentow z nowotworem ptuca

Koszty w zakresie duzych zabiegow klatki piersiowej i
, 2014 / 2871 pacjentow 30 513 tys. zt
pacjentow z nowotworem ptuca

Koszty w zakresie duzych zabiegow klatki piersiowej o,
L, 2015/ 681 pacjentow 6 163 tys. zt
pacjentow z nowotworem ptuca

Z kolei wedtug danych przedstawionych w sprawozdzaniu z dziatalnosci NFZ za rok 2019, tgczna wartos¢
$wiadczen udzielonych w ramach umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe
wyniosta 4 351 776 tys. zt, z czego 5,17% stanowity koszty poniesione w ramach realizacji programu
lekowego leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca (224 878 tysiecy ztotych) [105].

Z powodu raka ptuca w 2014 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w ramach réznorodnych form
pomocy, przekazat ponad 117 min zt. W tym czasie wydano 16,9 tys. zaswiadczen lekarskich na tacznie

448,1 tys. dni absencji w pracy z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (C34), a Swiadczenia
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rehabilitacyjne z powodu raka ptuca stanowity 4,7% wszystkich orzeczen wydanych z powodu
nowotworow. W 2014 roku wydano ponad 3,7 tys. orzeczen rentowych ustalajgcych niezdolno$¢ do
pracy z powodu nowotworu ptuca. Nalezy jednakze zaznaczy¢, ze dane statystyczne, ktérymi dysponuje
ZUS dotyczg osob ubezpieczonych, a nie obejmujg rolnikdw indywidualnych i cztonkéw ich rodzin, a
takze tzw. stuzb mundurowych [4].

Najnowsze dane dotyczace kosztdw bezposrednich i posrednich nowotwordw ptuc zostaly
przedstawione w opublikowanym w 2018 roku raporcie ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia
nowotwordw ptuc w Polsce”, przygotowanym na zamoéwienie Polskiej Grupy Raka Pluca [75]. W skali
catego kraju w 2017 roku koszty gtdwnych $wiadczen opieki zdrowotnej z rozpoznaniem C34.X wynosity

ponad 456 min zi.

Tabela 14. Gléwne swiadczenia opieki zdrowotnej z udziatlem liczby pacjentow oraz finansowania wykazywanymi
dla rozpoznania ,,C34.X" [75].

Liczba pacjentow w

Zakres $wiadczen Finansowanie

2017 roku
Podstawowa opieka zdrowotna 34 810
Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne 51273 29 742 tys. zt
Leczenie szpitalne 36 035 335 220 tys. zt
Rehabilitacja lecznicza 291 230 tys. zt
Swiadczenia odrebnie traktowane 6112 17 517 tys. zt
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze 74 259 tys. zt
Opieka paliatywna i hospicyjna 16 654 73 348 tys. zt
Ratownictwo medyczne 6 466
Polska 73 678 456 317 tys. zt

W 2017 roku 1851 pacjentow byto leczonych w programach lekowych zwigzanych z leczeniem raka
ptuca. W okresie od 2012 roku, czyli od momentu wprowadzenia programu lekowego dedykowanego
leczeniu raka ptuc do 2017 roku zaobserwowano dodatnia dynamike wzrostu sumarycznej liczby
pacjentdw, ktorym udzielano $wiadczen w ramach programéw lekowych (2012/2015 = +71,7%;
2017/2015 = + 26,3%; 2017/2012 = + 117,9%) - rownoczesnie zwiekszaty sie srodki wydatkowane na
$wiadczenia w ramach programu (2015/2012= +219,1%; 2017/2015 = -2,7%; 2017/2012 =+210,5%).
Wzrost naktadéw byt spowodowany wigczaniem do finansowania kolejnych lekéw. Srednia wartoé¢
$rodkdw wydatkowana na pacjenta w programie wyniosta w poszczegdinych latach 2012 = 16,81 tys.
zt; 2015 = 31,22 tys. zt; 2017 = 24,05 tys. zt [75].
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Tabela 15. Liczba pacjentow oraz wielkos¢ finansowania terapii ,C34.X” w ramach programow lekowych w 2017
roku [75].

Liczba pacjentow Finansowanie
Polska 1851 44 520 tys. zt
Odsetek w wszystkich rodzajach swiadczen z C34.X 2,51% 9,76%
Odsetek w populacji C34.X w lecznictwie szpitalnym 5,14% 13,28%

W 2017 roku koszty poniesione z tytutu niezdolnosci do pracy dla rozpoznania C34 (nowotwdr ztosliwy
oskrzela i ptuca) wynosity 132 652 tys. zt i stanowity 7,5% wydatkdw poniesionych w zwigzku z
nowotworami (C00-D48). Najbardziej znaczacg pozycje (73,8%) wydatkow na $wiadczenia poniesione
z tytutlu nowotwordw ztosliwych oskrzela i ptuca stanowig wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do
pracy, wynoszace 97,9 min zt. Drugg co do wysokosci pozycje wydatkéw (19,8%) stanowity wydatki na
absencje chorobowa, oszacowane w 2017 r. na 26,2 min zt. Pozostate koszty Swiadczen zwigzane byty
z rentami socjalnymi (2,1 min zI), $wiadczeniami rehabilitacyjnymi (6,5 min zt) oraz rehabilitacjg
leczniczg (0,04 min zt) [75].

Koszty posrednie zwigzane z nowotworami oskrzela i ptuca w Polsce w 2017 roku wynosity tgcznie ponad
3 269 min zt i zostaty poniesione z tytutu (w zaokragleniu):

e absenteizmu — 180 min zi;

e absenteizmu opiekunéw — 1 min zi;

e prezenteizmu — 56 min zi;

e prezenteizmu opiekundw — 278 min zt;

e przedwczesnych zgondw — 2 439 min zt;

e niezdolnosci do pracy — 315 min z.

Konsekwencjg utraty produktywnosci zwigzanej z nowotworem oskrzela i ptuca byta strata
potencjalnych dochodéw funduszy publicznych w wysokosci 1 mid 49 min zt w 2017 roku [75].

Wprowadzanie innowacyjnych terapii ma znaczenie nie tylko dla skutecznosci klinicznej leczenia chorych
na raka ptuca i oskrzela, ale réwniez ma wptyw na koszty, zaréwno bezposrednie, jak i potencjalnie na
posrednie. Przy aktualnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢ zauwazalnego obnizenia sie kosztow
posrednich po wprowadzeniu innowacyjnych terapii, w tym EGFR-TKI. Efekt taki moze by¢ jednak
obserwowany w przyszto$ci. Wskazujg na to krzywe Kaplana-Meiera pokazujace zdecydowang, liczong
w miesigcach, poprawe statusu zdrowotnego pacjentéw mierzong PFS, leczonych innowacyjnymi lekami,

jakimi sg inhibitory kinazy tyrozynowej [75].
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2.6. METODY LECZENIA NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Metody leczenia drobnokomdrkowego i niedrobnokomdrkowego raka ptuca réznig sie [3], [7] a z uwagi
na to, ze populacje wnioskowang stanowig chorzy z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca, w niniejszym

rozdziale przedstawiono sposoby leczenia jedynie dla tego typu nowotworu ptuca.

Wybor terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest uzalezniony od kilku aspektdéw, mianowicie od
stopnia zaawansowania choroby w momencie diagnozy, wydolnosci narzagdowej oraz ogdlnego stanu
chorego. Wsrdd dostepnych metod leczenia wyrdznia sie leczenie chirurgiczne, radioterapie,
chemioterapie, leczenie ukierunkowane oraz leczenie objawowe (Rysunek 8). Terapia powinna byc

zaplanowana przez wielospecjalistyczny zespdt, w sktad ktérego powinien wchodzi¢ torakochirurg,

radioterapeuta, onkolog kliniczny, pneumonolog, radiodiagnosta i patomorfolog [3], [7].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Ustalenie stopnia zaawansowania howotworu,
ocena stanu ogolnego i wydolnosci

narzadowej pacjenta

I
Stopien I
Leczenie operacyjne

Stopien 11

Leczenie operacyjne
uzupetnione
chemioterapia

Stopiern IIIA

-radioterapia lub
radiochemioterapia, u
wybranych chorych leczenie
loperacyjne poprzedzone lub
uzupetnione chemioterapig
lub radiochemioterapia;

-leczenie celowane EGFR-
TKI u pacjentow z
mutacjami EGFR* (I i II
linia),

-leczenie celowane ALK-TKI
u pacjentéw z rearanzacjq
genow ALK (I, IL i III linia),
-immunoterapia
(niwolumab, atezolizumab)
niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1 (II linia),
-nintedanib (II linia)*,
-durwalumab - leczenie
konsolidujgce (chorzy, u
ktorych nie nastapita
progresja choroby po
radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodnych

Stopien ITIIB

-radioterapia lub
radiochemioterapia,

-leczenie celowane
EGFR-TKI u pacjentow
z mutacjami EGFR (T i

1I linia)*,

-leczenie celowane
ALK-TKI u pacjentow z,

rearanzacja genéw

ALK (I, ITi III linia),

-immunoterapia
(niwolumab,
atezolizumab)
niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1 (II
linia),
-nintedanib (II linia)*,

-durwalumab - leczenie|
konsolidujace (chorzy,
u ktérych nie nastgpita
progresja choroby po
radiochemioterapii z
zastosowaniem
pochodnych platyny.

Stopien IV
-chemioterapia lub
leczenie objawowe,
-leczenie celowane

EGFR-TKI u pacjentdw z|
mutacjami EGFR (I i II
linia);
-leczenie celowane ALK-|
TKI u pacjentéw z
rearanzacja gendw ALK
(L, I 11 linia),

-immunoterapia
(pembrolizumab) — 1
liniia, w monoterapii lub
w skoajrzeniu w
zaleznosci od ekspresji
PD-L1

-immunoterapia
(niwolumab,
atezolizumab)
niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1 (11 linia),

-nintedanib (II linia).

platyny.

* za wyjatkiem przypadkdéw, w ktoérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia.

Rysunek 8. Metody leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca, w zaleznosci od stopnia zaawansowania [7],

zaktualizowane z uwzglednieniem lekéw refundowanych w ramach programéw lekowych w Polsce, na dzien 1

marca 2021 [25].

Z uwagi na to, Ze populacje pacjentow uwzgledniong we wniosku stanowig chorzy z miejscowo

zaawansowanym (stadium IIIB) lub uogdlnionym (stadium IV) niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, w
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niniejszym rozdziale oméwiono metody leczenia w tej subpopulacji, natomiast metody leczenia w

pozostatych stopniach zaawansowania omoéwiono w Aneksie, w Rozdziale 9.5.

Leczenie NDRP w stopniu zaawansowania IIIA-IIIB

Chorzy z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stopniu IIIB stanowig niejednorodng grupe pod
wzgledem rokowania. Leczenie chirurgiczne zgodnie z zasadami postepowania w stopniach II-IIIA
mozna rozwazy¢ u wybranych chorych przy zaawansowaniu choroby stopnia T4NO lub T4N1, natomiast
pacjenci z rakiem ptuc w stopniach T1-3N3 i T4N2-N3 nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego i w
tej grupie metodg z wyboru jest radioterapia lub radiochemioterapia. Skojarzenie radioterapii z
chemoterapig jest skuteczniejsze w poréwnaniu z samg radioterapig. Jednoczesna radiochemioterapia
jest skuteczniejsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem zwiekszenia ryzyka wystgpienia
dziatan niepozadanych, takich jak miedzy innymi ostre zapalenia przetyku. Do radiochemioterapii
powinni by¢ kwalifikowani pacjenci w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego (powyzej 10% wartosci
naleznej) ubytku masy ciata, z ograniczong masg guza i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U czesci
pacjentdw niekwalifikujgcych sie do jednoczesnej radiochemioterapii zaleca sie rozwazenie podania 2-4
cykli chemioterapii przed radioterapig przy czym konieczne jest Sciste monitorowanie odpowiedzi na
leczenie, a w przypadku progresji choroby nalezy zakoriczyé chemioterapie i szybko rozpoczgc

radioterapie.

Radykalna radioterapia stosowana wyfgcznie lub w skojarzeniu z chemioterapig obejmuje podanie dawki
60-66 Gy przy uzyciu wigzki fotondow o wysokiej energii z konwencjonalnym frakcjonowaniem (1,8-2,0
Gy dziennie) i konformalnym planowaniem. Radykalna radioterapia jest przeciwwskazana u pacjentow:
e 7 uposledzonym stanem sprawnosci (stopien 2. lub wyzszy wedtug skali WHO);

e z ptynem w jamie optucnej;

e 7z czynnym zakazeniem;

e 7 ubytkiem masy ciata >10% wartosci nalezenj w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem leczenia;
ez chorobami wspdtistniejgcymi, np. przy nasilonej niewydolnosci uktadu sercowo-naczyniowego lub

oddechowego, $wiezo przebytym zawale lub udarze, z niewydolnoscig nerek.

U pacjentéw z przeciwwskazaniami do radykalnej radioterapii nalezy rozwazy¢ stosowanie paliatywnej
radioterapii lub chemioterapii.

W ramach réwnoczesnej radiochemioterapii podaje sie cisplatyne (w dawce 75-80 mg/m? 1. dnia w
skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? 1., 2. i 3. dnia) lub winorelbing (30 mg/m? 1. i 8. dnia). W
przypadku sekwencyjnej radiochemioterapii mozna zastosowac skojarzenia cisplatyny z jednym sposrod
wyzej wymienionych lekéw lub docetakselem (75 mg/m? 1. dnia), paklitakselem (200 mg/m? 1. dnia).
U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna podac karboplatyne w skojarzeniu z

wymienionymi lekami. Cykle chemioterapii powinny by¢ powtarzane co 21 dni [3].
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Leczenie NDRP w stopniu zaawansowania IV

Leczenie pacjentdw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania ma charakter
paliatywny. Wybdr terapii uzalezniony jest od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta; mozna
rozwazac stosowanie chemioterapii, lekdw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1,
immunoterapii, paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. Wybdr metody systemowego
leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabtonkowy) i cech
molekularnych nowotworu. U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z
wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W przypadku rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy
okresli¢ ewentualng obecnos¢ pierwotnych mutacji (aktywujgcych i odpowiedzialnych za opornosc) w
eksonach 18.-21. genu EGFR, a w nastepnej kolejno$ci — obecno$¢ rearanzacji gendéw ALK i ROS1. U
wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mdzgu mozna rozwazy¢ - na
podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu - zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujacego
wyciecie pierwotnego i przerzutowego ogniska. U pacjentéw z mutacjami w genie EGFR i ALK stosuje

sie leczenie ukierunkowane, natomiast u pozostatych - chemioterapie [3].

Pierwsza linia leczenia systemowego

Chemioterapia

Stosowanie paliatywnej chemioterapii u pacjentdow w IV stopniu zaawansowania jest wskazane

w przypadku spetnienia ponizszych warunkow:

e bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali WHO);

e prawidlowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia;

e brak powaznych chorob wspotwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia;

e odpowiednia wydolnos¢ uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego;

e mozliwo$¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie (zaleca sie stosowanie klasyfikacji RECIST
1.1).

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji, u pacjentdéw ktoérzy nie spetniajg powyzszych warunkéw mozna
zastosowac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie. Niezaleznie od obecnosci zmian w innych
narzadach metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo$ciami zwigzanymi z szerzeniem sie
nowotworu w klatce piersiowej jest paliatywna radioterapia. Jest ona réwniez uzyteczna u chorych z

bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami do kosci i osrodkowego uktadu nerwowego.
W ramach chemioterapii stosuje sie schematy dwulekowe zawierajace cisplatyne (w dawce 75-80

mg/m? dozylnie — dzien 1.) w skojarzeniu z jednym z ponizszych lekow:

e etopozydem w dawce 100-120 mg/m? 1., 2. i 3. dnia;
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e winorelbing w dawce 25-30 mg/m? dozylnie 1. i 8. dnia lub w dawce 25-30 mg/m? dozylnie - dzien
1. i 60-80 mg/m? doustnie - dzien 8., lub 60-80 mg/m? doustnie - dzien 1. i 8.,

e gemcytabing w dawce 1000-1250 mg/m? 1. i 8. dnia,

e docetakselem w dawce 75 mg/m? 1. dnia,

e paklitakselem w dawce 200 mg/m? 1. dnia,

e pemetreksedem w dawce 500 mg/m? 1. dnia, przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana

dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? 1. dnia.

U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna rozwazy¢ stosowanie karboplatyny w
skojarzeniu z wyzej wymienionymi lekami (gemcytabina i pemetreksed sg zarejestrowane wytacznie w
skojarzeniu z cisplatyng), natomiast w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania
pochodnych platyny uzasadnione jest stosowanie jednolekowej chemioterapii.

Skutecznosc¢ i tolerancja paliatywnej chemioterapii determinuje czas jej trwania; leczenie nie powinno

przekraczac 3-4 cykli, ale u pacjentéw z postepujgcg odpowiedzig mozna zastosowac dodatkowe 2 cykle.

Stosowanie leczenia podtrzymujgcego lub konsolidujgcego (w Polsce nie jest refundowane) po
uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi na leczenie jest kontrowersyjng kwestig. Decyzja o zastosowaniu
podtrzymujgcego leczenia powinna by¢ podejmowana w kontekScie wpltywu na jakos¢ zycia, z

uwzglednieniem ryzyka dziatan niepozadanych i po przedyskutowaniu z pacjentem [3].

Terapie ukierunkowane molekularnie

U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i obecnoscig aktywujacej mutacji w genie £GFR,

postepowaniem z wyboru jest obecnie stosowanie jednego z inhibitorow kinazy

tyrozynowej EGFR:

e erlotynibu w dawce dobowej 150 mg;

o gefitynibu w dobowej dawce 250 mg;

o afatynibu w dawce dobowej 40 mg;

e ozymertynibu (nierefundowany ale rekomendowany przez najnowsze wytyczne ACS
[26], ESMO [65] i NCCN [64]);

do wystapienia progresji choroby lub dziatan niepozadanych, uniemozliwiajagcych ich dalsze podawanie.

W przypadku wystgpienia progresji ograniczonej do jednej zmiany przy jednoczesnym utrzymywaniu sie
odpowiedzi w pozostatych ogniskach choroby uzasadnione moze by¢ kontynuowanie leczenia
inhibitorem tyrozynowej kinazy EGFR, pod warunkiem mozliwosci podjecia skutecznego leczenia

miejscowego zmiany wykazujacej cechy progres;ji [3], [75].
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U chorych na gruczolakoraka z rearanzacjg genu ALK zalecany jest kryzotynib. Stosowanie
bewacyzumabu bedacego przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko czynnikowi wzrostu
$rodbtonka naczyniowego (VEGF) w skojarzeniu z chemioterapig poprawia odpowiedZz na leczenie i
wydtuza czas przezycia wolny od progresji choroby, przy czym zwieksza ryzyko wystgpienia dziatan
niepozadanych. Brak wiarygodnych czynnikéw predykcyjnych i niewielka korzys$¢ kliniczna w potgczeniu
Z wymienionymi zastrzezeniami nie pozwalajg na zalecanie stosowania bewacyzumabu w praktyce

klinicznej [3].

U wybranych chorych z wystgpieniem pojedynczych przerzutdw w jednym narzadzie, przy jednoczesnej
odpowiedzi w pozostatych ogniskach nowotworu w czasie leczenia inhibitorami kinaz tyrozynowych,
mozna rozwazy¢ ich dalsze stosowanie z jednoczesnym leczeniem miejscowym (wyciecie lub RT —

szczegdlnie stereotaktyczna pod warunkiem mozliwosci jej zastosowania) [3].

Immunoterapia

Sposrod inhibitordw punktéow kontrolnych reakcji immunologicznej udowodniong warto$¢ w leczeniu
pierwszej linii ma pembrolizumab (inhibitor PD-1). Z kolei w przypadku niwolumabu — nie wykazano
znamiennych korzysci podczas leczenia pierwszej linii. Polskie zalecenia wskazujg, ze chorzy na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscig ekspresji PD-L1 w 50% lub
wiekszym odsetku komorek powinni w pierwszej linii leczenia otrzymywac pembrolizumab.
Stosowanie immunoterapeutykow jest niezalecane w przypadku chorych z mutacjq EGFR i
zgodnie z kryteriami przyjetymi w obowigzujgcym w Polsce programie lekowym [25], przed

zastosowaniem niwolumabu i pembrolizumabu nalezy najpierw wykluczy¢ mutacje EGFR.

Druga linia leczenia

Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogodlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca
zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego
oraz charakterystyki molekularnej. W tej grupie nalezy rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel
lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem, inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej
generacji u chorych, ktorzy nie otrzymali tych lekdw w pierwszej linii, badZz ozymertynibu u chorych
poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inhibitoréw ALK (kryzotynib w
przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK), immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab),

paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego.

Chemioterapia
U wybranych chorych, bez zaburzen gendw EGFR, ALK i ROSI oraz z progresjg po wczesniejszej
paliatywnej chemioterapii, pod wptywem ktdrej uzyskano obiektywna odpowiedz trwajacg przynajmniej

3 miesigce, mozna rozwaza¢ podjecie leczenia drugiej linii z zastosowaniem docetakselu lub
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pemetreksedu, docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem. Leczenie drugiej linii mozna stosowac
wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej
chemioterapii. U chorych na raka niepfaskonabtonkowego, pemetreksed w drugiej linii leczenia jest

nieco skuteczniejszy od docetakselu.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR w drugiej linii leczenia po wczesniejszej
chemioterapii jest uzasadnione jedynie u chorych z mutacjg w genie EGFR. Jesli w ramach pierwszej
linii leczenia stosowano jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, erlotynib lub gefitynib)
i po okresie remisji doszto do progresji choroby, nalezy wykonac u pacjentdw badanie w kierunku
obecnosci mutacji T790 w eksonie 20. genu EGFR (biopsja ptynna lub ponowne pobranie materiatu
tkankowego). U pacjentow z mutacja T790M, poprzednio leczonych inhibitorami EGFR
pierwszej lub drugiej generacji zaleca sie zastosowanie ozymertynibu. W tym wskazaniu,
ozymertynib jest w Polsce objety refundacja w ramach programu lekowego B6 ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca ICD-10 C34” [25].

W przypadku chorych z rearanzacjg gendow ALK i ROSI uzasadnione jest stosowanie kryzotynibu (w
Polsce dotychczas wskazanie dla kryzotynibu jest refundowane wytacznie u chorych z rearanzacjg genu
ALK). W przypadku niepowodzenia leczenia pierwszej linii przy uzyciu kryzotynibu wysokg skutecznos¢
wykazuje cerytynib.

U chorych na zaawansowanego raka gruczotowego z progresjg po wczesniejszej wielolekowej
chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny skutecznosc wykazuje réwniez zastosowanie

docetakselu w skojarzeniu z lekiem angiogennym - nintedanibem [3].

Zaburzenia molekularne nalezy okresli¢ na podstawie wiarygodnych testéw (optymalnie réwnoczesnie
w ramach jednego zlecenia lekarskiego). Czas leczenia powinien zaleze¢ od jego tolerancji i uzyskanych
efektéw [3].

Immunoterapia
W przypadku drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (rak
ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) nalezy rozwazyc¢ zastosowanie immunoterapii lekami anty-

PD-1 - niwolumab lub pembrolizumab [3].

Radioterapia

Radioterapia przy zastosowaniu wigzki megawoltowej z objeciem guza pierwotnego i zajetych weztow
chtonnych jest uzyteczng metodg leczenia paliatywnego u chorych z zaawansowanym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Wskazaniem do paliatywnej radioterapii s réwniez objawowe

przerzuty do kosci lub osrodkowego uktadu nerwowego. W wybranych przypadkach objawéw obturacji
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dréog oddechowych zwigzanych z wewnatrzoskrzelowym wzrostem nowotworu wartoSciowym
paliatywnym postepowaniem moze by¢ srddoskrzelowa brachyterapia, resekcja obliterujgcej masy przy
uzyciu lasera lub zatozenie wewnatrzoskrzelowej protezy (stent), przy czym protezowanie mozna

stosowac rowniez w przypadku ucisku oskrzela z zewnatrz [3].

Leczenie przerzutdw

Leczenie przerzutdw jest uzaleznione od ich miejsca lokalizacji oraz ilosci:

e w przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR lub ALK, nalezy rozwazyé
kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z postepowaniem
miejscowym;

e przerzuty do kosci (wystepujg u 30-40% chorych) — zaleca sie stosowanie kwasu zoledronowego,
ktory moze zapobiegac lub opdzni¢ wystepowanie powiktan kostnych;

e pojedynczy przerzut w nadnerczu — rozwazenie wykonania adrenalektomi u pacjentéw, u ktdrych
zaawansowanie zmiany pierwotnej umozliwia catkowita resekcje (w przypadku umiejscowienia
nowotworu ptuca i przerzutu w nadnerczu po lewej stronie mozna réwniez przeprowadzi¢
jednoczesne wyciecie obu zmian z dostepu przezprzeponowego podczas torakotomii);

e pojedynczy przerzut w mdzgu — wyciecie zmiany z pozniejszym napromieniowaniem; w przypadku
braku mozliwosci wyciecia zmiany w mdzgu badz zastosowania radykalnego leczenia pierwotnego
nowotworu w klatce piersiowej w pierwszej kolejnosci wskazana jest radioterapia przerzutu a
nastepnie leczenie ogniska pierwotnego;

e mnogie przerzuty do mdzgu — najczestszg metoda leczenia pozostaje napromieniowanie catego
mozgu (ang. whole-brain radiation therapy, WBRT); prawidtowo przeprowadzona radioterapia
pozwala na ztagodzenie objawdw neurologicznych i poprawe jakosci zycia, szczegdlnie u pacjentow
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego; WBRT mozna stosowac rowniez jako uzupetnienie
po resekcji ogniska przerzutowego;

e pojedyncze ognisko chorobowe w drugim ptucu — rozwazenie radykalnego postepowania (resekcji

lub radioterapii stereotaktycznej), w zaleznosci od umiejscowienia i innych czynnikéw [3].

Trzecia i kolejna linia leczenia

Rekomendacje przedstawione w wiekszosci zidentyfikowanych wytycznych klinicznych zaréwno polskich
[3] jak i Swiatowych [27], [31], [64], [65], [84] zgodnie wskazujg, ze prawidtowym postepowaniem w
przypadku pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem piuca jest przeprowadzenie diagnostyki
molekularnej w celu prawidtowego dobrania leczenia, a w przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji
T790M po wystgpieniu niepowodzenia wczesniejszego leczenia wdrozenie terapii ozymertynibem.
Zgodnie w wskazaniami ekspertdw klinicznych sytuacja, w ktorej pacjenci z mutacjami w obrebie genu

EGFR nie otrzymali leczenia z wykorzystaniem TKI-EGFR nie powinna mie¢ miejsca, dlatego tez dostepne
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rekomendacje kliniczne nie przewidujg schematu leczenia w przypadku gdy wczesniej przeprowadzone

postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne byto nieprawidiowe.

Wedlug rekomendacji przygotowanych przez ESMO, w przypadku leczenia uogdlnionego,

niedrobnokomdrkowego raka ptuca powyzej pierwszej linii zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z kliniczng

opornoscig na EGFR-TKI pierwszej lub drugiej generacji zostali przebadani w kierunku obecnosci mutacji
T790M, a u chorych T790M-dodatnich standardem leczenia jest ozymertynib [sita zalecen IA]. W
zwigzku z tym mozna przypuszcza¢é, ze zastosowanie ozymertynibu w III i kolejnej linii
eksperci ESMO rowniez uznajq za zasadne. Z kolei u chorych z progresja po leczeniu
ozymertynibem (w ramach II linii leczenia), ale takze u pacjentéw bez mutacji T790M lub u ktérych nie
mozna wykonac re-biopsji, aktualnym standardem leczenia jest dwulekowa chemioterapia oparta na
pochodnych platyny [sita zalecen IA]. Dodatkowo mozna rozwazy¢, zastosowanie atezolizumabu i
bewacyzumabu w skojarzeniu z karboplatyng lub/i paklitakselem w przypadku pacjentéw w dobrym

stanie ogdlnym i przy braku przeciwwskazan do immunoterapii [sita zalecen IIIA] [65].

Zgodnie z najbardziej aktualnymi (aktualizacja w 2020 roku) amerykanskimi wytycznymi postepowania

terapeutycznego w leczeniu raka ptuca opracowanymi przez NCCN w zakresie drugiej i kolejnych
linii leczenia przerzutowego i nawracajacego raka ptuca, z mutacjami w obrebie genu £GFR
i progresja choroby mimo stosowania preparatow EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib,
dakomitynib, afatynib), po wystapieniu mutacji T790M w genie EGFR, zaleca sie
stosowanie ozymertynibu (kategoria 1). Ozymertynib jest rowniez rekomendowany u pacjentow
Z mutacjg T790M, u ktérych wystgpita progresja choroby oraz objawowe przerzuty do mdzgu (kategoria
1). W zwigzku z tym mozna przypuszczac, ze zastosowanie ozymertynibu w III i kolejnej
linii eksperci NCCN rowniez uznaja za zasadne. U pacjentdw z przerzutowym NDRP z mutacjami

w obrebie genu EGFR, u ktdrych wystapita progresja w trakcie lub po zakonczeniu pierwszej linii leczenia

erlotynibem, afatynibem lub gefitynibem, poza ozymertynibem mozna jeszcze rozwazy¢ zastosowanie
terapii miejscowej; kontynuacje leczenia erlotynibem, afatynibem, dacomitynibem, gefitynibem lub
ozymertynibem lub zastosowanie terapii systemowej (w schemacie jak w I linii leczenia) np.
cisplatyna/pemetreksed w przypadku nieptaskonbtonkowego NDRP. Dodatkowo panel ekspertow NCCN
zaleca rozwazenie schematu afatynib/cetuksymab (kategoria IIA) w przypadku pacjentéw, u ktérych

wystagpita progresja po zastosowaniu erlotynibu, gefitynibu, dakomitynibu lub afatynibu i chemioterapii.

Z kolei nie zaleca sie stosowania pembrolizumabu, niwolumabu lub atezolizumabu w drugiej i kolejnej
linii leczenia.

Natomiast w przypadku pacjentdw z zaawansowanym NDRP i obecnoscig mutacji aktywujgcych EGFR,
u ktdrych wystgpita progresja w trakcie lub po zakonczeniu I linii terapii ozymertynibem, w II i kolejnej
linii leczenia zaleca sie rozwazenie terapii miejscowej i/lub kontynuacji terapii ozymertynibem lub terapie

systemowg (w schemacie jak w I linii leczenia) np. cisplatyna/pemetreksed w przypadku

54




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na /ey

niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). |'|

nieptaskonabtonkowego NDRP. Brak jest danych klinicznych potwierdzajgcych zasadno$¢ zastosowania
erlotynibu, gefitynibu, dakomitynibu lub afatynibu w przypadku progresji po leczeniu ozymertynibem
[64].

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2017 roku w_przypadku trzeciej linii leczenia

u chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg aktywujgcg w genie EGFR,
ktorzy otrzymywali wezesniej co najmniej 1 preparat z grupy EGFR-TKI w ramach terapii pierwszej linii
oraz chemioterapie oparta na zwigzkach platyny, wskazujg ze brak jest wystarczajgcych dowodow
naukowych pozwalajacych na rekomendowanie immunoterapii ponad chemioterapie z zastosowaniem
pemetreksedu lub docetakselu [jakos¢ dowodow - niewystarczajaca, sita rekomendacji — staba]. Z kolei
w przypadku czwartej linii leczenia lekarz wraz z pacjentem powinni rozwazy¢ mozliwos¢ leczenia
eksperymentalnego, udziat w badaniu klinicznym lub stosowanie najlepszej opieki wspomagajacej (BSC)
[28].

Wedtug wytycznych NICE z 2019 roku (aktualizacja w 2020 roku) w przypadku pacjentow z
nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium IIIB i IV z potwierdzong obecno$cig mutacji T790M nalezy
zastosowac ozymertynib [27]. Przedstawione wytyczne nie odnoszg sie do sytuacji, w ktorej pacjenci z
obecnymi mutacjami w genie EGFR nie otrzymaliby leczenia z zastosowaniem TKI-EGFR, poniewaz takie

postepowanie jest nieprawidtowe i nie wystepuje w realnej praktyce klinicznej w Wielkiej Brytanii.

Podsumowujac, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, sytuacja w ktorej pacjenci
z NDRP z mutacjami w obrebie genu £GFR w I linii leczenia otrzymuja chemioterapie, a
nastepnie w II linii leczenia EGFR-TKI lub ponownie chemioterapie nie powinna miec
miejsca. Polskie wytyczne kliniczne [3] jednoznacznie wskazuja, ze u chorych na zaawansowanego
raka ptuca (innego niz ptaskonabtonkowy) niezbedne jest przeprowadzenie oceny gendéw: EGFR (w
pierwszej kolejnosci), ALKi ROS! wcelu wykrycia mutacji w genie EGFR i translokacji w genach ALK
i ROS1. Obecnos¢ tych zaburzen jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia ukierunkowanego
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (w Polsce obecnie — afatynib, erlotynib, gefitynib i ozymertynib)
oraz ALK lub ROS1 (w Polsce obecnie — kryzotynib refundowany w rakach ptuca z translokacjg ALK).
Potwierdzenie wystepowania mutacji w genie EGFR jest niezbedne w celu wdrozenia najbardziej
optymalnego leczenia dla chorego. Sytuacja, w ktdrej pacjenci z NDRP z obecnymi mutacjami w obrebie
genu FEGFR nie otrzymajg terapii TKI-EGFR w ramach leczenia I rzutu jest niedoskonatoscig
obowigzujgcego systemu i moze wystgpi¢ w przypadku catkowitego zaniechania diagnostyki genu EGFR
przez lekarza lub bardzo dtugiego czasu oczekiwania na wynik takiego badania przy koniecznosci
natychmiastowego rozpoczecia leczenia. Ewentualnie, takie postepowanie terapeutyczne moze miec
miejsce w przypadku chorych z pierwotng pojedynczg mutacjg T790M (2%-3% wszystkich chorych z
mutacjami w genie EGFR) lub insercjami w eksonie 20 genu EGFR, jednak takie przypadki w Polsce
mogg sie nie zdarzy¢ lub beda pojedyncze w ciggu roku (szczegdtowy opis opinii ankietowanych

ekspertéw klinicznych przedstawiono w rozdz. 9.9). Na nieprawidtowo$¢ postepowania, w ktorym u
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pacjentdw z mutacjami w genie £GFR nie sg stosowane TKI-EGFR w leczeniu I rzutu wskazujg réwniez
opinie ekspertow ankietowanych przez AOTMIT, na potrzeby przygotowania opracowania w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tagrisso (ozymertynib) we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuc (ICD-10: C34) — rozsiew do osrodkowego uktadu nerwowego, w ramach
ratunkowego dostepu do terapii lekowych (w przypadku pacjenta, z obecng mutacjg T790M, ktdrego
leczono z zastosowaniem: I linia - cisplatyna+winorelbina, II linia - docetaksel, III linia — afatynib).
Eksperci jednoznacznie wskazuja, ze pacjent nie byt leczony prawidtowo, i ze taka sytuacja nie powinna

miec¢ miejsca, ani nie powinna sie powtdrzy¢ w praktyce klinicznej [91].

2.6.1. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH PO TERAPII

W trakcie leczenia wazne jest monitorowanie wystepujgcych powikian, stanu ogdlnego chorego a takze
odpowiedzi na zastosowang terapie. Ocene wynikdw leczenia przeprowadza sie zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, ktére szczegdtowo przedstawiono w Aneksie, w Rozdziale 9.6 (Tabela 28, Tabela 29 i Tabela
30) [3], [24].

Po zakonczeniu terapii nalezy dokonywac systematycznej kontroli w celu wykrycia wznowy/progresiji czy
powiktan leczenia choroby nowotworowej. U chorych na raka ptuca, leczonych z radykalnym zatozeniem,
w ciggu pierwszych 24 miesiecy po radykalnym leczeniu zaleca sie wykonywanie badania
rentgenograficznego i tomografii komputerowej klatki piersiowej, co 6-12 miesiecy i przez kolejne 3 lata

co 12 miesiecy. U pozostatych chorych schemat badan kontrolnych powinien by¢ indywidualizowany [3].

Zgodnie z proponowanym przez Whnioskodawce Programem Lekowym w celu monitorowania
skutecznosci leczenia ozymertynibem w III i kolejnej linii (u pacjentdw z mutacjg T790M genu £GFR, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia) nalezy wykonywa¢ co 3 miesigce badanie tomografii
komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza oraz inne badania obrazowe konieczne do oceny
zmian wedtug aktualnych kryteriow RECIST w zaleznosci od sytuacji klinicznej. Z kolei w celu
monitorowania bezpieczenstwa leczenia co 4 tygodnie nalezy wykonac¢: morfologie krwi z rozmazem,
oznaczenia stezenia kreatyniny; oznaczenie stezenia bilirubiny; oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej; oznaczenie aktywnosSci aminotransferazy asparaginianowej; oznaczenie aktywnosci

fosfatazy zasadowej; EKG [1].

2.6.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE w TERAPII
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku, w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
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niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

‘ Ce

" H

A

medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 marca 2021 roku [25], w Polsce w terapii nowotworéw ztosliwych

oskrzeli i ptuc (C34) refundowany jest szereg substancji czynnych, ktorych zestawienie zaprezentowano

w Tabela 16.

Tabela 16. Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) [25].

Kategoria dostepnosci

w ramach refundacji

Substancja czynna

Poziom
odplatnosci

Karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid*, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,

lanreotidum, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,

topotekan (doustny, wstrzykniecie), winkrystyna, winorelbina

bezptatnie

Leki stosowane w
ramach katalogu
chemioterapii w caltym
zakresie
zarejestrowanych
wskazan i przeznaczen

Pemetreksed — w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z
rozpoznaniem:
1) gruczolakoraka ptuca lub
2) wielkokomdrkowego raka ptuca lub
3) niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych
typdw histologicznych;

bezpfatnie

oraz we wskazaniu
okreslonym stanem
klinicznym (czes¢ C)

Erlotynib, gefitynib — leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka
ptuca (chorzy wczesniej niepoddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) lub II linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) - mutacja w genie EGFR

bezptatnie

Leki stosowane w

ramach programu

lekowego B6 ,Leczenie

niedrobnokomoérkowego

raka ptuca (ICD-10
C34)".

Afatynib - leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) - mutacja w genie EGFR.

Najwazniejsze kryteria wiaczenia:
-rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub b) raka
niedrobnokomédrkowego z przewagaq raka gruczotowego lub raka
wielkokomdrkowego, lub
c) raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified - NOS);

- obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR kodujacym receptor
naskorkowego czynnika wzrostu potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

-zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjgtkiem sytuacji, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);
- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezpfatnie

Ozymertynib — leczenie I linii niedrobnokomorkowego raka ptuca
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu ptuca) - mutacja w genie EGFR;
lub
leczenie drugiej linii niedrobnokomarkowego raka ptuca (chorzy z
niepowodzenie m wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem
lub gefitynibem stosowanego z powodu zaawansowanego

nowotworu) - mutacja T790M w genie EGFR.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub

bezpfatnie
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2.6. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Kategoria dostepnosci

Substancja czynna

Poziom

w ramach refundacji

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego lub
wielkokomdrkowego lub
¢) raka niedrobnokomdrkowego NOS;
- w przypadku kwalifikacji do:

a) pierwszej linii leczenia - obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie
EGFR kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu,
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu,

b) drugiej linii leczenia - obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem sytuacji, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V),
-progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynib u lub gefitynib u w
pierwszej linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego (bez
mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego
niedrobnokomaérkowego raka z mutacj g aktywujac g w genie EGFR —
dotyczy stosowania ozyme rtynibu w drugiej linii leczenia;

- wiek powyzej 18. roku zycia.

odplatnosci

Kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) — w I linii
leczenia (chorzy wczeéniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w II lub III linii leczenia
(chorzy z niepowodzeniem wczeshiejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu lub chemioterapii jednolekowej
stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka,

-obecno$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation - FISH) lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing
- NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu lub obecno$¢ rearanzaciji
w genie ROS-1 na podstawie badania metodg fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji
(ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

-zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjgtkiem przypadkdw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

- wiek powyzej 18 roku zycia.

bezpfatnie

Alektynib lub cerytynib (rearanzacja gendw ALK) - w I linii
leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) oraz w leczeniu pacjentéw z

bezpfatnie
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na /¢,

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Kategoria dostepnosci Poziom

Substancja czynna

w ramach refundacji odptatnosci

zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca
po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka (w przypadku alektynibu dodatkowo dopuszcza sie
rozpoznanie raka wielkokomérkowego lub niedrobnokomérkowego
raka ptuca bez ustalonego typu histologicznego NOS),
-obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation - FISH) lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing
- NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu lub obecno$¢ rearanzaciji
w genie ROS-1 na podstawie badania metoda fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji
(ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

-zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjatkiem przypadkéw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych
na niedrobnokomdrkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Brygatynib (rearanzacja gendéw ALK) - w leczeniu pacjentéw z
zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- - rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczolakoraka ptuca
lub niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg utkania
gruczolakoraka,

-obecno$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie badania
immunohistochemicznego (IHC) lub fluoroscencyjnej hybrydyzacji in
situ (ang. fluorescencje in situ hybridisation - FISH) lub
sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing
- NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu lub obecnos¢ rearanzacji
w genie ROS-1 na podstawie badania metoda fluoroscencyjnej
hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji
(ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

-zaawansowanie miejscowe (stopien III - z wyjgtkiem przypadkdw, w
ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw anty-ALK u chorych
na niedrobnokomorkowego raka w stadium miejscowego
zaawansowania lub uogdlnienia;

- wiek powyzej 18 roku zycia.

bezptatnie
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2.6. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. \%

Kategoria dostepnosci Substancja czynna Poziom

w ramach refundacji odptatnosci

Pembrolizumab - leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego howotworu):

- rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1
> 50% — pembrolizumab w monoterapii
- rak nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 < 50% —
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
-rak ptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 < 50% —
pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy); bezptatnie
-niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego leczenia
systemowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium
uogdlinienia (obecno$¢ przerzutéw); za leczenie systemowe nie uznaje
sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii
stosowanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium
miejscowego zaawansowania;

- ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych z
wykorzystaniem metody wskazanej w Charakterystyce Produktu
Leczniczego pembrolizumabu lub przy uzyciu koncentratu przeciwciata
DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana SP263,
-zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V,

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Niwolumab i atezolizumab — leczenie II linii i (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
Zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od
stopnia ekspresji PDL1).

Najwazniejsze kryteria wigczenia: bezpfatnie
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego
raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;
- wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genu ALKw
przypadku raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca NOS;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkéw,
w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego leczenia) lub uogodlnienie (stopien 1V);

- wiek powyzej 18. roku zycia.

Nintedanib — leczenie II linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przewagg gruczolakoraka;

- zaawansowanie miejscowe (stopien III — z wyjatkiem przypadkéw,
w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego leczenia) lub uogodlnienie (stopien 1V);

- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezptatnie
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na c,
{
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \H

Kategoria dostepnosci Poziom
w ramach refundacji odptatnosci

Substancja czynna

Durwalumab - leczenie konsolidujace miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
-rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego
raka pluca;

-zaawansowanie kliniczne w stopniu III, chorzy poddani radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny;

-chorzy, u ktorych nie nastgpita progresja choroby po
radiochemioterapii — stan potwierdzony w badaniu TK klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza wykonanym w okresie do 6 tygodni
po zakonczeniu napromieniania,

- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezpfatnie

EGFR - gen kodujacy receptor naskdérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor gene); ALK - gen kodujacy kinaze
anaplastycznego chioniaka (ang. Anaplastic lymphoma kinase gene); NOS — niedrobnokomdérkowy rak ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not
otherwise specified); PLD 1- ligand receptora zaprogramowanej $mierci-1 (ang. Programmed death receptor-1 ligand), *bezpfatny do limitu;

Aktualnie funkcjonuje jeden program lekowy dotyczacy leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca: B6
[25]. W ramach tego programu ze Srodkow publicznych finansowane sa:
e w I linii leczenia NDRP [25]:

o afatynib - u pacjentow wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego howotworu, z potwierdzonymi mutacjami aktywujacymi w genie EGFR;

o ozymertynib - u pacjentdw wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktérych wystepuje mutacja w genie EGFR,

o pembrolizumab - u pacjentow wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu:

= w monoterapii u pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym oraz
ekspresjg PD-L1 > 50%

= w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu pacjentdw z rakiem
nieptaskonabtonkowym oraz ekspresjg PD-L1 < 50%,

= w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu pacjentow z rakiem
ptaskonabtonkowym oraz ekspresja PD-L1 < 50%;

o kryzotynib — u pacjentdw wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu, u ktdrych potwierdzono wystepowanie rearanzacji gendw ALK
lub ROS1,

o alektynib albo cerytynib — u pacjentéw wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu, u ktérych potwierdzono wystepowanie rearanzacji
genow ALK,

e W II linii leczenia NDRP:
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2.6. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca. H

o  ozymertynib - u pacjentdw z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem
lub gefitynibem stosowanych z powodu zaawansowanego nowotworu i mutacjg T790M w genie
EGFR;

o  kryzotynib - u pacjentdw z potwierdzong obecnoscig rearanzacji w genie ALK, z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii
stosowanej z powodu zaawansowanego howotworu lub chemioterapii jednolekowej stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu (w tym wskazaniu kryzotynib finansowany jest rowniez
w terapii III linii),

o  niwolumab - u pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezaleznie
od stopnia ekspresji PDL1), po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu,

o atezolizumab — u pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym
(niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

o nintedanib - u pacjentdw z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego
nowotworu,

o alektynib, cerytynib lub brygatynib — u pacjentow z zaawansowanym ALK-dodatnim
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK (II i

dalsze linie Iczenia).

Dodatkowo w ramach programu lekowego B.6 ze Srodkéw publicznych finansowane jest leczenie
konsolidujgce  durwalumabem w terapii miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjhego

niedrobnokomédrkowego raka ptuca.

Ozymertynib jest aktualnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego NFZ B.6 — ,Leczenie

niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, w_terapii pierwszej linii pacjentow wczesniej nie

poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktdrych

wystepuje mutacja w genie EGFR lub w terapii drugiej linii u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego

leczenia afatynibem, erlotynibem lub gefitynibem (stosowanych z powodu zaawansowanego
nowotworu) z obecng mutacjg T790M w genie EGFR [25].

Nalezy zaznaczyé, ze obecnie programy lekowe nie zaspokajajg wszystkich potrzeb medycznych
pacjentdw z NDRP - nie zapewniajg leczenia w przypadku oligoprogresji, szczegdlnie do osrodkowego
uktadu nerwowego. Nie ma mozliwosci wigczenia innego typu terapii i powrotu pacjenta do leczenia w
programie lekowym, jak réwniez mozliwosci korzystania z lekéw w sytuacji uzyskania dalszych korzysci
z terapii np. gdy rozpoznana jest mikroprogresja wg kryteriow RECIST, a pacjent dalej odnosi korzysc z

leczenia.

62




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na Ce;,

niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg t790m w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). |'|

Brak finansowania ze srodkow publicznych leczenia pacjentow, w przypadku wystgpienia
oligoprogresji, stanowi powazng luke obowigzujacych programow lekowych. W
szczegolnosci, biorgc pod uwage, ze polskie wytyczne kliniczne [3] dopuszczaja mozliwosc
dalszego leczenia z zastosowaniem TKI-EGFR przy rownoczesnym wdrozeniu leczenia
miejscowego (resekcja lub radioterapia — szczegodlnie stereotaktyczna pod warunkiem
mozliwosci jej zastosowania) w przypadku chorych z wystapieniem pojedynczych
przerzutow w jednym narzadzie, przy jednoczesnej odpowiedzi w pozostalych ogniskach
nowotworu. Takie podejscie rekomendowane jest rowniez w opublikowanej w 2020 roku
aktualizacji wytycznych ESMO [65]. Eksperci wskazujg, Zze w przypadku pacjentow z NDRP
z mutacjami w obrebie genu EGFR, u ktorych wystgpily przerzuty odlegte przy
rownoczesnej ogolnej kontroli choroby mozna rozwazy¢ kontynuacje leczenia z
zastosowaniem TKI-EGFR w polaczeniu z miejscowym leczeniem w obrebie przerzutéw
[poziom i sita rekomendacji: III,B]. Dodatkowo, u pacjentow z NDRP w IV stopniu
Zaawansowania, z obecnymi mutacjami aktywujacymi w genie £GFR, u ktoérych wystapita
oligoprogresja w czasie leczenia z zastosowaniem terapii ukierunkowanych molekularnie
mozna zastosowa¢ radykalne leczenie miejscowe (resekcja, radioterapia
wysokodawkowa), co pozwala uzyska¢ dilugotrwate przezycie wolne od choroby (ang.
disease free survival) [poziom i sita rekomendacji: 1V,C].

W przypadku oceny oligoprogresji nalezy rowniez mie¢ na uwadze fakt, ze zgodnie z
kryteriami oceny RECIST wersja 1.1. wystgpienie samego umiarkowanego
i bezobjawowego powiekszenia sie wielkosci zmiany niemierzalnej, szczegélnie gdy
obserwuje sie rownoczesnie regresje towarzyszacych zmian mierzalnych, nie powinno byc¢
traktowane jako progresja choroby, lecz wymaga dalszego wyjasnienia [93]. W zwigzku z
powyzszym u pacjentow, u ktorych wystgpita oligoprogresja przy rownoczesnej
odpowiedzi na leczenie i regresji zmian w plucach z mozliwosciq zastosowania leczenia
miejscowego lub u ktorych wystgpito bezobjawowe powiekszenie zmian niemierzalnych,
zasadnym jest kontynuowanie terapii, z ktorej pacjent odnosi korzysci.

Na chwile obecng, zaden z obowigzujacych w Polsce programow lekowych nie zapewnia
leczenia pacjentom z NDRP z mutacjami w obrebie genu EGFR, u ktorych wystapita

oligoprogresja.

2.7. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

2.7.1. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ W POLSCE I NA SWIECIE

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg o rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu

osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), moga takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
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organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegblnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujgce zrédta:

a takze strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

W tabeli ponizej omoéwiono zidentyfikowane najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na
$wiecie, opublikowane po 2013 roku i dotyczace leczenia III i kolejnej linii niedrobnokomdrkowego raka
ptuca, z potwierdzonymi mutacjami EGFR. W przypadku rekomendacji, w ramach ktdérych jasno
przedstawiono osobne zalecenia dla populacji pacjentéw z potwierdzonymi mutacjami w obrebie genu
EGFR (w tym mutacji T790M), nie opisywano zalecen dotyczacych innych populacji pacjentow, w
przypadku ktérych zasadne jest zastosowanie takich interwencji jak: inhibitory ALK/ROS1, przeciwciata
monoklonalne bedgce inhibitorem receptora programowanej $mierci typu 1 [PD-1] lub inhibitorem

ligandu PD-1 (atezolizumab) czy inhibitoréw angiogenezy (nintedanib), poniewaz nie sg one wskazane

National Health and Medical Research Council (NHMRC);
Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);
National Guideline Clearinghouse (NGC);

Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

zasoby internetowe;

Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK);
Polskiej Unii Onkologii (PUO);

European Society of Medical Oncology (ESMO);
American Cancer Society (ACS);

National Cancer Institute (NCI)

National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

American Society of Clinical Oncology (ASCO).

do stosowania we wnioskowanej populacji pacjentow.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Ce
{

Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 17. Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i swiatowych) dotyczacych leczenia III i kolejnych linii miejscowo zaawansowanego lub

rozsianego niedrobnokomorkowego raka ptuca z potwierdzonymi mutacjami w genie £GFR (stan na: pazdziernik 2020).

Kraj/
Region

Referencja

Organizacja

Polska [3] PTOK

Rok wydania

wytycznych

2014
(aktualizacja
2019)

Zalecane leki/ substancje

Ogodlne wytyczne wskazuijg, ze leczenie pacjentéw z uogdlnionym NDRP ma charakter paliatywny, a wybdr metody leczenia zalezy od
charakterystyki klinicznej, patomorfologicznej i molekularnej (I,A). Schematy chemioterapii stosowane w leczeniu miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (stopien zaawansowania IIIA [chorzy nieoperacyjni] i I1IB) powinny zawierac
pochodne platyny. Zastosowanie schematéw bez pochodnych platyny mozna rozwazac jedynie w sytuacji przeciwwskazan do
stosowania tej grupy lekéw. W leczeniu niedrobnokomdérkowego raka ptuca w stadium uogdlnionym (stopien zaawansowania IV), w
zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie paliatywnej chemioterapii, lekdw z grupy inhibitorow
kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1, immunoterapii, paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. U chorych z
aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. Aktualnie
standardem leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca u chorych z mutacjq aktywujacq w genie £GFR, jest
stosowanie preparatéw z grupy drobnoczasteczkowych inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR-TKI), tj. ozymertynibu, erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu. W tej grupie chorych stosowanie EGFR-TKI jest
postepowaniem z wyboru w pierwszej linii leczenia, a w przypadku ozymertynibu (leku III generacji) — w drugiej linii leczenia tj. u
chorych z progresjg po wczesniejszym leczeniu za pomocg EGRF-TKI oraz z obecnoscig mutacji T790M.

Analizowane wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych liniach
pacjentow z NDRP z mutacja T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, poniewaz sytuacja w ktorej pacjenci
z obecnymi mutacjami w genie £GFR nie otrzymuja leczenia I linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a w przypadku
progresji i stwierdzenia obecnosci mutacji T790M — nie otrzymujq leczenia II linii ozymertynibem, jest postepowaniem
nieprawidtowym i nie powinno miec ono miejsca w praktyce klinicznej.

European
Society of
Medical
Oncology
(ESMO)

Europa
[65]

2018
(aktualizacja
2020)

W przypadku leczenia uogdlnionego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca powyzej pierwszej linii zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z
kliniczng oporno$cig na EGFR-TKI pierwszej lub drugiej generacji zostali przebadani w kierunku obecnosci mutacji T790M, a u chorych
T790M-dodatnich standardem leczenia jest ozymertynib [sita zalecen IA].

W zwigzku z powyzszym mozna przyjaé, ze eksperci ESMO rekomendujg zastosowanie ozymertynibu rowniez w
ramach III i kolejnej linii leczenia, w przypadku gdy nie byt on wczesniej stosowany.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze sytuacja w ktorej pacjenci z obecnymi mutacjami w genie £GFR nie otrzymuja leczenia I
linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a przypadku progresji i stwierdzenia obecnosci mutacji T790M nie otrzymujg leczenia
II linii ozymertynibem jest postepowaniem nieprawidiowym, ktére nie powinno mie¢ miejsca w praktyce klinicznej.

U chorych z progresja po leczeniu ozymertynibem (w ramach II linii leczenia), ale takze u pacjentéw bez mutacji T790M lub u ktérych
nie mozna wykonac re-biops;ji, aktualnym standardem leczenia jest dwulekowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny [sita
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Kraj/
Region

Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

zalecen IA], a u pacjentow w dobrym stanie ogdlnym i przy braku przeciwwskazan do immunoterapii mozna rozwazy¢ skojarzenie
atezolizumabu i bewacyzumabu z karboplatyna lub/i paklitakselem [sita zalecen IIIA].

Poziomy dowoddw: I — dowody oparte o 1 duze badanie RCT o wysokiej jakosci metodologii (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliza badan
RCT bez heterogenicznosci; II — mate badanie RCT lub duza randomizowana préba z podejrzeniem stronniczosci (niska jako$¢ metodologiczna) lub
metaanaliza badan wykazujacych heterogenicznosc; 111 —prospektywne badania kohortowe; IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-
kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw, opinie ekspertow. Stopnie rekomendacji: A — mocne dowody na skutecznos¢ przy
znacznych korzysciach klinicznych, zdecydowanie zalecane; B — silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng,
ogolnie zalecane; C — niewystarczajace dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewazaja nad ryzykiem wad (zdarzenia niepozadane, koszty, ...),
opcjonalne; D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystne skutki, ogdinie niezalecane; E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub
niekorzystne skutki, nigdy niezalecane.

USA [27]

National
Cancer
Institute
(NCI)

Brak danych

Wytyczne wskazujg, ze w terapii drugiej i dalszych linii leczenia pacjentéw z postepujgcym (IV stadium), nawrotowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP): standardowe opcje terapeutyczne obejmujg zastosowanie:

1. chemioterapii (docetaksel, docetaksel plus ramucyrumab, pemetreksed) — II linia,

2. TKI-EGFR - erlotynib, gefitinib, afatynib po wystapieniu niepowodzenia chemioterapii w pierwszej linii leczenia; ozymertynib w
przypadku pacjentéw z mutacjg T790M genu EGFR po wczesniejszym zastosowaniu terapii TKI-EGFR w I linii,

3. ALK-TKI: kryzotynib - po chemioterapii pierwszego rzutu; ceritinib, alektynib, brygatynib - po wcze$niejszej terapii ALK- TKI.
4. Inhibitory BRAF V600E i MEK (dla pacjentdw z mutacjami BRAF V600E) - dabrafenib i trametynib.
5. Terapia ukierunkowana na ROS1 — entrektynib, kryzotynib.
6. Inhibitory neurotroficznej receptorowej kinazy tyrozynowej; NTRK (dla pacjentow z fuzjami genu NTRK) — larotrektynib, entrektynib.
7. Immunoterapia — niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab.

Nalezy jednak zaznaczy¢, ze w wiekszosci przypadkow, efektywnosc¢ przedstawionych w wytycznych opcji
terapeutycznych oceniano na podstawie dowodéw klinicznych z badan, gdzie wymienione leki stosowano w drugiej
linii leczenia.

Analizowane wytyczne nie odnosza sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych linii
pacjentéw z NDRP z mutacja T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, poniewaz sytuacja w ktorej pacjenci
z obecnymi mutacjami w genie EGFR nie otrzymujg leczenia I linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a przypadku progres;ji i

stwierdzenia obecnosci mutacji T790M leczenia II linii nie otrzymuja leczenia ozymertynibem jest postepowaniem
nieprawidtowym i nie powinno mie¢ ono miejsca w praktyce klinicznej.

USA [64]

National
Comprehensiv
e Cancer

2020

Rekomendacje dotyczace leczenia w zakresie drugiej i kolejnych linii leczenia przerzutowego i nawrotowego raka
pluca, z mutacjami w obrebie genu EGFR:

- u pacjentow z przerzutowym NDRP i progresjq choroby mimo stosowania preparatow EGFR-TKI (erlotynib, gefitynib,
dakomitynib, afatynib), po wystapieniu mutacji T790M w genie £GFR, zaleca sie stosowanie ozymertynibu (kategoria
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/
Region

Referencja

Organizacja

Network
(NCCN)

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

1). Ozymertynib jest rowniez rekomendowany u pacjentéw z mutacjq T790M u ktorych wystapita progresja choroby
oraz objawowe przerzuty do mozgu (kategoria 1). W przypadku pacjentdw bedacych nosicielami mutacji aktywujacych EGFR, u
ktdérych wystapita progresja w trakcie lub po zakonczeniu pierwszej linii leczenia erlotynibem, afatynibem lub gefitynibem wybdr dalszej
terapii zalezy od tego czy progresja ma charakter objawowy czy nieobjawowy i moze obejmowac: 1) rozwazenie terapii miejscowej, 2)
kontynuacje leczenia erlotynibem, afatynibem, dakomitynibem, gefitynibem lub ozymertynibem 3) ozymertynib, jesli nie byt wczesniej

stosowany i u pacjentdw wystepuje mutacja T790M, 4) terapie systemowg (w schemacie jak w I linii leczenia) w przypadku
niepfaskonabtonkowego NDRP np. cisplatyna/pemetreksed.

- panel ekspertow zaleca rozwazenie schematu afatynib/cetuksymab (kategoria ITA) w przypadku pacjentdw, u ktorych wystapita
progresja po zastosowaniu erlotynibu, gefitynibu, dakomitynibu lub afatynibu i chemioterapii,

- w przypadku pacjentdw z zaawansowanym NDRP i obecnoscig mutacji aktywujacych w £GFR, u ktérych wystapita progresja w trakcie
lub po zakonczeniu I linii terapii ozymertynibem, w II i kolejnej linii leczenia zaleca sie rozwazenie terapii miejscowej i/lub 2)
kontynuacje terapii ozymertynibemu lub terapie systemowg (w schemacie jak w I linii leczenia) w przypadku nieptaskonabtonkowego
NDRP np. cisplatyna/pemetreksed. Brak jest natomiast danych wskazujgcych na zasadnos¢ zastosowania erlotynibu, gefitynibu,
dakomitynibu lub afatynibu w przypadku progresji po leczeniu ozymertynibem,

-nie zaleca sie stosowania w drugiej i kolejnej linii leczenia pembrolizumabu, niwolumabu lub atezolizumabu u pacjentow z
przerzutowym NDRP z mutacjami genu £GFR.

Ogolnie eksperci zalecajg u pacjentow otrzymujgcych leczenie w ramach drugiej i kolejnej linii leczenia, przeprowadzanie oceny
odpowiedzi na leczenie z zastosowaniem tomografii komputerowej (z kontrastem) co 6-12 tygodni.

Ameryka
[29]

American
Society of
Clinical
Oncology
(ASCO)

2017

W przypadku III linii leczenia NDRP u pacjentéw z mutacjg aktywujgca genu EGFR, ktdrzy otrzymali co najmniej jedng terapie
pierwszego rzutu EGFR-TKI i wczesniejszg chemioterapie oparta na pochodnych platyny, nie ma wystarczajacych danych, aby zaleca¢
immunoterapie zamiast chemioterapii (pemetreksed lub docetaksel [jako$¢ dowoddw: niewystarczajgca; stopien rekomendacji:
staby]).

W przypadku 1V linii leczenia nie ma wystarczajacych danych by wydac rekomendacje stojgcg za lub przeciw stosowaniu lekow
cytotoksycznych. W tej sytuacji powinna zosta¢ rozwazona i przedyskutowana z pacjentem mozliwos¢ zastosowania leczenia
eksperymentalnego, udziatu w badaniu klinicznym oraz kontynuacja opieki paliatywnej.

Analizowane wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych linii
pacjentéw z NDRP z mutacja T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, poniewaz sytuacja w ktérej pacjenci
z obecnymi mutacjami w genie EGFR nie otrzymuja leczenia I linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a w przypadku
progresji i stwierdzenia obecnosci mutacji T790M nie otrzymuja leczenia II linii ozymertynibem jest postepowaniem
nieprawidlowym; nie powinno mie¢ ono miejsca w praktyce klinicznej.
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Kraj
Re -Jol N Rok wydania
gion Organizacja wytycznych
Referencja

Zalecane leki/ substancje

Wytyczne podkreslajg konieczno$¢ oceny statusu mutacji genu £GFR przy zastosowaniu odpowiednio czutych i zwalidowanych metod u
wszystkich pacjentdw z nienabtonkowym NDRP lub chorych z mieszanym ptaskonabtonkowym/nieptaskonabtonkowym NDRP, ktorzy
nigdy nie palili tytoniu/palili niewiele.

W przytoczonych rekomendacjach, podano jedynie informacje, ze do czasu opublikowania kolejnych danych dotyczacych skutecznosci
TKI EGFR, ich stosowanie w terapii drugiej lub trzeciej linii przerzutowego lub nawrotowego NDRP powinno by¢ ograniczone albo do
tych pacjentdw, u ktorych obecna jest aktywujgca mutacja EGFR, ale nie byli jeszcze leczeni TKI, albo do tych pacjentow, ktdrzy nie
kwalifikujg sie do zastosowania chemioterapii i ktdrych statusu mutacji EGFR nie mozna byto okresli¢ (poziom rekomendacji: mocny;
jako$¢ dowodow: bardzo niska).

Analizowane wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych liniach
Belgian pacjentéw z NDRP z mutacja T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, poniewaz sytuacja w ktdrej pacjenci
Federal Health z obecnymi mutacjami w genie EGFR nie otrzymuja leczenia I linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a przypadku progresji i
Care 2013 stwierdzenia obecnosci mutacji T790M leczenia II linii nie otrzymuja farmakoterapii ozymertynibem jest
Knowledge postepowaniem nieprawidtowym; nie powinno miec takie postepowanie miejsca w praktyce klinicznej.
Centre (KCE)

Belgia [30]

Jakos$¢ dowoddéw: wysoka — w oparciu badania RCT bez istotnych ograniczen lub silne dowody z badarn obserwacyjnych, silne przekonanie, ze efekt w
rzeczywistej praktyce klinicznej pokrywa sie z oszacowanym; umiarkowana - w oparciu badania RCT z istotnymi ograniczeniami (niespdjne wyniki,
ograniczenia metodologiczne, poréwnanie posrednie lub nieprecyzyjne) lub wyjatkowo silne dowody z badan obserwacyjnych, umiarkowane przekonanie
w oszacowaniu efektu: efekt rzeczywistym moze by¢ bliski oszacowanemu, ale istnieje mozliwos¢, ze wystapig roéznice; niski — w oparciu o badania RCT z
waznymi ograniczeniami lub badania obserwacyjne, serie przypadkdw - ograniczone prawdopodobienstwo uzyskania oszacowanego efektu w rzeczywistej
praktyce, rzeczywisty efekt moze sie znaczaco rézni¢ od szacowanego; bardzo niski - w oparciu o badania RCT z waznymi ograniczeniami lub badania
obserwacyjne, serie przypadkow; efekt rzeczywisty moze sie zasadniczo rézni¢ od oczekiwanego. Sita rekomendacii: silna — pozadane efekty ocenianej
interwencji znacznie przewyzszajg dziatania niepozadane (interwencja moze zostac zastosowana w praktyce) lub dziatania niepozadane wyraznie
przewyzszajq korzysci (interwencji nie nalezy stosowac w praktyce); niska - pozadane efekty ocenianej interwencji prawdopodobnie przewyzszajq
dziatania niepozadane (interwencja prawdopodobnie moze zostac¢ zastosowana w praktyce) lub dziatania niepozadane prawdopodobnie przewyzszajg
korzysci (interwencji prawdopodobnie nie nalezy stosowaé w praktyce).

Wytyczne dotyczace terapii nieptaskonablonkowego NDRP w stadium IIIB i IV i pacjentéw z mutacjami genu EGFR:

W przypadku pacjentéw, u ktérych w I linii leczenia zastosowano TKI-EGFR (afatynib, decomitynib, erlotynib, gefitynib), a nastepnie
stwierdzono wystepowanie mutacji T790M i w drugiej linii leczenia zastosowano ozymertynib, w trzeciej i kolejnych
liniach leczenia mozna zastosowac:
Wielka .
Brytania NICE 2019/aktualiz
[31]

- dwulekowg chemioterapie opartg na zwigzkach platyny*, a nastepnie leczenie podtrzymujace pemetreksedem, a w przypadku dalszej
acja 2020

progresji: atezolimumab (bez wzgledu na ekspresje PD-L1), niwolumab (PD-L1>1%), pembrolizumab (PD-L1>1%) lub docetaksel w
skojarzeniu lub nie z nintedanibem;

- pemetreksed + karboplatyna* a w przypadku dalszej progresji: atezolimumab (bez wzgledu na ekspresje PD-L1), nowolumab (PD-
L1>1%), pembrolizumab (PD-L1>1%) lub docetaksel w skojarzeniu lub nie z nintedanibem;

- atezolizumab + bewacyzumab, karboplatyna i paclitaksed*, a w przypadku dalszej progresji docetaksel w skojarzeniu lub nie z
nintedanibem;
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Referencja

Organizacja

Rok wydania
wytycznych

Zalecane leki/ substancje

- pembrolizumab + pemetreksed i chemiotarpia oparta na zwigzkach platyny (jesli PD-L1<50%), a w przypadku dalszej progres;ji
docetaksel w skojarzeniu lub nie z nintedanibem.

Analizowane wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych liniach
pacjentow z NDRP z mutacja T790M, po niepowodzeniu wczeséniejszego leczenia, poniewaz sytuacja w ktorej pacjenci
z obecnymi mutacjami w genie EGFR nie otrzymuja leczenia I linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a przypadku progresji i

stwierdzenia obecnosci mutacji T790M nie otrzymuja leczenia II linii ozymertynibem jest postepowaniem
nieprawidtowym i nie powinno miec ono miejsca w praktyce klinicznej.

* Te kombinacje / niektdre z tych kombinacji lekdw nie majg pozwolenia na dopuszczenie do obrotu w Wielkiej Brytanii dla jednego
lub wiecej wskazan.

Scottish
szkocia Intercollegiat W wytycznych nie przedstawiono mozliwych do zastosowania schematéw postepowania terapeutycznego w leczeniu III i kolejnej linii
[32]J e Guidelines 2014 pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlinionym NDRP z mutacjami w obrebie genu £GFR. Nie przedstawiono réwniez
Network zadnych wytycznych dotyczacych zastosowania ozymertynibu.
(SIGN)
Wedtug wytycznych ozymertynib jest rekomendowany w drugiej linii leczenia u pacjentéw z mutacja T790M po
wystapieniu progresji po leczeniu EGFR-TKI I lub II generacji. Obecnie wiele strategii terapeutycznych przezwyciezenia
) opornosci na leczenie (poza mutacjg T790M) jest badanych. Proponowany w wytycznych schemat postepowania wskazuje, ze w
International przypadku progresji po zastosowaniu ozymertynibu w II linii leczenia, nalezy w pierwszej kolejnosci zacheca¢ pacjentdw do udziatu w
fAs:I‘:CIaStIO:I‘ badaniach klinicznych. Zalecane jest réwniez zastosowanie chemioterapii na bazie pochodnych platyny.
P or the Stu
$wiat [84] of Lung 2016
Cancer Analizowane wytyczne nie odnoszg sie do mozliwosci zastosowania ozymertynibu w leczeniu III i kolejnych liniach
(IASLC)

pacjentéw z NDRP z mutacja T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia, poniewaz sytuacja w ktorej pacjenci
z obecnymi mutacjami w genie EGFR nie otrzymuja leczenia I linii z zastosowaniem TKI-EGFR, a przypadku progresji i
stwierdzenia obecnosci mutacji T790M nie otrzymujq leczenia II linii ozymertynibem jest postepowaniem
nieprawidtowym i nie powinno miec ono miejsca w praktyce klinicznej.

randomizowane badanie kliniczne.

CTH — chemioterapia; RTH — radioterapia; EGFR — receptor naskorkowego czynnika wzrostu; ALK - kinaza chtoniaka anaplastycznego; EGFR-TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu; RCT —
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Wedtug najnowszych wytycznych NCNN (aktualizacje wytycznych przeprowadzono w 2020
roku) w leczeniu drugiej i kolejnych linii przerzutowego i nawrotowego raka ptuca, z
mutacjami w obrebie genu EGFR i progresja choroby mimo stosowania preparatéw EGFR-
TKI (erlotynib, gefitynib, dakomitynib, afatynib), po wystapieniu mutacji T790M w genie
EGFR, zaleca sie stosowanie ozymertynibu (kategoria 1). Ozymertynib jest rowniez
rekomendowany u pacjentéw z mutacjq T790M, u ktorych wystapita progresja choroby
oraz objawowe przerzuty do moézgu (kategoria 1) [64]. Podobne rekomendacje wydato
europejskie ESMO, w ktorych eksperci w przypadku leczenia uogélnionego,
niedrobnokomodrkowego raka ptuca powyzej pierwszej linii zalecaja, aby wszyscy pacjenci
z kliniczng opornoscia na EGFR-TKI pierwszej lub drugiej generacji zostali przebadani w
kierunku obecnosci mutacji T790M, przy czym u chorych T790M-dodatnich standardem
leczenia jest ozymertynib [sita zalecen IA] [65]. W zwigzku z powyZszym mozna przyjac,
ze zarowno eksperci NCNN jaki i ESMO rekomendujg zastosowanie ozymertynibu rowniez

w ramach III i kolejnej linii leczenia, w przypadku gdy nie byt on wczesniej stosowany.

Z kolei w ramach III i kolejnej linii leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
NDRP, po niepowodzeniu wczesniejszej terapii ozymertynibem (II linia) rekomendowane jest
zastosowanie dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny [65], [31].

Dodatkowo, u pacjentéw z przerzutowym NDRP z mutacjami genu EGFR nie zaleca sie stosowania w

drugiej i kolejnej linii leczenia pembrolizumabu, niwolumabu lub atezolizumabu [64].

Podsumowujac, rekomendacje przedstawione w wiekszosci zidentyfikowanych
wytycznych klinicznych zaréwno polskich [3] jak i $wiatowych [27], [31], [64], [65], [84]
zgodnie wskazuja, ze prawidlowym postepowaniem w przypadku pacjentow z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca jest przeprowadzenie diagnostyki molekularnej w
celu prawidlowego dobrania leczenia, a w przypadku stwierdzenia obecnosci mutacji
T790M wdrozenie terapii ozymertynibem. Zgodnie w wskazaniami ekspertow klinicznych
sytuacja, w ktdrej pacjenci z mutacjami w obrebie genu £GFR nie otrzymali leczenia z
wykorzystaniem TKI-EGFR nie powinna mie¢ miejsca, dlatego tez dostepne rekomendacje
kliniczne nie przewidujg schematu leczenia w przypadku gdy przeprowadzone wczesniej

postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne byto nieprawidtowe.
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{

zaawansowanym lub uogélnionym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc z obecnoécig aktywujacej mutacji EGFR. Analiza | H

Problemu Decyzyjnego (APD).

2.7.2. RZECZYWISTA PRAKTYKA KLINICZNA LECZENIA NDRP W POLSCE NA PODSTAWIE
OPINI EKSPERTOW KLINICZNYCH

Wytyczne kliniczne jasno precyzujg optymalne postepowanie terapeutyczne w przypadku pacjentow z
NDRP z obecnymi mutacjami w obrebie genu EGFR i nie odnosza sie do sytuacji, gdy przeprowadzony
proces diagnostyczno-terapeutyczny byt nieprawidtowy co skutkowato niemozliwoscia wdrozenia
leczenia z zastosowaniem TKI-EGFR w I linii leczenia, a nastepnie ozymertynibu w przypadku
potwierdzenia obecnosci mutacji T790M. Z tego powodu na potrzeby niniejszego opracowania
przeprowadzono ankiete wsrod ekspertdw klinicznych m.in. dotyczacg mozliwych opcji terapeutycznych
stosowanych w ramach polskiej praktyki klinicznej wsréd pacjentéw z analizowanej populaciji.
Szczegotowy opis kwestionariusza oraz odpowiedzi ankietowanych ekspertdw przedstawiono w rozdziale
9.9.

Eksperci wskazali, ze dalsze postepowanie terapeutyczne zalezy od zastosowanego wczesniej leczenia.
W przypadku pacjentéw z NDRP, z mutacjami genu £GFR po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia,

ktorzy otrzymali:

e TKI-EGFR (I lub II generacji) w I linii leczenia oraz ozymertynib w II linii leczenia, to w III linii
najczesciej stosowana jest chemioterapia z udziatem cisplatyny lub karboplatyny w potaczeniu z
pemetreksedem, najczesciej 4 cykle leczenia) — 1 ekspert,

e TKI-EGFR (I lub II) generacji w I linii leczenia, a chemioterapie w II linii leczenia (najczesciej
dwulekowa chemioterapia oparta na platynie) to w III linii mozna zastosowa¢ monoterapie
docetakselem (3 ekspertdw), monoterapie winorelbing (3 ekspertéw), monoterapie gemcytabing (2
ekspertéw), monoterapie pemetreksedem (1 ekspert), inne taksany niz docetaksel (1 ekspert),

e chemioterapie w I linii leczenia, TKI-EGFR w II linii leczenia, to w III linii mozna zastosowac:
monoterapie pemetreksedem (2 ekspertdw), monoterapie gemcytabing (2 ekspertdw), monoterapie

docetakselem (2 ekspertow), monoterapie winorelbing (1 ekspert).

2.8. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM
PLUCA

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z mutacjami w obrebie genu EGFR,
wyniki terapii wcigz pozostajg niezadowalajgce, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku

innych typow nowotwordw [61], [62]; ponadto:
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e rak ptuca powoduje najwieksza utrate lat zycia skorygowanych niepetnosprawnoscig sposrod
wszystkich nowotwordw ztosliwych oraz generuje najwieksze po raku piersi koszty zwigzane z
niezdolnoscig do pracy [86],

e leczenie raka ptuca w Polsce jest niedofinansowane [86],

e 50-60% pacjentow leczonych standardowymi EGFR-TKI, w ciaggu $rednio 9-13 miesiecy
nabywa opornosc¢ na leczenie z powodu wystapienia mutacji T790M [9], w przypadku
takich pacjentéw zgodnie z polskimi i $wiatowymi wytycznymi klinicznymi standardem
postepowania jest podanie ozymertynibu,

e zgodnie z wynikami badania REFLECT, w rzeczywistej praktyce klinicznej obserwowany
jest pozytywny trend w zakresie wdrazania terapii z zastosowaniem TKI-EGFR w
leczeniu pacjentéw z rakiem ptuca, jednak ich wykorzystanie jest wcigz na zbyt niskim
poziomie w stosunku do oczekiwan pacjentow co do mozliwosci zastosowania
skutecznych metod terapii celowanych,

e w przypadku niepowodzenia I czy II linii leczenia nastepuje znaczne obnizenie jakosci zycia
pacjentdw, ponadto nie u wszystkich jest mozliwe zastosowanie leczenia kolejnych linii;

e istotny problem stanowi skuteczne leczenie przerzutéw do osrodkowego uktadu nerwowego, ktére
czesto pojawiajg sie w przebiegu zaawansowanego NDRP i negatywnie wptywajg na komfort zycia
chorych, utrudniajgc codzienne funkcjonowanie,

o aktualnie obowigzujace programy lekowe nie uwzgledniaja leczenia pacjentow w
przypadku wystapienia oligoprogresji, pomimo, ze polskie wytyczne kliniczne [3]
dopuszczaja mozliwos¢ dalszego leczenia z zastosowaniem TKI-EGFR przy
rownoczesnym wdrozeniu leczenia miejscowego (resekcja lub radioterapia —
szczegollnie stereotaktyczna pod warunkiem mozliwosci jej zastosowania), w
przypadku chorych z wystgpieniem pojedynczych przerzutéw w jednym narzadzie, przy
jednoczesnej odpowiedzi w pozostatych ogniskach nowotworu,

e zdarzajg sie przypadki zastosowania u pacjentéw z NDRP i mutacjami genu EGFR - chemioterapii w
I linii leczenia, a TKI-EGFR dopiero w II linii leczenia, co jest nieprawidtowym postepowaniem, ktore
najprawdopodobniej wynika z niedoskonatosci systemu opieki zdrowotnej (zaniechania wiasciwej
diagnostyki przez lekarza, bardzo dlugiego czasu oczekiwania na wynik badania genetycznego czy
potrzeby szybkiego wdrozenia terapii z powodu zaostrzenia choroby). W praktyce taka sytuacja nie
powinna mie¢ miejsca, na co wskazujg zarowno eksperci ankietowani na potrzeby niniejszego
opracowania (szczegdty w rozdziale 9.9), jak i eksperci ankietowani przez AOTMIT [91]. Co wiecej
zgodnie z polskimi wytycznymi klinicznymi [3], u wszystkich pacjentéw chorych na zaawansowanego
raka ptuca (innego niz ptaskonabtonkowy) niezbedne jest przeprowadzenie oceny wystepowania
mutacji m.in. w genie FGFR, ktorych obecnos¢ jest czynnikiem predykcyjnym dla leczenia

ukierunkowanego TKI EGFR, stanowigcego najbardziej optymalne leczenie w tej grupie chorych.
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3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi podanie ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®;
tabletki powlekane) w monoterapii, w ramach trzeciej i kolejnych liniach leczenia dorostych pacjentow

Z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [2].

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL), ozymertynib
(produkt leczniczy Tagrisso®) moze byc¢ rowniez stosowany w monoterapii, w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z mutacjami aktywujgcymi

w genie kodujacym EGFR [2].

Ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®) po raz pierwszy zostat dopuszczony do obrotu na terenie
Unii Europejskiej 2.02.2016 roku, w leczeniu dorostych pacjentéow z miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym NDRP, z obecng mutacjg T790M w genie kodujgcym EGFR [2]. Na szczegdlng uwage
zastuguje fakt, ze ozymertynib jest najszybciej zarejestrowanym lekiem w historii — od momentu podania
pierwszej dawki pacjentowi w ramach badania klinicznego minety niecate 3 lata. FDA nadata terapii
status przelomowej i oceniala lek w trybie przyspieszonym, podobnie jak EMA. Ponadto

w czerwcu 2018 roku, z uwagi na pozytywne wyniki badania o akronimie FLAURA, wskazanie
rejestracyjne zostato rozszerzone o leczenie I linii dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym
lub uogolnionym NDRP, z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR [2], [39].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA) nadata ozymertynibowi w 2014 roku status leku
sierocego, w terapii pacjentow z NDRP z mutacjg w genie £GFR [34].

Ozymertynib jest nieodwracalnym inhibitorem receptorow dla naskérkowego czynnika wzrostu (EGFRS)
z obecng mutacjg aktywujgcg w genie kodujgcym te receptory, prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci
na leczenie z zastosowaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR lub mutacjg T790M warunkujacg
oporno$¢ na EGFR-TKI [2], [38]. W badaniach in vitro wykazano, ze ozymertynib charakteryzuje sie
duzg sitg oddziatywania i aktywnoscig hamujaca wobec EGFR w odniesieniu do szeregu istotnych z
klinicznego punktu widzenia linii komdrkowych NDRP z mutacjami w genie kodujgcym EGFR
warunkujgcymi wrazliwos¢ (mutacjami aktywujgcymi) oraz z mutacjg T790M (pozorne ICsos od 6 nM do
54 nM wobec ufosforylowanego EGFR). Takie oddziatywanie prowadzi do zahamowania wzrostu
komorek, lecz wykazuje istotnie mniejszg aktywnos¢ wobec EGFR w komorkach linii dzikich (pozorne
ICso od 480 nM do 1,8 pM wobec ufosforylowanego EGFR). Podanie ozymertynibu doustnie prowadzi
do zmniejszenia guza nowotworowego zaréwno w przypadku heteroprzeszczepu komorek NDRP z
mutacjami EGFRm oraz T790M, jak i w przypadku modeli raka ptuca u myszy transgenicznych [2].
Ozymertynib ze wzgledu na unikalny, podwdjny mechanizm dziatania zaliczany jest do

EGFR-TKI trzeciej generacji; w przeciwienstwie do EGFR-TKI pierwszej (erlotynibu,
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gefitynibu) i drugiej generacji (afatynibu) nieodwracalnie i selektywnie wiaze sie ze
zmutowanym EGFR, ale nie z prawidlowym (dzikim) wariantem EGFR, co wplywa na lepszy

profil bezpieczenstwa terapii [38].

Skutecznos¢ kliniczna ozymertynibu zostala potwierdzona w badaniach klinicznych,
zarowno w populacji pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutaciay T790M po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia I linii z zastosowaniem terapii za pomocg EGFR-TKI (badanie
AURA 3) [2], [88], jak i w przypadku niepowodzenia wczesniejszego leczenia systemowego
z zastosowaniem jednej lub wiecej terapii, obejmujacych rowniez stosowanie EGFR-TKI
(badanie AURA2 oraz AURAeXx) [2], [66].

Produkt leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) nalezy podawac wytgcznie pod kontrolg lekarza
doswiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych. Przed jego zastosowaniem nalezy
potwierdzi¢ lub wykluczyé obecno$¢ mutacji w genie £GFR w materiale z guza lub prébkach osocza z

uzyciem walidowanej metody testowej [2].

Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg, raz na dobe, codziennie o tej samej porze bez zwigzku z
przyjmowaniem positkdw. Leczenie nalezy kontynuowac do czasu wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowanej toksycznosci terapii. W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) nalezy przyjac te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas przyjecia kolejnej dawki
przypada w okresie do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢ wymagane przerwanie przyjmowania leku
i (lub) redukcja dawki leku. W przypadku koniecznosci redukcji dawki Tagrisso® (ozymertynibu), dawka

powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe [2].

Szczegotowe wytyczne dotyczace redukcji dawki znajdujg sie w Aneksie (Rozdz. 9.7) do niniejszego

opracowania oraz w Charakterystyce produktu leczniczego Tagrisso® [2].

publikacji z wynikami badain AURA2 oraz AURAext [79]

W dwdch jednoramiennych, otwartych badaniach klinicznych o akronimach AURA2 (N=210) oraz
AURAex (faza 2, kohorta leczenia przedtuzonego, N=201) [79] analizowano efektywnos¢ kliniczng
ozymertynibu stosowanego u pacjentéw z NDRP i potwierdzong mutacjg T790M w genie EGFR, u ktorych
doszto do progresji podczas wczesniejszego leczenia systemowego z zastosowaniem jednej lub wiecej
terapii, obejmujacego stosowanie inhibitora kinazy tyrozynowej (TKI) EGFR. Sposrod 411 pacjentow

objetych analiza, 282 chorych otrzymato ozymertynib w co najmniej III linii leczenia.
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Wptyw ozymertynibu na przeZycie catkowite (OS)

W chwili przeprowadzania analizy przezycia catkowitego (data odciecia danych: 1 maj
2018) mediana OS w populacji ogdlnej wyniosta 26,8 miesiecy (95%CI: 24,0-29,1
miesiecy). Z kolei mediana OS w subpopulacji pacjentdw, stosujgcych ozymertynib w II linii leczenia
wyniosta 26,5 miesiecy (95%CI: 24,0-31,7 miesiecy), a w subpopulacji pacjentow, stosujacych
ozymertynib w =III linii leczenia wyniosta 26,8 miesiecy (95%CI: 22,1-29,9 miesiecy).
Odsetki pacjentow zyjgcych po 12 miesigcach, 24 miesigcach oraz 36 miesigcach byty podobne miedzy
grupg chorych stosujagcych ozymertynib w II linii vs. 2III linii leczenia:

e 12 miesiecy: 83% [95% CI: 75%;88%] vs 78% [95% CI: 73%0;83%];

e 24 miesiecy 59% [95% CI: 50%;67%] vs 53% [95% CI: 47%;59%];

e 36 miesiecy: 37% [95% CI: 29%;46%] vs 37% [95% CI: 32%;43%] [79].

Obserwowane wartosci OS, w poszczeqgoélnych badaniach AURA2 i AURAex byly

......

wielkos¢ uzyskaneqo efektu klinicznego.

Wptyw ozymertynibu na czas przezycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Przezycie wolne od progresji oceniono w ogdlnej populacji pacjentow (nie wyszczegdlniono wynikow dla
kohorty chorych stosujgcych ozymertynib w II linii lub w III i dalszej linii). Ogétem w przypadku 68%
pacjentdw wystgpita progresja choroby. W chwili przeprowadzania analizy przezycia (data
odciecia danych: 01.11.2016) mediana PFS w populacji ogolnej (ocena BICR — ang. b/inded
independent central review; zaslepiona niezalezna ocena centralna) wyniosta 9,9 miesiecy
(95%CI: 9,5; 12,3 miesiecy), po 6, 12 i 24 miesigcach, zyto i nie wykazywato objawdw progres;i
odpowiednio 70%, 46% i 24% pacjentow. Mediana PFS w przypadku pacjentéw z obecnoscig lub nie
przerzutéw do centralnego uktadu nerwowego wynosita odpowiednio 8,2 miesiecy (95% CI: 6,9-9,7
miesiecy) i 12,4 miesiecy (95% CI: 9,8-13,8 miesiecy). Z kolei w ocenie badaczy, progresje odnotowano
w przypadku 79% pacjentow, a mediana PFS wyniosta 11,1 miesiecy (95%CI: 9,7-12,5 miesiecy).

W sumie 175 z 411 pacjentow (43%) korzystato z dalszego leczenia NDRP, w tym 166 (40%) pacjentow
po wystgpieniu progresji choroby wedtug oceny badacza, 4 (1%) pacjentow przed wystgpieniem
progresji, i 5 pacjentow (1%) bez progresji. Sposrdd 301 pacjentow, u ktorych nastgpita progresja
choroby zgodnie z oceng badacza, 221 (73%) kontynuowato leczenie ozymertynibem przez >7 dni od
pierwszych objawow progresji zdefiniowanych przez RECIST, mediana czasu trwania leczenia wynosita
4,4 miesigca (zakres: 1,7-9,4 miesigca; 25. -75 centyl). Wsrdd tych pacjentéw, u 177 chorych
ozymertynib zostat odstawiony w okresie czasu do odciecia danych (01.11.2016). U 137 ze 177
pacjentdw (77%) wykazywato obiektywng progresje choroby, a 123 z 177 (69%) otrzymato kolejng

terapie przeciwnowotworowg [79].
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3. Interwencja wnioskowana.

OdpowiedZ na leczenie i kontrola choroby

Wsrod pacjentow, ktorzy kwalifikowali sie do przeprowadzenia oceny odpowiedzi na leczenie (ocena
BICR, data odciecia danych: 01.11.2016), wspdtczynnik obiektywnej odpowiedzi na leczenie (ORR)
wyniost 66% (262 z 398 pacjentow; 95% CI: 61%-70%). Byt on zgodny z ORR okreslonym w populagiji
FAS (ang. Full-analysis set) wynoszacym 64% (263 z 411 pacjentow; 95% CI: 59%-69%) oraz ORR
okreslonym w oparciu o ocene przeprowadzong przez badacza w populacji FAS (ORR=73%; 299 z 411
pacjentow; 95% CI: 68% -77%). Wartosci odsetkow obiektywnych odpowiedzi wg BICR powyzej 50%
byly obserwowane we wszystkich analizowanych predefiniowanych podgrupach, wyodrebnionych ze
wzgledu na linie leczenia, przynalezno$c¢ etniczng, wiek pacjenta oraz region. Jednak warto zaznaczy¢,
ze zaobserwowano trend w kierunku zwiekszonego odsetka obiektywnych odpowiedzi na leczenie u
pacjentow, u ktorych mutacja T790M wspotwystepowata z delecjami w eksonie 19, w poréwnaniu z
wspotwystepowaniem mutacji T790M i L858R (70% vs 57%). Mediana czasu trwania odpowiedzi na
leczenie wynosita 12,3 miesiecy (95%CI: 11,2-13,8 miesiecy). Nie stwierdzono wptywu liczby
zastosowanych u pacjentdw linii leczenia na czas trwania odpowiedzi (II linia leczenia — 11,1 miesiecy,
95%CI: 9,0-15,1 miesiecy; 2III linie leczenia — 12,5 miesiecy; 95%CI: 11,1; 15,1 miesiecy). Kontrole
choroby uzyskano w przypadku 91% pacjentow (361 z 398 pacjentow; 95%CI: 87%-93%) [79].

Wptyw ozymertynibu na jakos¢ Zycia (QoL)

Ocene jakosci zycia przeprowadzono jedynie w populacji pacjentéw biorgcych udziat w badaniu AURA2
(142/199 pacjentdw stosowato ozymertynib w >III linii leczenia). Kwestionariusz jakosci zycia EQ-5D-
5L uzupetnito 175 chorych. Obserwowana poprawa stanu zdrowia dotyczyla gtdwnie zmniejszenia
nasilenia depresji / leku i bdlu / dyskomfortu. Pacjenci leczeni ozymertynibem doswiadczyli réwniez
poprawy w zakresie wartosci uzytecznoéci stanu zdrowia. Srednia wartoé¢ uzytecznosci stanu zdrowia
na poczatku badania wynosita 0,745. Po 6 tygodniach od rozpoczecia leczenia warto$¢ ta wzrosta do

0,819, a poprawa utrzymywata sie powyzej wartosci wyjsciowych do 60. tygodnia leczenia (0,798) [80].

Profil bezpieczeristwa ozymertynibu

Wiekszos$¢ pacjentow zgtosita wystgpienie co najmniej 1 zdarzenia niepozadanego (99%; 408 z 411
pacjentow). Najczestszymi, prawdopodobnie zwigzanymi przyczynowo z terapig ozymertynibem,
zdarzeniami niepozgdanymi byty wysypka (42%), biegunka (39%), sucho$¢ skory (32%) i zanokcica
(32%). Wiekszos¢ z tych zdarzen niepozadanych miata tagodne nasilenie (stopien 1 lub 2). Ogodlnie
ozymertynib byt dobrze tolerowany przez pacjentéw, a dodatkowo charakteryzowat sie niskg czestoscig

wystepowania zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia [79].
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Skutecznos¢ ozymertynibu w III linii leczenia w oparciu o badanie z randomizacja Nie i

wsp. 2018 [90]

Badanie Nie i wsp. 2018 [89] to wieloosrodkowe, randomizowane, otwarte badanie kliniczne III fazy,
ktore dotyczylo zastosowania ozymertynibu w leczeniu III linii u pacjentow z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym nieptaskonabtonkowym NDRP z obecng mutacjg T790M w genie
EGFR, po niepowodzeniu dwdch wczesniejszych linii leczenia (w schemacie TKI-EGFR — chemioterapia
lub chemioterapia — TKI-EGFR) w bezposrednim poréwnaniu do docetakselu stosowanego w skojarzeniu
z bewacyzumabem (N=147; z czego 74 pacjentow przydzielono do grupy stosujgcej ozymertynib, a 73

chorych do grupy otrzymujgcej docetaksel w skojarzeniu z bewacyzumabem).

Wplyw ozymertynibu na czas przeZycia wolnego od progresji choroby (PFS)

Stosowanie ozymertynibu w poréwnaniu do docetakselu z bewacyzumabem wigzato sie z uzyskaniem
istotnie statystycznie (p<0,001) dtuzszego PFS (HR=0,23; 95% CI: 0,12-0,38). Mediana PFS wyniosta
10,20 miesigca w grupie stosujgcej ozymertynib i 2,95 miesigca w grupie stosujgcej docetaksel +
bewacyzumab. W zakresie przezycia wolnego od progresji, pacjenci odnosili korzys¢ kliniczng z leczenia
ozymertynibem, niezaleznie od statusu mutacji genu £GFR: T790M + delecja w egzonie 19 (N=41) vs
T790M + mutacja punktowa L858R (N=33) — HR=1,27; 95%CI: 0,76; 2,33; p=0,361.

Wptyw ozymertynibu na przeZycie catkowite (0S)

W chwili przeprowadzania analizy przezycia catkowitego (data odciecia danych: 15 lutego 2017 roku)
mediana OS w grupie stosujacej ozymertynib wynosita 15,65 (95%CI: 10,35; 11,96)
miesiecy, a w grupie przyjmujacej docetaksel + bewacyzumab 15,29 (95%CI: 9,86; 11,25) miesiecy.
Nie stwierdzono réznic pomiedzy analizowanymi grupami w zakresie przezycia ogélnego (HR=0,79; 95%
CI: 0,38-1,61; p = 0,551). Jednak interpretujgc ten wynik, nalezy mie¢ na uwadze fakt, ze brak
istotnych statystycznie réznic moze by¢ spowodowany efektem cross over - przejscia wszystkich
pacjentow, u ktdrych wystgpita progresja choroby w trakcie leczenia docetakselem z bewacyzumabem
do grupy stosujacej ozymertynib, co mogto przetozy¢ sie na zwiekszenie uzyskanego efektu klinicznego
w grupie kontrolnej. Natomiast, podobnie jak w przypadku analizy PFS, w przypadku OS réwniez nie
stwierdzono wptywu rodzaju mutacji genu EGFR (T790M + delecja w egzonie 19 (N=41) vs T790M +
mutacja punktowa L858R (N=33) na obserwowany efekt kliniczny leczenia ozymertynibem — HR=0,78;
95%CI: 0,26; 2,27; p=0,638.
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OdpowiedZ na leczenie i kontrola choroby

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie wynidst 61,6% (95% CI: 55,5-67,7) wsérdd pacjentow
stosujgcych ozymertynib i byt istotnie statystycznie (p <0,001) wyzszy niz w grupie stosujgcej docetaksel
i bewacyzumab - 8,3% (95% CI: 1,3-15,3) Dwdch pacjentéw stosujgcych ozymertynib osiggneto petng
odpowiedz na leczenie, podczas gdy zaden pacjent leczony docetakselem z bewacyzumabem nie uzyskat
catkowitej odpowiedzi. Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w zakresie wskaznika odpowiedzi
pomiedzy pacjentami, u ktorych status mutacji T790M EGFR okreslano na podstawie badania krwi lub
wycinka tkanki. Wskaznik kontroli choroby wynidst 87,7% (95% CI, 79,8-95,4) wsérod pacjentow
stosujgcych ozymertynib i byt istotnie statystycznie (p <0,001) wyzszy niz w grupie stosujgcej docetaksel
i bewacyzumab — DCR=43,1% (95% CI, 35,1- 50, 9).

W zakresie jakosci zycia nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy

analizowanymi grupami.

Profil bezpieczeristwa ozymertynibu

Najczesciej raportowanym dziataniem niepozadanym wsrod pacjentow leczonych ozymertynibem byta
wysypka lub tradzik skorny, ktory wystapit u 35,6% pacjentéow w poréwnaniu do 1,4% chorych w grupie
leczonej docetakselem z bewacyzumabem (p <0,001). Biegunka i sucho$¢ skory wystepowata istotnie
statystycznie czesSciej w grupie ozymertynibu niz w grupie stosujgcej docetaksel z bewacyzumabem
(26,0% vs 6,9%, 28,8% vs 1,4%). Natomiast wystepowanie anoreksji, nudnosci i wymiotow
raportowano istotnie statystycznie czesSciej w grupie leczonej docetakselem i bewacyzumabem. W
zadnej z grup nie stwierdzono zgondéw zwigzanych z zastosowanym leczeniem. W przypadku terapii
ozymertynibem wystepowanie zdarzen niepozadanych o nasileniu 3 lub 4 stopnia obserwowano bardzo
rzadko, podczas gdy czesto$¢ wystepowania takich zdarzen byta wyzsza w grupie leczonej docetakselem

w skojarzeniu z bewacyzumabem.

Podsumowujac, ozymertynib stosowany w terapii NDRP z mutacja T790M po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (terapia II i kolejnych linii) wykazuje skutecznos¢
kliniczng (m.in. w zakresie uzyskania wysokich wskaznikéw odpowiedzi oraz znaczacych
klinicznie efektow pod wzgledem wydluzenia czasu zycia wolnego od progresji choroby
nowotworowej lub zgonu z powodu progresji) przy réwnoczesnych niewielkich dziataniach
niepozadanych i pozytywnym wplywie na jakos¢ zycia pacjentow z mutacja T790M genu
EGFR. Nalezy rowniez zaznaczyC, ze uzyskane w badaniach AURA2 i AURAex wyniki z
zakresu liczby obiektywnych odpowiedzi i mediany czasu przezycia wolnego od progresji
podczas terapii ozymertynibem w II i kolejnej linii leczenia sq obiecujagce w poréwnaniu z

innymi metodami leczenia u pacjentéw z zaawansowanym NDRP, u ktdrych rozwinela sie
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opornos¢ na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR I i II generacji. W przypadku terapii z
zastosowaniem cisplatyny i pemetreksedu ORR wynosita 34%, a mediana przezycia wolnego od
progresji 5-4 miesigce. Poréwnywalne wyniki uzyskano w subpopulacji pacjentow z mutacjg T790M
genu £GFR: ORR = 39% i mediana PFS = 5,3 miesiecy. Dodanie gefitynibu do cisplatyny i pemetreksedu
nie poprawito skutecznosci zastosowanego schematu leczenia [81], [82]. Podobny odsetek
obiektywnych odpowiedzi i mediane przezycia wolnego od progresji odnotowano w przypadku
zastosowania afatynibu w skojarzeniu z chemioterapig jednolekowg — odpowiednio: 32% i 5-6 miesiecy.
Znacznie gorsze wyniki uzyskano w przypadku zastosowania samej chemioterapii jednym lekiem: 13%
pacjentow uzyskato odpowiedZ obiektywna, a mediana czasu przezycia wolnego od progresji wyniosta
2,8 miesigca (pacjenci z nawrotowym/opornym NDRP po =1 linii chemioterapii, u ktdrych guzy ulegty
progresji po poczatkowej kontroli choroby [>12 tygodni] erlotynibem / gefitynibem, a nastepnie
afatynibem) [83]. Z kolei badanie Nie i wsp. [90] jest pierwszym opublikowanym badaniem oceniajgcym
efektywnos$¢ ozymertynibu w III linii leczenia NDRP. Poza skutecznoscig ozymertynibu w badaniu tym
wykazano, ze obecno$¢ mutacji T790M genu EGFR stanowi pozytywny czynnik predykcyjny dla terapii
ozymertynibem (réwniez w III linii leczenia), a negatywny w przypadku chemioterapii lub zastosowania
przeciwciat monoklonalnych VEGF. Wyniki te potwierdzaja, ze w przypadku wystgpienia mutacji T790M
genu EGFR stosowanie ozymertynibu stanowi najlepszg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z NDRP.
Dodatkowo wykazano, ze ozymertynib pozwala na wydluzenie przezycia wolnego od progresji u
pacjentdw z NDRP i obecng mutacjg T790M, niezaleznie od stosowanej wczesniej sekwencji leczenia —
TKI-EGFR w I linii i chemioterapia w II linii lub odwrotnie, chemioterapia w I linii i TKI-EGFR w II linii

leczenia.

Nalezy réwniez zaznaczy¢, ze ozymertynib, tak jak inne inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR, cechuje sie
odmiennym profilem toksycznosci, a typowe dziatania niepozadane charakterystyczne dla chemioterapii
(np. nudnosci, wymioty, wypadanie wloséw, mielotoksyczno$¢) wystepujg bardzo rzadko podczas
leczenia EGFR-TKI. Dziatania niepozadane majg zazwyczaj tagodne lub umiarkowane nasilenie, sg

odwracalne i fatwo poddaja sie leczeniu objawowemu [75].

Biorac pod uwage opisane wyzej wyniki badan AURA2, AURAex oraz Nie i wsp. 2018 [90],
ozymertynib jest obecnie najlepsza opcja terapeutycznag w III i kolejnych liniach leczenia
pacjentow z NDRP z mutacja T790M w genie EGFR, po niepowodzeniu wczes$niejszego

leczenia.
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4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej - ozymertynibu (produkt leczniczy Tagrisso®) stosowanego w
trzeciej i kolejnych liniach leczenia u chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), z obecnoscig aktywujacej mutacji genu £GFR oraz mutacji
T790M w genie £GFR, brano pod uwage: polskg praktyke kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup
ekspertdw (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane wskazania oraz przeciwwskazania dla
poréwnywanych opcji terapeutycznych, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktow
ze $rodkow publicznych w Polsce, stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTMIT
lub rekomendacje Prezesa AOTMIT w sprawie zasadnosci finansowania danego preparatu/schematu
leczenia oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktdw leczniczych/ schematow leczenia w
Polsce. Wybdr komparatoréw jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT
[35] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [36], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCIJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Jako potencjalne komparatory dla ozymertynibu stosowanego w trzeciej i dalszej linii leczenia u chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z obecnoscia
mutacji aktywujacej genu EGFR oraz mutacji T790M w genie £GFR wybrano sposdb postepowania,
zgodny z wytycznymi praktyki klinicznej w Polsce oraz na $wiecie. Ponadto, zgodnie z zapisem w
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku, w ramach przediozonej analizy klinicznej

nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalng [36].
4.1.1. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ]

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej [3], schematy chemioterapii
stosowane w leczeniu miejscowo zaawansowanego niedrobnokomoérkowego raka ptuca (stopien
zaawansowania IIIA [chorzy nieoperacyjni] i IIIB) powinny zawiera¢ pochodne platyny. Zastosowanie
schematow bez pochodnych platyny mozna rozwazac jedynie w sytuacji przeciwwskazan do stosowania

tej grupy lekow.

W leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium uogodlnionym (stopien zaawansowania IV), w

zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie paliatywnej chemioterapii,
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lekéw z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR, ALK i ROS1, immunoterapii, paliatywnej radioterapii

lub jedynie leczenia objawowego [3].

U chorych z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie
ukierunkowane molekularnie. Aktualnie standardem leczenia niedrobnokomérkowego raka
phuca u chorych z mutacjq aktywujacq w genie £GFR, jest stosowanie preparatow z grupy
drobnoczasteczkowych inhibitorow kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR-TKI), tj. ozymertynibu, erlotynibu, gefitynibu lub afatynibu. W tej grupie chorych
stosowanie EGFR-TKI jest postepowaniem z wyboru w pierwszej linii leczenia, a w przypadku
ozymertynibu (leku III generacji) — w drugiej linii leczenia tj. u chorych z progresjg po wczesniejszym

leczeniu za pomocg EGRF-TKI I i II generacji oraz z obecnoscig mutacji T790M [3].

Nalezy podkreslic, ze inne preparaty stosowane w ukierunkowanym leczeniu
niedrobnokomorkowego raka pluca, takie jak inhibitory ALK/ROS1 (kryzotynib, alektynib,
cerytynib, brygatynib), przeciwciata monoklonalne bedace inhibitorem receptora programowanej $mierci
typu 1 [PD-1] (pembrolizumab, niwolumab) lub inhibitorem ligandu PD-1 (atezolizumab), a takze
inhibitor angiogenezy (nintedanib) nie sa wskazane do stosowania u chorych z mutacja
aktywujaca w genie £GFR, stad nie stanowig odpowiednich komparatoréow dla poréwnania

z ozymertynibem we wnioskowanym wskazaniu.

Ponadto, wedlug zalecen Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, w przypadku
wystapienia progresji w pojedynczej okolicy przy jednoczesnej odpowiedzi w innych
ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitorow EGFR lub ALK, mozna rozwazy¢ ich
dalsze stosowanie z jednoczesnym leczeniem miejscowym tj. resekcja lub radioterapia. Z
kolei, u chorych na uogdlnionego niedrobnokomoérkowego raka ptuca z dolegliwosciami ze strony klatki

piersiowej lub zwigzanymi z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii

[3].

Co istotne, wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 roku [3] nie odnoszg sie do
sposobu postepowania w ramach III i kolejnej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

W pozostatych zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (por. rozdz. 2.7.) réwniez brak jest
jasno okreslonych standardow postepowania w trzeciej i kolejnej linii leczenia u chorych na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca.
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Wedtug wytycznych opracowanych przez European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2018 roku
[65] (aktualizacja w 2020 roku) odnoszacych sie do leczenia uogdlnionego, niedrobnokomodrkowego
raka ptuca powyzej pierwszej linii:

e wszyscy pacjenci z kliniczng opornoscig na EGFR-TKI pierwszej lub drugiej generacji powinni by¢
badani w kierunku obecnosci mutacji T790M, a u chorych T790M-dodatnich standardem
leczenia jest ozymertynib [sita zalecen IA],

e u chorych z progresja po leczeniu ozymertynibem (w ramach II linii leczenia), ale takze u
pacjentow bez mutacji T790M lub u ktdrych nie mozna wykonac re-biopsji, aktualnym
standardem leczenia jest dwulekowa chemioterapia oparta na pochodnych platyny [sita
zalecen IA], a u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym i przy braku przeciwwskazan do immunoterapii
mozna rozwazy¢ skojarzenie atezolizumabu i bewacyzumabu z karboplatyng lub/i paklitakselem [sita

zalecen IIIA].

Wytyczne American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2017 roku [28] z zakresu systemowego

leczenia uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca wskazuijg ze:

e dla trzeciej linii leczenia u chorych z mutacjg aktywujacg w genie FGFR, ktdrzy otrzymywali
wczesniej co najmniej 1 preparat z grupy EGFR-TKI w ramach terapii pierwszej linii oraz
chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, brak jest wystarczajacych dowodéw naukowych
pozwalajagcych na rekomendowanie immunoterapii ponad chemioterapie z
zastosowaniem pemetreksedu lub docetakselu [jako$¢ dowoddéw - niewystarczajgca, sita
rekomendacji — staba],

e dla czwartej linii leczenia nie ma wystarczajgcych danych by wydac¢ rekomendacje stojgcag za lub
przeciw stosowaniu lekdw cytotoksycznych. Lekarz wraz z pacjentem powinni rozwazy¢ mozliwosc
leczenia eksperymentalnego, udziat w badaniu klinicznym lub stosowanie najlepszej opieki

wspomagajacej (BSC).

Z kolei, zgodnie z rekomendacjami National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2020 roku, u
chorych z NDRP, mutacjg aktywujgcg w genie £GFR i progresjg po leczeniu erlotynibem, gefitynibem,
afatynibem lub dakomitynibem, w przypadku potwierdzenia mutacji T790M nalezy zastosowac
ozymertynib[64].

Eksperci z National Institute for Health and Care Excellence (NICE) w wytycznych praktyki klinicznej
zaktualizowanych w 2020 roku, w przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP w stadium IIIB
i IV oraz mutacjami w obrebie genu EGFR, u ktorych wystgpita progresja po leczeniu erlotynibem,
gefitynibem, afatynibem (w ramach pierwszej linii) lub ozymertynibem (w drugiej linii) mozna

zastosowac: dwulekowg chemioterapie oparta na zwigzkach platyny wraz z leczeniem
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podtrzymujacym za pomocg pemetreksedu Ilub terapie karboplatyng w skojarzeniu z

pemetreksedem [31].

Wytyczne International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) [84] z zakresu postepowania
terapeutycznego u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg aktywujgcg w genie £GFR,
opublikowane w 2016 roku wskazujg jedynie na stosowanie EGFR-TKI III generacji tj. ozymertynibu w
sytuacji potwierdzenia obecnosci mutacji T790M po wystapieniu progresji w czasie terapii inhibitorami
kinazy tyrozynowej EGFR I lub II generacji tj. erlotynibem, gefitynibem lub afatynibem. W przypadku
wystapienia progresji po zastosowaniu EGFR-TKI III generacji, mozna rozwazyc¢ udziat w

badaniu klinicznym lub rozpoczecie chemioterapii.

4.1.2. STATUS REFUNDACYINY PREPARATOW STOSOWANYCH W LECZENIU
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA W MUTACJA W GENIE £GFR

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 marca 2021 roku [25], w ramach katalogu chemioterapii, w rozpoznaniu C34
(nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) refundowane ze $rodkéw publicznych w Polsce s3: karboplatyna,
cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid,
irinotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel, pemetreksed, topotekan,
winkrystyna, winorelbina. Dodatkowo w ramach katalogu chemioterapii finansowane sg rowniez dwa
preparaty z grupy inhibitoréw kinazy tyrozynowej receptora naskdrkowego czynnika wzrostu EGFR-TKI:

erlotynib, gefitynib (w ramach I lub II linii leczenia) [25].

Natomiast dwa inne inhibitory EGFR-TKI, rekomendowane do stosowania w ukierunkowanym leczeniu

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg aktywujacg w genie FGFR, tj. afatynib i ozymertynib,

finansowane sg w ramach programu lekowego B6 ,Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-

10 C 34)":

e afatynib w pierwszej linii leczenia chorych z zaawansowanym miejscowo lub uogdlnionym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z mutacja w genie EGFR wczesniej nie poddawanych
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu,

e ozymertynib w terapii pierwszej linii pacjentdw wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu ptuca, u ktorych wystepuje mutacja w genie EGFR lub w
terapii drugiej linii u chorych z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem
lub gefitynibem (stosowanych z powodu zaawansowanego nowotworu) z obecnhg mutacjg T790M w
genie EGFR.

83




4.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw \ H

Erlotynib, gefitynib i afatynib stosowane w ukierunkowanym leczeniu chorych z
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z mutacjag w £GFR nie sa aktualnie refundowane w
leczeniu trzeciej linii, stad tez zostaly wykluczone jako potencjalne interwencje
alternatywne dla ozymertynibu stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Preparatami refundowanymi ze srodkow publicznych u chorych na nowotwor ptluca,
niezaleznie od linii leczenia, pozostajq leki z katalogu chemioterapii, ktére mogg stanowic
potencjalne komparatory do poréwnania z ozymertynibem - preparatem EGFR-TKI podawanym w

trzeciej i kolejnej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Wszystkie wyzej opisane opcje terapeutyczne w terapii NDRP sg w Polsce dostepne dla pacjentow

bezptatnie [25] — szczegoty przedstawiono w Aneksie do niniejszego opracowania.

4.1.3. TECHNOLOGIE OPCJONALNE STOSOWANE W III I KOLEIJINYCH LINIACH LECZENIA
W ANALIZOWANE] POPULACII PACJENTOW W RZECZYWISTE]J PRAKTYCE
KLINICZNEJ W POLSCE

W ramach niniejszego opracowania przeprowadzono ankiete wsrod ekspertow klinicznych, ktdra
dotyczyta miedzy innymi mozliwych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach polskiej praktyki
klinicznej wsrod pacjentdéw z analizowanej populacji pacjentéw. Szczegdtowy opis kwestionariusza oraz

odpowiedzi ankietowanych ekspertow przedstawiono w rozdziale 9.9.

Eksperci wskazali, ze dalsze postepowanie terapeutyczne zalezy od zastosowanego wczesniej leczenia.
W przypadku pacjentéw z NDRP, z mutacjami genu £GFR po niepowodzeniu co najmniej 2 linii leczenia,
u ktorych wczesniej nie stosowano ozymertynibu (refundowanego w Polsce w II linii leczenia po

niepowodzeniu I linii terapii z zastosowaniem TKI-EGFR I lub II generacji), a ktdrzy otrzymali:

e TKI-EGFR (I lub II) generacji w I linii leczenia, a chemioterapie w II linii leczenia (najczesciej
dwulekowa chemioterapia oparta na platynie) w III linii stosowana jest monoterapia docetakselem
(3 ekspertéow), monoterapia winorelbing (3 ekspertéw), monoterapia gemcytabing (2 ekspertéw),
monoterapia pemetreksedem (1 ekspert) lub inne taksany niz docetaksel (1 ekspert),

e chemioterapie w I linii leczenia, TKI-EGFR w II linii leczenia, w III linii stosowana jest: monoterapia
pemetreksedem (2 ekspertdow), monoterapia gemcytabing (2 ekspertdw), monoterapia

docetakselem (2 ekspertow), monoterapia winorelbing (1 ekspert).

4.2. PODSUMOWANIE WYBORU KOMPARATOROW

Zdecydowana wiekszos¢ omowionych w niniejszym opracowaniu wytycznych klinicznych zostata

opublikowana stosunkowo niedawno, badz zostaty one zaktualizowane w ciggu kilku ostatnich lat. W
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zwigzku z tym dla pacjentéw z NDRP z mutacjami w obrebie genu EGFR dostepne juz byto leczenie
celowane z zastosowaniem TKI-EGFR. Wytyczne PTOK, ale takze ESMO, ASCO, NCCN, NICE i
IASLC jasno wskazujg, ze standardowym postepowaniem w przypadku pacjentéw
cierpigcych na NDRP jest diagnostyka pod katem mutacji w obrebie m.in. genu £GFR, a w
przypadku pozytywnego wyniku wdrozenie najbardziej optymalnego leczenia czyli,
zastosowanie TKI-EGFR I lub II generacji w I linii leczenia, a po wystapieniu progresji i
stwierdzeniu obecnosci mutacji T790M genu EGFR wdrozenie ozymertynibu (II linia).
Wspomniane wytyczne nie precyzuja postepowania w III i kolejnych liniach leczenia
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z mutacja T790M w genie £GFR, poniewaz
taka sytuacja, w ktorej pacjenci z obecnymi mutacjami genu £GFR nie otrzymali leczenia
odpowiednimi TKI-EGFR nie powinna mie¢ miejsca w praktyce klinicznej i wynika ona z
nieprawidlowo przeprowadzonego potepowania diagnostyczno-terapeutycznego. W
zwigzku z tym mozna zalozy¢, ze rekomendacje wskazujace na zasadnos¢ terapii
ozymertynibem jako leczenia z wyboru w przypadku chorych z potwierdzona mutacja
T790M nie s zalezne od linii leczenia. Podejscie to jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym ozymertynibu, ktory przez EMA zostatl zarejestrowany do leczenia dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP z obecng mutacjq T790M

w genie kodujacym EGFR, bez wskazania konkretnej linii leczenia [2].

Jeszcze w zesziej dekadzie nie byto jasne czy pacjentom cierpigcym na NDRP nalezy proponowac
leczenie trzeciego rzutu, po niepowodzeniu dwoch wczesniejszych linii leczenia. Jednak dzieki rosngcej
dostepnosci zaréwno $rodkéw chemioterapeutycznych, jak i preparatéow biologicznych, oraz lepszej
kontroli ich toksycznosci doszto do zwiekszenia liczby pacjentow wymagajacych dalszego leczenia.
Dodatkowo niektore badania wykazaty, ze pomimo obaw przed toksycznoscig kolejnych terapii, pacjenci

domagajg sie dalszego aktywnego leczenia choroby [92].

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK 2019) schematy chemioterapii

Zawierajgce cisplatyne stosowane sg w ramach pierwszej linii leczenia zaawansowanego NDRP,

natomiast chemioterapia drugiej linii u wybranych chorych bez zaburzen w obrebie gendw £GFR, ALKi

ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej chemioterapii mozna obejmowaé podawanie

docetakselu lub pemetreksedu. Jak podkreslono, poza ww. lekami nie wykazano skutecznosci innych

lekow cytotoksycznych w drugiej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca [3].

Jednoczesnie, ekspert kliniczny ankietowany przez agencje AOTMIT na potrzeby raportu w sprawie
zasadnosci finansowania ozymertynibu ze $rodkéw publicznych we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca z
mutacjg T790M w genie EGFR w III i kolejnej linii [85] wskazat, ze u chorych z wnioskowanej populacji,

ktorzy otrzymali wczesniej jeden z inhibitorow EGFR pierwszej lub drugiej generacji oraz 2-lekowa
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chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, mozna rozwazy¢ zastosowanie monoterapii docetakselem
lub pemetreksedem lub leczenia objawowego. Stanowisko to pozostaje zbiezne z rekomendacjg ASCO
2017 [28].

Natomiast eksperci kliniczni, ankietowani na potrzeby niniejszego opracowania, jako najczesciej
stosowane schematy leczenia po niepowodzeniu co najmniej dwéch linii leczenia
pacjentow z NDRP i mutacjami genu £GFR, w ramach polskiej praktyki klinicznej wskazali:
e monoterapie: docetakselem (3 ekspertow), winorelbing (3 ekspertdw), gemcytabing (2 ekspertow),
pemetreksedem (1 ekspert) lub innym taksanem niz docetaksel (1 ekspert) — w przypadku chorych
po zastosowaniu TKI-EGFR (I lub II) generacji w I linii leczenia, a chemioterapie w II linii leczenia;
e monoterapie: pemetreksedem (2 ekspertdw), gemcytabing (2 ekspertéw), docetakselem (2
ekspertow), winorelbing (1 ekspert) — w przypadku chorych po zastosowaniu chemioterapii w I linii

leczenia, a TKI-EGFR w II linii leczenia.

Biorac po uwage, ze stan kliniczny wskazany we Wniosku wynika jedynie z braku
mozliwosci wdrozenia zalecanej sciezki leczenia onkologicznego pacjentow z NDRP,
poniewaz jest konsekwencja nieplanowanych przeszkdd uniemozliwiajacych zastosowanie
EGFR-TKI starszej generacji w I linii czy ozymertynibu w II linii (np. brak mozliwosci
przeprowadzenia testu na obecno$¢ mutacji w genie £GFR przed rozpoczeciem leczenia
celowanego, czy opoznione wyniki testow genetycznych przy pogarszajacym sie stanie
klinicznym pacjenta), wybor komparatorow w analizowanym wskazaniu oparto przede
wszystkim na wskazaniach polskich ekspertéw klinicznych (ankietowanych zaréwno przez
AOTMIT [85], jak i na potrzeby przygotowania niniejszego opracowania), ktore w
najlepszym stopniu odzwierciedlajg rzeczywistg polska praktyke kliniczng. W zwiazku z
powyzszym mozna przyjaé, ze odpowiednim komparatorem do porownania wzgledem
ozymertynibu we wnioskowanym wskazaniu bedzie chemioterapia - zgodnie z
wskazaniami ekspertow najczesciej stosowane schematy to monoterapia pemetreksedem
(20%), gemcytabing (20%), docetakselem (31%) i winorelbing (28%). Uwzgledniajac fakt,
ze pacjenci kwalifikujgcy sie do leczenia ozymertynibem w ramach III i kolejnych linii leczenia,
otrzymywali rézne schematy terapeutyczne, nie mozna precyzyjnie okresli¢, jaki rodzaj chemioterapii
zostanie zastosowany, poniewaz wybdr chemioterapeutyka w duzej mierze zalezy od wczesniegj

stosowanych schematdw leczenia.

Rownoczesnie uwzgledniajgc zalecenia ekspertow klinicznych z ESMO [65], NCCN [64] oraz
NICE [31] wskazujace na mozliwos¢ zastosowania u chorych z mutacja T790M
chemioterapii opartej na pochodnych platyny po progresji w czasie leczenia drugiej linii za

pomocy ozymertynibu (gdzie w pierwszej linii stosowano erlotynib, gefitynib lub afatynib),
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ale takze zakladajac, ze ozymertynib w ramach trzeciej linii moze by¢ zastosowany u
chorych, ktorzy otrzymali uprzednio standardowa chemioterapie oraz nastepnie leczenie
ukierunkowane za pomocg EGFR-TKI I lub II generacji z grona komparatorow nie mozna
wykluczy¢ chemioterapii opartej na zwiazkach platyny.

Jednoczesnie, jak podkreslono w wytycznych PTOK, w przypadku wystapienia progresji w pojedynczej
okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu podczas stosowania EGFR-TKI, a
przede wszystkim u chorych na uogdlnionego NDRP z dolegliwosciami ze strony klatki piersiowej lub

zwigzanych z przerzutami nalezy zawsze rozwazy¢ zastosowanie paliatywnej radioterapii. Postepowanie

to nie bedzie stanowito odpowiedniego komparatora dla ozymertynibu stosowanego w III i dalszej linii
leczenia, niemniej paliatywna radioterapia moze byC stosowana réwnoczesnie z wnioskowang

interwencjg lub wraz z najlepszg opiekg wspomagajaca.

Podsumowujac, najbardziej odpowiednig interwencja alternatywnag (komparatorem) do
porownania z produktem leczniczym Tagrisso® (ozymertynib) stosowanym w trzeciej i
kolejnych liniach leczenia u dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
uogollnionym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca, z obecnoscia mutacji aktywujacej
genu £GFR oraz mutacji T790M w genie EGFR bedzie chemioterapia - zgodnie z wskazaniami
polskich ekspertéw klinicznych, w ramach trzeciej i kolejnych liniach leczenia pacjentéw z NDRP, z
obecng mutacjg T790M, najczesciej stosowane s3: docetaksel, pemetreksed, gemcytabina, winorelbina,
natomiast Swiatowe wytyczne praktyki klinicznej [65], [64], [31] wskazujg réwniez mozliwosc

zastosowania dwulekowej chemioterapii opartej na platynie).

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdéw leczenia u chorych z NDRP, poszukiwanymi
punktami koncowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o czas przezycia wolny od progresji (ang. progression-free survival, PFS),

o czas przezycia catkowitego (OS, ang. overall survival; )

o wskaznik obiektowynej odpowiedzi na leczenie (ang. objective response rate; ORR)
o catkowita odpowiedz na leczenie (ang. complete response,; CR)

o czesciowa odpowiedz na leczenie (ang. partial response; PR),

o stabilizacja choroby (ang. stable disease; SD),

o wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate; DCR),

o czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie,

o czas trwania odpowiedzi na leczenie,

o czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatment failure),
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e}

gteboko$¢ odpowiedzi guza na leczenie (ang. depth of response),

zgon z jakichkolwiek przyczyn,

O

o zmiana jakosci zycia (ang. guality of life; QoL),

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

o dziatani/ zdarzen niepozadanych ogdtem,

o poszczegolnych dziatan/ zdarzen niepozadanych,

o ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych,

o dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem,

o dziatan/ zdarzen niepozadanych o powaznym nasileniu (=3 stopnia),

o rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystagpienia dziatani/ zdarzen niepozadanych,

o zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego, bedacy standardowym parametrem w ocenie skutecznosci terapii
przeciwnowotworowych, moze by¢ niedoskonatym narzedziem w ocenie dtugoterminowych efektéw
leczenia, ze wzgledu na zakidcenie przez rézne czynniki. Wiarygodng ocene OS utrudniajg czesto:
konstrukcja badania klinicznego, koniecznos$¢ dtugiego oczekiwania na wyniki, leki stosowane po
zakonczeniu badania klinicznego, mozliwosS¢ przechodzenia pacjentdw (np. po wystgpieniu
progresji/niepowodzeniu leczenia) z jednego ramienia badania do drugiego (ang. cross-over) czy

konieczno$¢ objecia badaniem wiekszej grupy pacjentow.

Czas wolny od progresji choroby jest parametrem tatwiejszym do oceny i nie wplywa na niego
zastosowanie kolejnych linii leczenia. Ponadto czas wolny od progresji oceniany jest na podstawie
obiektywnych kryteriow ilosciowych; zgodnie z opinig FDA moze by¢ stosowany jako punkt koricowy do

oceny dziatania leku w przerzutowym niedrobnokomadrkowym raku ptuca [63].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematow leczenia.
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6. ANALIZA REKOMENDACII FINANSOWYCH DLA TECHNOLOGII MEDYCZNYCH
STOSOWANYCH W 1III I KOLEIJNYCH LINII LECZENIA U CHORYCH 2z
NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA, Z MUTACJA T790M W GENIE £GFR

niedrobnokomaorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACJI PREZESA
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

W tabeli ponizej zestawiono informacje w zakresie stanowisk wydanych przez Rade Konsultacyjng

lub Rade Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendaciji

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze Srodkow

publicznych technologii wnioskowanej (ozymertynibu) oraz komparatoréw (interwencji alternatywnych

stosowanych w analizowanym wskazaniu) stosowanych w monoterapii III i kolejnych linii u dorostych
chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP, z obecno$cig mutacji T790M genu £GFR,

po niepowodzeniu wczesniejszych terapii.

Tabela 18. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparator w swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej (RK),
Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego
wskazania - leczenia III i kolejnych linii dorostych chorych, z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP,
z obecnoscig mutacji T790M genu £GFR, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia (stan na: pazdziernik 2020).

Substancja

(nazwa handlowa)

Rady
Konsultacyjnej
przy AOTMIT

Stanowisko

Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT

Ozymertynib (produkt

leczniczy Tagrisso®)

[Interwencja

whnioskowana]

Brak opinii [37]

Pozytywna [41]
(nr 123/2020)

Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne finansowanie ze
srodkéw publicznych w
ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, Leku
Tagrisso (ozymertynib), we
wskazaniu: rak gruczotowy
ptuca (ICD-10: C34) z
mutacjg T790M w genie
EGFR w III i kolejnej linii
leczenia, pod warunkiem
stosowania u chorych w
stanie sprawnosci ogéinej
WHO 0-2, bez
wspotwystepowania innych
nowotworéw ztosliwych
leczonych paliatywnie oraz
czynnoscig uktadu
krwiotwdrczego, nerek i
watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng
charakterystyka produktu
leczniczego Tagrisso.

Pozytywna [42]
(nr 55/2020)

Prezes Agencji zarekomendowat
objecie refundacjg w ramach
ratunkowego dostepu do
technologii produktu leczniczego
Tagrisso (ozymertynib), we
wskazaniu: rak gruczotowy ptuca
(ICD-10: C34) z mutacjg T790M
w genie EGFR w III i kolejnej
linii leczenia, pod warunkiem
stosowania u chorych w stanie
sprawnosci ogdlnej WHO 0-2,
bez wspdtwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych
leczonych paliatywnie oraz
czynnoscig uktadu
krwiotwdrczego, nerek i watroby
umozliwiajaca leczenie zgodnie z
aktualng charakterystyka
produktu leczniczego Tagrisso.
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6.1. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w S$wietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady 4
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Przejrzystosci przy Agencji Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny | H

Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Stanowisko

Sl Rekomendacja Prezesa
Rady Przejrzystosci przy AOTMIT

AOTMIT

Rady

(nazwa handlowa) Konsultacyjnej

przy AOTMIT

Pozytywna [43]
(nr 318/2019)

Rada Przejrzystosci uznata za
zasadne finansowanie ze
$rodkéw publicznych, w Pozytywna [44]

ramach ratunkowego dostepu (nr 81/2019)

do technologii lekowych, leku .

Tagrisso (0zymertynib) we Prezgs Agencji .uzna%,za za,sadne
wskazaniu: rak gruczotowy finansowanie ze srodkow
ptuc (ICD010:C34) — rozsiew publicznych, w ramach
do o$rodkowego uktadu ratunkowego dostepu do
nerwowego, pod warunkiem techpologu Iekowych, leku
indywidualnego zastosowania Tagrisso (ozymertynib) we
w opisanej we wniosku wskazaniu: rak gruczo’r_owy ptuc
nietypowej sytuacii klinicznej (ICD010:C34) — rozsiew do
(chory na raka gruczotowego osrodkowego uktadu
ptuca, z mutacjg T790M, z nerwowego, pod warunkiem
rozsiewem do mdzgu, po indywidualnego zastosowania w

niepowodzeniu T1I opisanej we wniosku nietypowej
wczesniejszych linii leczenia: sytuacji klinicznej, w ktorej
chemioterapii cisplatyna + postepowanie terapeutyczne
winorelbina, chemioterapii byto niestandardowe, z uwagi na
docetakselem, afatynib), w Zmiang rozpoznania

histopatologicznego w trakcie

ktorej postepowanie | )
leczenia pacjenta.

terapeutyczne byto
niestandardowe, z uwagi na
Zmiane rozpoznania
histopatologicznego w trakcie
leczenia pacjenta.

Chemioterapia (najczesciej
stosowane schematy:
docetaksel, pemetreksed,
gemcytabina, winorelbina, Brak opinii [37] Brak opinii [37] Brak opinii [37]

dwulekowa chemioterapia

oparta na pochodnych platyny)

[Komparator]

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Rada Przejrzystosci oraz Prezes AOTMIT rekomendujg (pazdziernik 2020) finansowanie ze $rodkdw
publicznych ozymertynibu (produktu leczniczego Tagrisso®) w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) z mutacjg T790M w genie
EGFR w III i kolejnej linii leczenia, pod warunkiem stosowania u chorych w stanie sprawnosci ogdlinej
WHO 0-2, bez wspdtwystepowania innych nowotwordw ztodliwych leczonych paliatywnie oraz
czynnoscig ukfadu krwiotworczego, nerek i watroby umozliwiajagcg leczenie zgodnie z aktualng

charakterystyka produktu leczniczego Tagrisso).
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niedrobnokomaorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

Nie odnaleziono zadnych rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania chemioterapii (najczesciej
stosowane schematy: docetaksel, pemetreksed, gemcytabina, winorelbina, dwulekowa chemioterapia

oparta na pochodnych platyny) w analizowanym wskazaniu.

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej
(ozymertynib, tabletki powlekane) oraz komparatora (chemioterapia paliatywna oparta na platynie),
stosowanych w trzeciej i kolejnych liniach leczenia dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub
uogodlnionym NDRP, z obecnoscig mutacji T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Decyzje
$wiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaly przedstawione w tabeli ponizej.
Przedstawiono wylacznie decyzje dotyczace stosowania analizowanej interwencji w ramach III i

kolejnych linii leczenia oraz te rekomendacje, w ktérych linia leczenia nie zostata sprecyzowana.

Tabela 19. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w s$wietle rekomendacji finansowych
$wiatowych agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania - leczenia trzeciej i
kolejnych linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym NDRP, z obecnoscia mutacji
T790M, po niepowodzeniu wczeséniejszego leczenia (stan na: pazdziernik 2020).

Data

Decyzja wydania
decyzji

Rodzaj
interwengji

Agencja

Ozymertynib
(produkt

leczniczy o
Tagrisso®) Brak opinii [45] -

[Interwencja
whnioskowanal]

Chemioterapia
(najczesciej
Pharmaceutical stosowane
Benefits Advisory schematy:
Committee (PBAC) docetaksel,
pemetreksed,
gemcytabina,
winorelbina,
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
platyny)
[Komparator]

Brak opinii [45] -

Ozymertynib Pozytywna rekomendacja [47]

Canadian Agency for (produkt Agencja rekomenduije finansowanie produktu leczniczego
Drugs and leczniczy Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu dorostych pacjentow
Technologies in Tagrisso®) z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
Health (CADTH) [Interwencja ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR, u ktérych
whioskowana] wystgpita progresji w trakcie lub po terapii TKI-EGFR (nie
wyszczegdlniono linii leczenia), pod warunkiem obnizenia

2017
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii

medycznych.
Data

Decyzja wydania
decyzji

Agencja Sei)
interwengji

ceny leku do akceptowalnego poziomu z punktu widzenia
efektywnosci kosztowej.

Chemioterapia
(najczesciej
stosowane
schematy:
docetaksel,
pemetreksed,
gﬁ{:gz’éfbﬁ'n”aa Brak opinii [46] ;
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
platyny)
[Komparator]

Ozymertynib
(produkt
leczniczy
Tagrisso®)

[Interwencja
whnioskowana]

Brak opinii [48]

Chemioterapia
The National (najczesciej
Institute for Health stosowane
and Clinical schematy:
Excellence (NICE) docetaksel,
pemetreksed,
gemcytabina, e )
winorelbina, Brak opinii [48]
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
platyny)
[Komparator]
Pozytywna rekomendacja [50]
Ozymertynib Agencja rekomenduje finansowanie produktu leczniczego
Tagrisso® (ozymertynib) w leczeniu dorostych pacjentow
2017

(produkt
Iecz!'ucz(g z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym rakiem
Tagrisso®) ptuca z mutacjg T790M w genie EGFR, z ograniczeniem
[Interwencja do pacjentdw, ktérzy byli wezesniej leczeni inhibitorem
whnioskowana] kinazy tyrozynowej EGFR (nie wyszczegdlniono linii
leczenia).

Chemioterapia
(najczesciej
stosowane
schematy:
docetaksel,
gemcytabina,
winorelbina, Brak opinii [49]
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
platyny)
[Komparator]

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

2006

Negatywna rekomendacja [51]
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Data
Decyzja wydania
decyzji

Agencja Sei)

interwengji

Agencja nie rekomenduje finansowania ze $rodkéw
publicznych monoterapii pemetreksedem (produkt
leczniczy Alimta®) w leczeniu pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, po wczesniejszej
chemioterapii (w ramach rekomendacji nie sprecyzowano
linii leczenia).

Pozytywna rekomendacja [52]
Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw

Leczenie - -
podtrzymujace pupllcznych monoterapii pemetre_:ksedem (pro_dukt
pemetreksedem lecznicy Alimta®) w ramach leczenia podtrzymujgcego
miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o innym typie
hitologicznym niz typ z przewaga ptaskonabtonkowa, u 2014
pacjentdw, u ktorych choroba nie postepowata
bezposrednio po chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (nie wyszczegdlniono linii leczenia, jednak decyzje
oprato na wynikach badan dotyczacych zastosowania
leczenia podtrzymujacego pemetreksedem po I linii
leczenia z zastosowaniem chemioterapii opartej na
platynie).
Ozymertynib
(produkt
leczniczy L
Tagrisso®) Brak opinii [53] -
[Interwencja

whnioskowana]

Chemioterapia
(najczesciej
All Wales Medicines stosowane
Strategy Group schematy:
(AWMSG) docetaksel,
pemetreksed,
gemcytabina,
winorelbina,
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
platyny)
[Komparator]

Brak opinii [53] -

Ozymertynib
(produkt

leczniczy o
Tagrisso®) Brak opinii [54] -

[Interwencja
whnioskowanal]

Chemioterapia
Haute Autorité de (najczesciej
Santé (HAS) stosowane
schematy:
docetaksel,
pemetreksed, Brak opinii [54] )
gemcytabina,
winorelbina,
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
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6.2. Oceniana interwencja wnioskowana oraz komparatory w $wietle rekomendacji $wiatowych agencji technologii

medycznych.

Rodzaj Data
Agencja - " Decyzja wydania
interwencji d ™
ecyzji
platyny)
[Komparator]
Ozymertynib Pozytywna opinia [56]
(produkt Agencja rekomenduje finansowanie ze $rodkéw
leczniczy publicznych produktu leczniczego Tagrisso®
Tagrisso®) (ozymertynib) w terapii dorostych pacjentéw z miejscowo 2016
[Interwencja zaawansowanym lub przerzutowym

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z mutajcg T790M w

wnioskowana] obrebie genu EGFR (nie sprecyzowano linii leczenia)

Chemioterapia
Der Gemeinsamer (najczesciej
Bundesausschuss St%SOWatr;le
schematy:
() docetaksel,
pemetreksed,
gemcytabina,
winorelbina,
dwulekowa
chemioterapia
oparta na
pochodnych
platyny)
[Komparator]

Brak opinii [55] -

NDRP — niedrobnokomorkowy rak ptuc; EGFR — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu; EGFR — gen kodujacy receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu; EGFR-TKI — inhibitory kinazy tyrozynowej receptora naskérkowego czynnika wzrostu.

Do tej pory (listopad 2020) zadna z agencji nie wydata opinii dotyczacych refundacji ozymertynibu
konkretnie w terapii III i kolejnych linii dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym
NDRP, z obecnoscig mutacji T790M, po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia. Jednak nalezy
zaznaczy¢, ze kanadyjska agencja CDTH [47], szkocka agencja SMC [50] oraz niemiecka
agencja G-BA [56] rekomenduja finansowanie produktu leczniczego Tagrisso®
(ozymertynib) w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym rakiem pluca z mutacja T790M w genie EGFR. Agencje te w swoich
rekomendacjach nie sprecyzowaly linii leczenia, w ktorej mialby by¢ stosowany
ozymertynib. W zwiazku z powyzszym, mozna przypuszczac, ze rekomendacja dotyczy
réwniez zastosowania ozymertynibu w III i kolejnych liniach leczenia. Nalezy jednak
zaznaczyc¢, ze kanadyjska agencja CADTH wydata pozytywnga rekomendacje dla populacji pacjentow, u
ktorych wystgpita progresja w trakcie lub po terapii TKI-EGFR, a dodatkowo finansowanie ze $rodkéw
publicznych uwarunkowata koniecznoscig obnizenia ceny leku przez producenta do akceptowalnego
poziomu z punktu widzenia efektywnosci kosztowej [47]. Réwniez szkocka agencja SMC rekomenduje
finansowanie analizowanej interwencji w populacje pacjentdéw z ograniczeniem do tych chorych, ktdrzy

byli wczesniej leczeni inhibitorem kinazy tyrozynowej EGFR [50].

W przypadku komparatora — chemioterapii (najczesciej stosowane schematy: docetaksel, pemetreksed,

gemcytabina, winorelbina, dwulekowa chemioterapia oparta na platynie) , zadna z agencji nie wydata
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w  trzeciej

kolejnych

liniach

leczenia chorych na

niedrobnokomaorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

3

rekomendacji w zakresie finansowania ze $rodkéw publicznych chemioterapii w III i kolejnych liniach

leczenia NDRP z obecnoscig mutacji T790M.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na ‘c;,,

niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na /¢,
|

niedrobnokomédrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

9. ANEKS

9.1. SZCZEGOLOWA KLASYFIKACJA HISTOPATOLOGICZNA NIEDROBNOKOMORKOWEGO
RAKA PLUCA

Tabela 20. Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomérkowego raka ptuc wg Swiatowej Organizacji Zdrowia -
WHO (ang. World Health Organization) z 2015 roku [5].

Gruczolakorak/rak gruczotowy (ADC — adenocarcinoma)
Gtowne postaci morfologiczne:
- tapetujacy (lepidic ADC);
- zrazikowy (acinar ADC);
- brodawkowy (papillary ADC);
- drobnobrodawkowy (micropapillary ADC);
- lity (solid ADC)

Warianty morfologiczne:
- rak gruczotowy $luzowy naciekajacy (invasive mucinous ADC);
- rak gruczotowy koloidowy (colloid ADC);
- rak gruczotowy ptodowy (fetal ADC);
- rak gruczotowy jelitowy (enteric ADC).
Rak gruczotowy z minimalnym naciekaniem (MIA — minimally invasive ADC)
- postac niesluzowa;
- postac $luzowa
Zmiany przedinwazyjne
- atypowy rozrost gruczolakowaty (AAH — atypical adenomatous hyperplasia)
- rak gruczotowy /n situ (AIS — adenocarcinoma in situ): posta¢ niesluzowa, postac Sluzowa
Rak ptaskonabtonkowy (SCC — squamous cell carcinoma)
Gtowne postaci morfologiczne:
- rogowaciejacy (keratinizing SCC);
- nierogowaciejacy (non-keratinizing SCC);

- bazaloidny (basaloid SCC);

Zmiany przedinwazyjne
- rak ptaskonabtonkowy /n situ (squamous cell carcinoma in situ)
Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumours)

Gtéwne postaci morfologiczne:

- rak drobnokomdrkowy (SCC — small cell carcinoma) — postac ztozona (combined SCC);
- rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny (LCNEC — large cell neuroendocrine carcinoma) — postac ztozona (combined
LCNEC);

- rakowiaki (carcinoid tumours);

- rakowiak typowy (typical carcinoid);

- rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

Zmiany przedinwazyjne
- rozlany samoistny rozrost komorek neuroendokrynnych ptuca (DIPNECH — diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia)

Rak wielkokomérkowy (large cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowo-gruczolowy (adenosquamous carcinoma)

Raki miesakowate
Gtowne postacie morfologiczne:

- pleomorficzne (pleomorphic carcinoma);

- wrzecionowatokomdrkowe (spindle cell carcinoma);

- olbrzymiokomdrkowe (giant cell carcinoma);

- miesakorak (carcinosarcoma);

- ptucny blastoma (pulmonary blastoma)

Inne niesklasyfikowane raki
Gtéwne postaci morfologiczne:

- lymphoepithelioma-like carcinoma;

- NUT-carcinoma
Nowotwory z gruczotéw slinowych

ADC - gruczolakorak (ang. adenocarcinoma); SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma).
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9.2. Skale stuzgce do oceny stanu sprawnosci pacjentéw z chorobg nowotworowa. [ ce

9.3. Najnowsza klasyfikacja TNM w niedrobnokomdrkowym raku ptuca.

9.2.SKALE SLUZACE DO OCENY STANU SPRAWNOSCI PACJENTOW Z CHOROBA
NOWOTWOROWA

Tabela 21. Skala sprawnosci wg Zubroda/WHO/ECOG [11].
Stopien ‘ Charakterystyka

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci.

1 Obecno$¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy.

2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania w tdzku okoto

potowy dnia.

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osodbi§tych, konieczno$c¢ spedzania w 16zku ponad potowy
nia.

4 Konieczno$¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w t6zku.

5 Zgon.

WHO - Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group.

9.3. NAJNOWSZA KLASYFIKACJA TNM W NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKU PLUCA

Tabela 22. Klasyfikacja TNM w niedrobnokomérkowym raku ptuca (8. Edycja, 2017 r) [12].

Klasyfikacja TNM w niedrobnokomdrkowym raku ptuca

Guz pierwotny (T)
Guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komorek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych,

1 ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <3 c¢m, otoczony migzszem pqucnymIIub optucng trzewnga, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtownego®
T1(mi) Gruczolakorak minimalnie inwazyjny®
Tla Guz o0 najwiekszym wymiarze <1 cm?®
T1ib Guz 0 najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm®
Tic Guz o0 najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?®

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
— naciekajacy gtdwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy;
T2 — naciekajacy optucng trzewnga;
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujgce czes¢
ptuca lub cate ptuco
T2a Guz o0 najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o0 najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
— bezposrednio naciekajgcy optucng Scienng, Sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw

e przeponowy lub osierdzie;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T4 — naciekajacy przepone, $rodpiersie, serce, duze nqczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
Przerzuty do regionalnych weztéw chionnych (N)
Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weziéw chfonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 Przerzuty w weztach $rodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtéowna
N3 Przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub $rédpiersiowych

Przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty odlegte (M)
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na /s

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). \

Klasyfikacja TNM w niedrobnokomdrkowym raku ptuca

Mx Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych

MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Mia . _ Odrebng ogr!isko lub ogniska raka w drugim plycu . o . .
— ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®

M1ib Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg)®

Mic Mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

a) Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez oskrzela
gtéwnego) sa takze klasyfikowane jako T1a; b) Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtdwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem
<5 mm w jednym z ognisk; c) Guz T2 z tymi cechami jest klasyfikowany jako T2a, jesli jego najwiekszy wymiar wynosi <4 cm lub jesli nie mozna
okresli¢ jego wielkosci, a jako T2b — jesli najwiekszy wymiar wynosi >4 cm, ale <5 cm; d) Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w
przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie
wykazujg obecnosci komdrek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku
z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu; €)
Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

taczna ocena cech T, N i M pozwala na okreslenie stopnia zaawansowania klinicznego NDRP [3], [13],

zgodnie z schematem przedstawionym w ponizszej tabeli.

Tabela 23. Stopien zaawansowania raka ptuca okreslony na podstawie klasyfikacji TNM [3], [13].

Stopien zaawansowania raka ptuca okreslone na podstawie klasyfikacji TNM

Rak utajony Tx NO MO
Stopien 0 Tis NO MO
Stopien IA T1 NO MO

s T1mi NO MO

Stopien IA1 T1a NO MO

Stopien IA2 T1b NO MO

Stopien IA3 T1c NO MO
Stopien IB T2a NO MO

Stopien IIA T2b NO MO

. Tla.c,T2a,b N1 MO

Stopien IIB T3 NO MO

Tla.c,T2a,b N2 MO
Stopien IIIA T3 N1 MO
T4 NO,N1 MO
. Tia.c,T2a,b N3 MO

Stopien IIIB 374 N2 MO

Stopien IIIC T3,T4 N3 MO
Stopien IV kazdy T kazdy N M1

Stopien IVA kazdy T kazdy N M1a, Mib

Stopien IVB kazdy T kazdy N M1ic

Klasyfikacja nowotwordéw ztosliwych wedtug Miedzynarodowej Unii Przeciwrakowej (UICC, International
Union Against Cancer) zaleca w drobnokomorkowym raku ptuc (DRP), podobnie jak w NDRP, stosowanie
klasyfikacji TNM [3]. Jednakze w przypadku DRP ze wzgledu na duzg dynamike rozwoju choroby,
przydatnos$¢ klasyfikacji TNM w planowaniu leczenia moze by¢ ograniczona. W celu ujednolicenia
poszczegblnych stopni zaawansowania w odniesieniu do mozliwosci terapeutycznych wprowadzono
pojecie choroby:
e ograniczonej (ang. /imited disease; LD) - zmiany nieprzekraczajgce potowy klatki piersiowej z
wysiekiem optucnej po jednej stronie i zajetymi weztami chtonnymi wneki oraz nadobojczykowymi

po tej samej stronie (u okoto 30% chorych);
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9.4. Zachorowana na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca na $wiecie. A
A

e uogdlnionej (ang. extensive disease; ED) - wszystkie zmiany nie mieszczace sie w definicji choroby
ograniczonej (u okoto 70% chorych) [3], [13].

9.4. ZACHOROWANIA NA NOWOTWOR ZLOSLIWY OSKRZELA I PLUCA NA SWIECIE

Tabela 24. Szacowana liczba nowych zachorowan, surowy i standaryzowany wspoétczynnik zachorowan na
nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc w wybranych krajach, na podstawie danych z rejestru GLOBOCAN z 2018 roku
[20].

a . Standaryzowany
. a Surowy wspoétczynnik P .
Liczba zachorowan ryzyka (crude rate) wspolcz(flsrgl)( ryzyka

Swiat 2093 876 27,4 22,5
Europa
Wegry 11 004 113,6 56,7
Dania 4944 85,9 36,6
Polska 28 583 75,0 36,5
Czechy 6 547 61,6 27,2
Hiszpania 27 351 58,9 27,0
Norwegia 3339 62,4 29,9
Wielka Brytania 52320 78,6 32,5
Stowacja 3181 58,4 31,2
Wiochy 39989 67,4 24,4
Rosja 61 354 42,6 24,0
Cypr 485 40,8 23,8
Ukraina 16 881 38,4 20,6
Azja
Japonia 118 971 93,5 27,5
Chiny 774 323 54,4 35,1
Indie 67 795 5,0 5,4
Pakistan 9771 49 7,1
Jemen 567 2,0 4,2
Ameryka
Kanada 25308 68,5 30,0
USA 227 356 69,6 351
Brazylia 34 511 16,4 13,0
Meksyk 7 811 6,0 5,8
Gujana 48 16,6 19,6
Oceania
Nowa Kaledonia 59,0
Australia 13 168 53,2 26,2
Nowa Zelandia 2 416 50,9 25,3
Samoa 59 29,8 35,4
Afryka

Tunezja 1909 16,4 13,9
Egipt 6 045 6,1 7,6
Polugsilzal\ll?cl;jk:fryki 8239 144 17:3
Niger 41 0,18 0,44

ASR - wspodtczynnik ryzyka standaryzowany wzgledem wieku (ang. age-standardised rate)
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9.5. Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu zaawansowania I-IIIA.

9.5. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA W STOPNIU ZAAWANSOWANIA
I-IIIA

Leczenie operacyjne

Podstawowg metodg leczenia u pacjentow we wczesnych stadiach zaawansowania NDRP - I, II oraz
wybranych pacjentoéw w stopniu IIIA, jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego. W przypadku chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia operacyjnego najczesciej przeprowadza sie lobektomie, czyli wyciecie
ptata pluca, a w przypadku gdy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci wyciecia guza -
pneumonektomie, czyli usuniecie catego ptuca. Resekcja bardziej ograniczona niz lobektomia ma
uzasadnienie jedynie u chorych z istotnym ograniczeniem rezerw oddechowych. Zaréwno lobektomii jak
i pneumonektomii powinno towarzyszy¢ wyciecie weztéw chtonnych wneki lub $rédpiersia [3], [7]. U
pacjentow w dobrym stanie sprawnosSci i bez istotnego ograniczenia wydolnosci oddechowo-
krazeniowej, u ktorych przeprowadzenie zabiegu operacyjnego jest niemozliwe, nalezy rozwazyc
radykalng konformalng radioterapie w dawce 66-76 Gy (dawki frakcyjne 1,8-2,0 Gy). U chorych
z nowotworem zlokalizowanym obwodowo, o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w
weztach chtonnych, niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznego ze wzgledu na przeciwwskazania
medyczne zalecana jest radioterapia stereotaktyczna [3].

Chorzy z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuc w stopniu IIIA, u ktorych nie mozna wykonac
pierwotnej doszczetnej resekcji z powodu zaawansowania nowotworu lub innych przyczyn, powinni
otrzymac radioterapie lub radiochemioterapie wedtug zasad leczenia obowigzujgcych w leczeniu stopnia
I1IB [3].

Radioterapia pooperacyjna

Pooperacyjna radioterapia nie wydtuza czasu przezycia u pacjentéw z I i II stopniem zaawansowania,
nie jest zalecana u pacjentdw po doszczetnym wycieciu nowotworu. Wskazania do stosowania
pooperacyjnej radioterapii obejmujg obecno$¢ komdrek nowotworowych w linii ciecia w pooperacyjnym

badaniu histologicznym czy niewiarygodne okreslenie cechy pN2 [3].

Pooperacyjna chemioterapia

Chemioterapia pooperacyjna pozwala uzyska¢ niewielkie ale znamienne wydtuzenie czasu przezycia u
pacjentdw po catkowitej resekcji migzszu ptucnego w stopniu II i IIIA, w dobrym stanie sprawnosci i
bez istotnych chordb wspdtistniejgcych. W pooperacyjnej chemioterapii stosuje sie 3-4 cykle schematu
zawierajgcego cisplatyne w dawce 80-100 mg/m? w 1. dniu w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30
mg/m? w dniach 1. i 8. (w rytmie co 3 tygodnie) W przypadku jednoczesnych wskazan do radioterapii

mozna rozwazy¢ sekwencyjne zastosowanie uzupetniajgcej chemioterapii i radioterapii [3], [7].
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9.6. Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST 1.1. ‘\\H

Przedoperacyjna chemioterapia

Przedoperacyjna chemioterapia stosowana jest najczesciej u pacjentdw w stopniu IIIA z tzw.
minimalnym zajeciem weztow chionnych N2 [7]. Leczenie obejmuje 2-3 cykle 2-lekowej CTH
z zastosowaniem cisplatyny i jednego z lekéw trzeciej generacji (winorelbina, gemcytabina, paklitaksel
lub docetaksel), przy monitorowaniu odpowiedzi i tolerancji na leczenie. Nastepujace leczenie
operacyjne mozna przeprowadzi¢ po ustgpieniu objawdw toksycznosci hematologicznej i/lub po okoto
3-tygodniowej przerwie od podania ostatniego cyklu chemioterapii. Warunkiem kwalifikacji do resekcji
jest uzyskanie potwierdzonej histologicznie catkowitej odpowiedzi w weztach chtonnych $rddpiersia.
Przedoperacyjna radiochemioterapia nie poprawia wynikdw i ma charakter do$wiadczalny, z wyjatkiem

chorych z rozpoznaniem raka gornego otworu klatki piersiowej [3].

9.6. KRYTERIA ODPOWIEDZI NA LECZENIE RECIST 1.1.

Tabela 25. Obrazowa ocena wynikow leczenia oparta na kryteriach RECIST 1.1 (zmiany mierzalne) [24].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

Catkowita odpowiedz (CR; ang. o ) ) ) ) ) . ) ]
Ustgpienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki wszystkich zajetych

complete response) weztéw chtonnych < 10 mm

Odpowiedz czesciowa (PR; ang. . . o, . . )
Zmniejszenie sumy wymiarow o przynajmniej 30% w porownaniu z

partial response) badaniem wyjsciowym

Stabilizacja choroby (SD; ang. stable
Zmiana sumy wymiaréw niespetniajaca kryteriéw PR lub PD

disease)
Progresja choroby (PD; ang. Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5 mm w
progressive disease) pordwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia lub wystapienie

nowej zmiany

Tabela 26. Kategorie odpowiedzi zmian niemierzalnych na podstawie kryteriow RECIST 1.1 [24].

Rodzaj odpowiedzi na leczenie Charakterystyka

i L ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych, wymiar krétki wszystkich
Catkowita odpowiedz (CR; ang. ) i o i
zajetych weztéw chtonnych <10 mm, normalizacja markerow
complete response)
nowotworowych?®

obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie podwyzszonych
Nie-CR i nie-PD i N
stezen markerow nowotworowych?®

Progresja choroby (PD; ang. o o ) . . .
wystgpienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwiekszenie zmian

progressive disease) niemierzalnych

a)Gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenie markeréw nowotworowych.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach

leczenia chorych na (
niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). B

Tabela 27. Kryteria ogdlnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1 [24].

Zmiany mierzalne

Zmiany niemierzalne

Nowa zmiana

Ogolna odpowiedz

CR CR Nie CR

CR lub PR Nie-CR i nie-PD Nie PR

PR Nie-PD Nie PR

sb Nie-PD Nie sD

PD Kazda odpowiedz Tak lub nie PD

Kazda odpowied? PD Tak lub nie PD
Kazda odpowiedz Kazda odpowiedz Tak PD

CR — catkowita odpowiedz (ang. complete response), PR — czesciowa odpowiedz (ang. partial response), SD —stabilizacja choroby (ang. stable

disease), PD — progresja choroby (ang. progressive disease).
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9.7. CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej (Tagrisso®, ozymertynib) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z mutacjg T790M w genie EGFR, po
niepowodzeniu wczesniejszego leczenia oraz chemioterapeutykdw wskazanych przez ekspertdw klinicznych oraz wytyczne kliniczne jako najczesciej stosowane
schematy chemioterapii (komparator, technologia alterantywna) w analizowanym wskazaniu (pemetreksed - Pemetreksed SUN®, Pemetrexed Fresenius Kabi®,
Pemetrexed Sandoz®, Pemetrexed Accord®; docetaksel — Docetaxel Accord®, Docetaxel — Ebewe®, gemcytabina —Gemsol®, Gemcitabinum Accord®; winorelbina

— Navirel®, Neocitec®, Vinorelbine Accord®, Vinorelbine Alvogen®, Navelbine®).

Tabela 28. Charakterystyka Produktu Leczniczego: ozymertynib (produkt leczniczy Tagrisso®).

Tagrisso® (ozymertynib) [2]

Interwencja wnioskowana

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinazy biatkowej;

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC
kod ATC: LO1XE35

Ozymertynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej (ang. Tyrosine Kinase Inhibitor, TKI). Lek ten jest nieodwracalnym inhibitorem
Mechanizm dziatania receptoréw dla naskérkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal Growth Factor Receptors, EGFRs) z obecng mutacja w genie
kodujacym te receptory prowadzacg do zwiekszenia wrazliwosci (EGFRm) i mutacjg T790M warunkujacg opornos¢ na TKI.

Produkt leczniczy Tagrisso® w monoterapii jest wskazany w:

[eczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym niedrobnokomérkowym rakiem

Wskazania do stosowania ptuca (NDRP), z mutacjami aktywujacymi w genie kodujgcym receptor naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. skrét EGFR).

[Teczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogélnionym NDRP z obecng mutacja T790M w
genie kodujacym EGFR.

- - — - ;
Do Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® powinno by¢ prowadzone przez lekarza

do$wiadczonego w stosowaniu terapii przeciwnowotworowych.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

“Ce

Tagrisso® (ozymertynib) [2]

Interwencja wnioskowana

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu Tagrisso®, nalezy potwierdzi¢ lub wykluczy¢ obecnos¢ mutacji w genie EGFR w

materiale z guza lub prébkach osocza z uzyciem walidowanej metody testowej.

Dawkowanie

Zalecana dawka ozymertynibu wynosi 80 mg przyjmowanego raz na dobe do czasu progresji choroby lub wystapienia

nieakceptowalnej toksycznosci.

W przypadku pominiecia dawki produktu leczniczego Tagrisso® nalezy przyjac te dawke, z wyjatkiem sytuacji, gdy planowy czas
przyjecia kolejnej dawki przypada w okresie do 12 godzin od czasu zauwazenia opuszczenia dawki. Produkt leczniczy Tagrisso®

moze by¢ przyjmowany bez zwiazku z przyjmowaniem positkéw, codziennie o tej samej porze.

Dostosowanie dawki

W zaleznosci od indywidualnej tolerancji leczenia przez pacjenta moze by¢ wymagane przerwanie przyjmowania leku i (lub)
redukcja dawki leku. W przypadku koniecznosci redukgji dawki, dawka powinna zosta¢ zmniejszona do 40 mg raz na dobe.

Tabela 29. Zalecana modyfikacje dawkowania produktu leczniczego Tagrisso®, w zwigzku z dziataniami
niepozadanymi.

dg?;zs:’y Dziatanie niepozadane? Dostosowanie dawki
Srédmigzszowa choroba phuc (ILD) . A ) . .
Pluca / lenie of Catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
zapalenie ptuc
Wstrzyma¢ stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® do czasu,
gdy
Odstep QTc diuzszy niz 500 ms w
N ) odstep QTc bedzie wynosi¢ mniej niz 481 ms lub do powrotu do
Serce co najmniej 2 odrebnych zapisach o S S _
EKG wartosci wyjsciowej, jezeli wartos¢ wyjsciowa wynosi 481 ms lub
wiecej, a nastepnie wznowi¢ stosowanie leku w zmniejszonej
dawce (40 mg)
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Tagrisso® (ozymertynib) [2]

Interwencja wnioskowana

Wydtuzenie odstepu QTc z
objawami ciezkich zaburzen rytmu

Catkowicie zaprzestac stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
serca

Dziatania niepozadane stopnia 3.

Wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® na okres

Lub wyzszego do 3 tygodni

Jezeli nasilenie dziatania

niepozadanego stopnia 3. lub . . . . 3

. ) L Stosowanie produktu leczniczego Tagrisso® moze zosta¢
wyzszego ulegnie zmniejszeniu do . ) . » )

. . wznowione w tej samej dawce (80 mg) lub w zmniejszonej dawce
stopnia 0-2. po wstrzymaniu (40 mg)
mg

stosowania produktu leczniczego

Inne Tagrisso® na okres do 3 tygodni

Dziatanie niepozadane stopnia 3.
Lub wyzszego, ktorego nasilenie
nie ulega zmniejszeniu do stopnia » A . . .
. . Catkowicie zaprzesta¢ stosowania produktu leczniczego Tagrisso®
0-2. po wstrzymaniu stosowania
leku Tagrisso® na okres do 3
tygodni

a) Stopien nasilenia klinicznych dziatan niepozadanych okreslany na podstawie Wspdinych kryteriéw terminologicznych National Cancer Institute [ National

Cancer Institute (NCI) Common Terminology Criteria for Adverse Events (CTCAE)], wersja 4.0. EKG: elektrokardiogramy; QTc: odstep QT z
uwzglednieniem czynnosci serca

Szczegdlne grupy pacjentow

Nie jest wymagane dostosowanie dawki w zalezno$ci od wieku pacjenta, masy ciata, ptci, pochodzenia etnicznego oraz tego, czy
pacjent pali tyton, czy nie.

Tabletki powlekane 40 mg i 80 mg, Bezowe, o $rednicy 9 mm, okragte, dwuwypukte tabletki, z wytloczonym oznaczeniem ,AZ”
Forma podania/ postac farmaceutyczna oraz ,40" lub ,80” na jednej stronie oraz gtadkie na drugiej stronie.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Tagrisso® (ozymertynib) [2]

Interwencja wnioskowana

Sposob podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania doustnego. Tabletke nalezy potyka¢ w catosci, popijajgc wodg i nie nalezy
jej kruszyé¢, dzieli¢ ani zu¢. Jezeli pacjent nie jest w stanie potknac¢ tabletki, tabletke mozna rozpusci¢ w 50 ml wody
niegazowanej. W tym celu nalezy wrzuci¢ jg do wody bez jej kruszenia, miesza¢ wode do czasu rozpuszczenia tabletki, a
nastepnie niezwtocznie wypic tak przygotowany ptyn. Nalezy potem dodaé kolejne pét szklanki wody w celu upewnienia sie, ze w
szklance nie pozostaty resztki produktu leczniczego i réwniez niezwtocznie wypic te objetos¢ wody. Do wody nie nalezy dodawac
zadnych innych ptyndw. W przypadku koniecznosci podawania produktu leczniczego przez sonde nosowo-zotgdkowa nalezy
zastosowac taka sama procedure, lecz nalezy uzy¢ objetosci 15 ml do rozpuszczenia leku oraz 15 ml do wyptukania
ewentualnych resztek leku. Te objetos¢ 30 ml ptynu nalezy poda¢ zgodnie z zaleceniami producenta sondy zotgdkowej,
odpowiednio przeptukujgc sonde woda. Zawiesine oraz ewentualne resztki nalezy poda¢ w czasie do 30 minut po dodaniu
tabletek do wody.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. W trakcie leczenia produktem lecznicznym

Tagrisso nie nalezy stosowac ziela dziurawca.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Ocena mutacji w genie kodujgcym EGFR

Jezeli rozwazane jest zastosowanie produktu leczniczego Tagrisso® w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
NDRP, wazne jest, aby potwierdzona zostata obecno$¢ mutacji w genie kodujgcym EGFR. Oznaczenie nalezy wykonac przy uzyciu
walidowanej metody testowej z uzyciem DNA pozyskanego z tkanki guza lub wolnego krazacego DNA nowotworowego (ctDNA)
pozyskanego z osocza. Do oceny nalezy wykorzystywac wytacznie solidne, wiarygodne i czute testy o udowodnionej uzytecznosci
w diagnostyce mutacji w genie kodujgcym EGFR w DNA wyekstrahowanym z komérek nowotworu (z tkanki guza lub z prébki
osocza). Dodatni wynik oznaczenia statusu mutacji w genie kodujacym EGFR testem przeznaczonym do badania materiatu z
tkanki guza lub z probki osocza wskazuje na to, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenia produktem leczniczym Tagrisso®. Jednakze,
w przypadku oznaczania mutacji na podstawie badania ctDNA z probki osocza i uzyskania wyniku ujemnego zalecane jest, o ile
tylko jest to mozliwe, wykonanie testu z wykorzystaniem tkanki guza, ze wzgledu na mozliwo$¢ uzyskiwania wynikdw fatszywie

ujemnych w badaniu z prébki osocza.

Ponadto nalezy zachowa¢ szczegdine $rodki ostroznosci w czasie stosowania Tagrisso®, ze wzgledu na ryzyko wystgpienia:

- $rédmigzszowej choroby ptuc (ang. ILD);
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Tagrisso® (ozymertynib) [2]

Interwencja wnioskowana

- wydtuzenia odstepu QTc;
- zmian kurczliwosci serca;
- zapalenia rogéwki;

a takze zaleca sie Sciste monitorowanie pacjentdw w podesztym wieku (>65 lat) lub chorych o niskiej masie ciata (<50 kg).

Szczegdtowy opis powyzszych aspektdw przedstawiono w petnej wersji ChPL Tagrisso®.

Dzialania niepozadane

Badania u pacjentéw z NDRP z mutacjg w genie EGFR

Dane opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycje na produkt leczniczy Tagrisso® u 1142 pacjentéw z niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca z mutacja w EGFR. Pacjenci przyjmowali Tagrisso® w dawce 80 mg na dobe w dwdch randomizowanych badaniach
klinicznych fazy 3 (FLAURA w leczeniu pierwszej linii i AURA3, tylko druga linia leczenia), w 2 badaniach jednoramiennych
(AURAex oraz AURA?2 - druga lub dalsza linia leczenia) i w jednym badaniu 1 fazy (AURA1, pierwsza lub dalsza linia leczenia)
(patrz punkt 5.1). Wiekszo$¢ dziatai niepozadanych byta w 1 lub 2 stopniu nasilenia. Najczesciej zgtaszanymi niepozadanymi
dziataniami leku byty biegunka (49%) oraz wysypka (47%). Dziatania niepozadane stopnia 3. oraz stopnia 4. w obu badaniach
tacznie wynosity odpowiednio 9,7% oraz 0,9%. U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Tagrisso® w dawce 80 mg raz na
dobe, zmniejszenie dawki z powodu dziatan niepozadanych nastapito u 2,1% pacjentdw. Zaprzestanie stosowania produktu
leczniczego z powodu dziatan niepozadanych nastapito u 4,3% pacjentéw. Pacjenci, u ktérych uprzednio wystepowata
$rédmigzszowa choroba ptuc (ILD), ILD spowodowana stosowaniem lekdw, popromienne zapalenie ptuc wymagajace leczenia
steroidami, lub z jakimikolwiek objawami klinicznie czynnej ILD byli wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych. Pacjenci z
klinicznie istotnymi zaburzeniami rytmu serca i przewodzenia ujawnionymi w spoczynkowym elektrokardiogramie (EKG) (np.
odstep QTc dtuzszy niz 470 ms) byli wykluczeni z udziatu w tych badaniach. U pacjentéw oceniano LVEF w czasie badan
przesiewowych, a nastepnie co 12 tygodni.

SzczegGtowy opis dziatan niepozadanych zostanie przedstawiony w Analizie Klinicznej dla produktu leczniczego Tagrisso®.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje

Szwecja

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

EU/1/16/1086/001
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Tagrisso® (ozymertynib) [2]

Interwencja wnioskowana

EU/1/16/1086/002
EU/1/16/1086/003

EU/1/16/1086/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 2 lutego 2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 12 grudnia 2016

Warunki lub ograniczenia dotyczace zaopatrzenia i stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania tych produktéw sg okre$lone w wykazie
unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw. Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé

pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie

stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii
wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich
jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

[ha zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

[W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktdre mogg istotnie wptynac
na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczeristwa stosowania produktu

leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych. ‘

Tabela 30. Charakterystyka Produktu Leczniczego: gemctyabina (produkt leczniczy Gemsol®) [94].

Cecha Gemsol® (gemcytabina) [94]

Analogi pirymidyn
Kod ATC: LO1BCO05

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC

Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana
wewnatrzkomorkowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozyddw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFACTP).
Cytotoksyczne wiasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki potaczeniu dwdch mechanizméw dziatania
dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje aktywno$¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktora jest jedynym katalizatorem

reakgji prowadzacych do powstawania trifosforandw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA.
Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddéw, a w szczegdlnosci
Mechanizm dziatania

stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia).
Niewielkie ilosci gemcytabiny moga réwniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewnatrzkomérkowego dCTP

nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy
wydtuzajacej sig nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po
czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie zahamowana (maskowane terminacji faficucha). Po przytgczeniu do nici DNA

gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.

. Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentdéw z rakiem pecherza moczowego
miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.
. Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentéw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami.

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

Wskazania do stosowania w monoterapii.

. Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii I rzutu opartej na zwigzkach platyny i
co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

. 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 wystapit nawrdt po uzupetniajacej lub
neoadiuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia powinna zawiera¢ antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne

przeciwwskazania do ich stosowania.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).
Cecha Gemsol® (gemcytabina) [94]
Gemcytabine moze przepisywac wytacznie lekarz wykwalifikowany w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej.
Zalecane dawkowanie
Rak pecherza moczowego (Terapia skojarzona)

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej infuzji. Dawke te nalezy podawac w 1., 8. i 15
dniu kazdego 28-dniowego cyklu leczenia w skojarzeniu z cisplatyna. Cisplatyne w zalecanej dawce 70 mg/m? pc. podaje sie w 1.

Dawkowanie

dniu cyklu po infuzji gemcytabiny lub w 2. dniu kazdego 28-dniowego cyklu. Ten czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie
powtarzany. W zaleznosci od stopnia toksyczno$ci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowaé zmniejszenie dawkowania w
kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.
Rak trzustki (Monoterapia)
Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m2 pc., podawana w 30-minutowej dozylnej infuzji. Dawke te nalezy powtarzac
raz w tygodniu przez okres do 7 tygodni, po czym nastepuje tygodniowa przerwa. W kolejnych cyklach leczenia produkt podaje
sie raz w tygodniu przez 3 kolejne tygodnie w kazdym okresie 4-tygodniowym. W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej
przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu.
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
Monoterapia

Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1000 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej dozylnej infuzji. Dawke te nalezy powtarza¢
raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa. Ten czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie
powtarzany. W zaleznosci od stopnia toksyczno$ci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowaé zmniejszenie dawki w kazdym

cyklu lub podczas trwania cyklu.

Leczenie skojarzone
Zalecana dawka gemcytabiny wynosi 1250 mg/m? pc., podawana w 30-minutowej dozylnej infuzji w 1. i 8. dniu 21-dniowego
cyklu leczenia w skojarzeniu z cisplatyna. W zaleznosci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowac
zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu. Cisplatyna w dawkach od 75 do 100 mg/m? pc. podawana
jest raz na 3 tygodnie.

Rak piersi (Leczenie skojarzone)
W leczeniu skojarzonym gemcytabing z paklitakselem zaleca sie podanie paklitakselu (175 mg/m? pc.) w okoto 3-godzinnej infuzji
dozylnej w 1. dniu, a nastepnie w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu podawana jest gemcytabina (1250 mg/m? pc.) w 30-
minutowej infuzji. W zalezno$ci od stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszenie dawkowania
w kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu. Przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego gemcytabing z paklitakselem bezwzgledna

liczba granulocytéw u pacjenta powinna wynosi¢ co najmniej 1500 x 108 /.

Rak jajnika (Leczenie skojarzone)
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Cecha Gemsol® (gemcytabina) [94]

Zalecana dawka gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng wynosi 1000 mg/m2 pc., podawana w 30-minutowej
infuzji dozylnej w 1. i 8. dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Pierwszego dnia cyklu, po zakornczeniu wlewu gemcytabiny nalezy
podawac karboplatyne az do uzyskania docelowej wartosci pola pod krzywa (AUC) réwnej 4,0 mg/ml x min. W zalezno$ci od
stopnia toksycznosci odczuwanej przez pacjentke mozna zastosowac zmniejszenie dawkowania w kazdym cyklu lub podczas

trwania cyklu.

Modyfikacia dawki spowodowana toksycznoscia niehematologiczna

W celu wykrycia toksycznosci niehematologicznej nalezy przeprowadza¢ okresowe badania fizykalne oraz kontrolowaé czynnosc¢
nerek i watroby. W zaleznosci od stopnia nasilenia objawéw toksycznosci u pacjenta mozna zastosowaé zmniejszenie dawki w
kazdym cyklu lub podczas trwania cyklu. Ogdinie, w przypadku wystapienia objawow ciezkiej toksycznosci niehematologicznej

(stopnia 3. lub 4.), z wyjatkiem nudnosci lub wymiotéw, nalezy wstrzymaé lub zmniejszy¢ leczenie gemcytabing, zaleznie od
decyzji lekarza. Nie nalezy podawac kolejnych dawek do czasu ustgpienia objawéw toksycznosci, zgodnie z oceng lekarza.
Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym zawarte sg w
Charakterystykach tych produktdw leczniczych.

Modyfikacja dawki spowodowana toksycznoscia hematologiczna

Rozpoczecie cyklu
We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki gemcytabiny nalezy kontrolowac u pacjenta liczbe ptytek krwi i
granulocytéw. Przed rozpoczeciem cyklu bezwzgledna liczba granulocytéw powinna wynosi¢ co najmniej 1500 x 10° /1, a liczba
ptytek krwi 100 000 x 10° /I. Podczas cyklu Modyfikacje dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy przeprowadzi¢ zgodnie
Z ponizszymi tabelami:

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w monoterapii lub w skojarzeniu z cisplatyng w czasie trwania cyklu leczenia raka

pecherza, NDRP i raka trzustki

3 Procent zalecanej dawki
Bezwzgledna liczba granulocytéw (x 108 /1) Liczba ptytek krwi (x 106 /1)
gemcytabiny (%)
>1000 i >100 000 100
500 - 1000 lub 50 000 - 100 000 75
<500 lub <50 000 Poming¢ dawke *

* Nie nalezy podawac pominietej dawki w czasie trwania cyklu dopdki bezwzgledna liczba granulocytéw nie osiggnie wartosci co
najmniej 500 x 106 /I, a liczba ptytek krwi 50 000 x 10° /I

118




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Cecha Gemsol® (gemcytabina) [94]

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z paklitakselem w czasie trwania cyklu leczenia raka piersi

. 3 . . Procent zalecanej dawki
Bezwzgledna liczba granulocytow (x 106 /1) Liczba ptytek krwi (x 10° /1) .
gemcytabiny (%)
>1200 i >75 000 100
1000 - <1200 lub 50 000 - 75 000 75
700 -<1000 i >50 000 50
<700 lub <50 000 Poming¢ dawke *

*Nie nalezy podawac pominietej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. dniu nastepnego cyklu, jesli

bezwzgledna liczba granulocytéw osiggnie warto$¢ co najmniej 1500 x 10° /I, a liczba ptytek krwi 100 000 x 108 /1.

Modyfikacja dawki gemcytabiny stosowanej w skojarzeniu z karboplatyng w czasie trwania cyklu leczenia raka jajnika

3 Procent zalecanej dawki
Bezwzgledna liczba granulocytéw (x 108 /1) Liczba ptytek krwi (x 106 /1)
gemcytabiny (%)
>1500 i >100 000 100
1000 - 1500 lub 75 000 - 100 000 75
<1000 lub <75 000 Poming¢ dawke *

Nie nalezy podawa¢ pominietej dawki w czasie trwania cyklu. Leczenie nalezy wznowi¢ w 1. Dniu nastepnego cyklu, jesli

bezwzgledna liczba granulocytdéw osiggnie wartos¢ co najmniej 1500 x 10° /I, a liczba ptytek krwi 100 000 x 106 /I.

Modyfikacja dawki z powodu toksycznosci hematologicznej w kolejnych cykiach leczenia dla wszystkich wskazari
Dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ do 75% dawki poczatkowej podanej w pierwszym cyklu w razie nastepujacych objawdw
toksyczno$ci hematologicznej:
-bezwzgledna liczba granulocytéw <500 x 10%/1 dtuzej niz przez 5 dni,
- bezwzgledna liczba granulocytow <100 x 108/I dtuzej niz przez 3 dni,
- goraczka neutropeniczna,
- liczba ptytek krwi <25 000 x 10/,

- opdznienie cyklu o wigcej niz 1 tydzier z powodu toksycznosci.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Przezroczysty, bezbarwny lub prawie bezbarwny roztwér. pH: 2,0 — 2,8

Forma podania/ posta¢ farmaceutyczna L.
Osmolalnos¢: 270 - 280 mOsmol/kg.
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Cecha

Gemsol® (gemcytabina) [94]

Sposob podawania
Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas infuzji i moze by¢ podawana ambulatoryjnie. W przypadku wynaczynienia nalezy
natychmiast przerwac podawanie leku i rozpocza¢ ponownie wlew do innego naczynia krwionosnego. Po zakonczeniu wlewu
nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi zostac rozcienczony przed
podaniem. Zaleca sie podawanie produktu do duzej zyly w celu zapobiegania uszkodzeniu naczynia krwiono$nego i
wynaczynienia.

Wymagana ilo$¢ roztworu nalezy przenie$¢ w warunkach aseptycznych do worka lub butelki do infuzji. Roztwor trzeba
rozcienczy¢ 0,9% roztworem chlorku sodu lub 5% roztworem glukozy. Roztwory nalezy doktadnie wymieszac obracajac
butelke/worek w dfoni.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg oraz karmienie piersia.

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania

Wykazano, ze przedtuzenie czasu trwania infuzji i zwiekszenie czestoéci podawania zwieksza toksycznos¢ gemcytabiny.
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji musi by rozcienczony przed podaniem. Zaleca sie podawanie produktu do duzej
zyly w celu zapobiegania uszkodzeniu naczynia krwiono$nego i wynaczynienia.

Ponadto nalezy zachowac szczegdlne $rodki ostroznosci w czasie stosowania Gemsol®, ze wzgledu na ryzyko wystapienia:
- toksycznosci hematologicznej,

- zaburzen czynnosci watroby i nerek,

- zespOtu odwracalnej tylnej encefalopatii,

-zaburzen serca i (lub) zaburzen naczyniowych,

-zespotu przesigkania wtosniczek,

-powiktan ptucnych,

-zespotu hemolityczno-mocznicowego,

-zaburzen spermatogenezy.

Zgtaszano objawy toksycznosci w przypadku skojarzonego stosowania gemcytabiny z radioterapig (w tym samym czasie lub w
odstepie do 7 dni).
U pacjentéw leczonych gemcytabing nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciwko z6ttej goraczce i innych zywych

atenuowanych szczepionek.

SzczegGtowy opis powyzszych aspektow przedstawiono w petnej wersji ChPL Gemsol®.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).
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Cecha Gemsol® (gemcytabina) [94]
Do najczesciej zgtaszanych dziatai niepozadanych zwigzanych z leczeniem gemcytabing naleza: nudnosci z wymiotami lub bez

Dziatania niepozadane

wymiotéw, zwiekszona aktywnos$¢ aminotransferaz (AspAT i AIAT) i fosfatazy zasadowej u okoto 60% pacjentéw; biatkomocz i
krwiomocz u okoto 50% pacjentéw; duszno$¢ u 10 do 40% pacjentéw (najczesciej u pacjentdw z rakiem ptuc); alergiczne
wysypki skdrne wystepujg u okoto 25% pacjentdw i u 10% pacjentdw zwigzane sg ze $wigdem. Na czestos¢ i nasilenie dziatan
niepozadanych ma wptyw dawka, szybko$¢ infuzji i przerwy miedzy dawkami. Reakcjami niepozadanymi, ktre ograniczaja
wielko$¢ dawki, sg zmniejszenie liczby ptytek krwi, leukocytéw i granulocytow.

SzczegGtowy opis powyzszych aspektow przedstawiono w petnej wersji ChPL Gemsol®.

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

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Mondseestrasse 11
A-4866 Unterach, Austria

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu

Pozwolenie nr 18280

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 3.06.2011

Warunki lub ograniczenia dotyczace zaopatrzenia i stosowania

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Dodatkowo, gemcytabina jest w Polsce dostepna i refundowana w postaci produktu leczniczego Gemcitabinum Accord®, ktérego ChPL jest zasadniczo zgodny

z ChPL Gemsol®. Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w przypadku produktu leczniczego Gemcitabinum Accord®
jest Accord Healthcare Limited (Sage House, 319 Pinner Road, North Harrow Middlesex, HA1 4HF, Wielka Brytania), numer pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu: 20148, data wydania pierwszego pozwolenia na dopiszczenie do obrotu: 17.05.2012.

121




9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Tabela 31. Charakterystyka Produktu Leczniczego: pemetreksed (produkt leczniczy Pemetrexed Sandoz®) [95].

Cecha Pemetrexed Sandoz ® (pemetreksed) [95]

Analogi kwasu foliowego,

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC
kod ATC: LO1BA04

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego zaburzajacy podstawowe
procesy metaboliczne wykorzystujace folany niezbedne dla podziatu komérek. 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 enzymdw wykorzystujacych folany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotydéw tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do wnetrza komdrek
odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka bfonowego wigzacego folany. W komdrce pemetreksed

Mechanizm dziatania jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany
pozostajg we wnetrzu komdrki i wykazuja jeszcze silniejsze dziatanie hamujace TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego
intensywnosc¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komérkach nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych
tkankach organizmu. Metabolity powstajace w wyniku poliglutaminizacji charakteryzujg sie przedtuzonym okresem péttrwania
wewnatrz komorki, co warunkuje dtuzsze dziatanie produktu leczniczego w komdrkach nowotwordw ztosliwych. Europejska
Agencja Lekdw uchylita obowigzek dotgczania wynikéw badan pemetreksedu we wszystkich podgrupach populacji dzieci i

mtodziezy w dopuszczonych wskazaniach.

. Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej
chemioterapig pacjentéw z nieoperacyjnym ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej,

. Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyna wskazany jest, jako leczenie pierwszego rzutu u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o
histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa.

. Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujace u
Wskazania do stosowania 3 i ; A i . .
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o

histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktérych nie nastapita progresja choroby
bezposrednio po zakonczeniu chemioterapii opartej na pochodnych platyny,

. Pemetrexed Sandoz w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego rzutu u
pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o

histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonablonkowa.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Cecha Pemetrexed Sandoz ® (pemetreksed) [95]
Pemetrexed Sandoz mozna podawac wytacznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii

Dawkowanie

przeciwnowotworowej..

Zalecane dawkowanie
Pemetrexed Sandoz w skojarzeniu z cisplatyng
Zalecana dawka pemetreksedu wynosi 500 mg/m? 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, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu pemetreksedu pierwszego dnia
kazdego 21- dniowego cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i
(lub) po podaniu cisplatyny (szczegétowe dane na temat dawkowania cisplatyny mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu

Leczniczego tego leku).

Pemetrexed Sandoz w monoterapii

W przypadku pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca poddawanych wczesniej chemioterapii zalecana dawka

pemetreksedu wynosi 500 mg/m? pc. Produkt nalezy podawa¢ we wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego
21-dniowego cyklu leczenia.

Premedykacia

W celu ograniczenia czestosci i nasilenia odczynéw skérnych, w dniu poprzedzajgcym podanie pemetreksedu, jak rdwniez w dniu
podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z grupy kortykosteroidéw. Dawka kortykosteroidu powinna

odpowiada¢ dawce 4 mg deksametazonu podawanego doustnie dwa razy na dobe. W celu ograniczenia objawdw toksycznosci

pacjenci leczeni pemetreksedem powinni réwniez otrzymywac suplementacje witaminowg. Codziennie nalezy podawac doustnie

kwas foliowy lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwiazek (od 350 do 1000 mikrogramdw). W ciggu 7 dni

poprzedzajacych podanie pierwszej dawki pemetreksedu pacjent powinien przyja¢ 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

poprzedzajacym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co trzy cykle leczenia pacjenci muszg takze otrzymywac
domiesniowo witamine B12 (1000 mikrograméw). Kolejne wstrzykniecia witaminy B12 mozna wykonywa¢ w dniu podania

pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta
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Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykona¢ petng morfologie krwi, w tym oznaczenie wzoru odsetkowego
krwinek biatych (rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym podaniem chemioterapeutyku nalezy wykona¢ badania krwi

oceniajace czynnosci nerek i watroby. Warunkiem umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii s nastepujace

wartoéci parametréw laboratoryjnych: bezwzgledna liczba neutrofildw (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) >1500
komorek/mm? , liczba ptytek krwi 2100 000 komérek/mm? , klirens kreatyniny =45 ml/min, bilirubina catkowita <1,5 raza gérna
granica wartosci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa, aminotransferaza asparaginianowa (AspAT), aminotransferaza
alaninowa (AIAT) <3 razy gdrna granica wartosci uznanych za prawidtowe. U pacjentdw z przerzutami guza do watroby
dopuszczalne sg wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT nie wigksze niz 5-krotne wartosci uznane za prawidtowe

Modyfikacia dawki
Decyzje o modyfikacji dawki przed rozpoczeciem kolejnego cyklu chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie najnizszych
wartosci parametréw morfologii krwi oznaczonych podczas poprzedniego cyklu lub najwiekszego nasilenia objawdw toksycznosci,
przy ktérym nie wystapity zmiany w obrazie krwi. Rozpoczecie kolejnego cyklu mozna op6znic, by w ten sposdb umozliwi¢
normalizacje stanu zdrowia pacjenta. Po uzyskaniu odpowiedniej poprawy stanu pacjenta nalezy kontynuowac¢ leczenie zgodnie z
zasadami przedstawionymi w tabelach 1, 2 i 3, ktére odnosza sie zaréwno do stosowania produktu Pemetrexed Sandoz w

monoterapii, jak i w skojarzeniu z cisplatyna.

Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny — zmiany w obrazie

Krwi
Najmniejsza bezwzgledna liczba neutrofilow <500mm?3 i 75% poprzedniej dawki (zaréwno pemetreksedu, jak i
najmniejsza liczba ptytek krwi =50 000/mm?3 cisplatyny)
Najmniejsza liczba ptytek krwi <500mm? niezaleznie od 75% poprzedniej dawki (zaréwno pemetreksedu, jak i
najmniejszej liczby neutrofilow cisplatyny)
Najmniejsza liczba ptytek krwi <500mm? z krwawieniem* , 50% poprzedniej dawki (zaréwno pemetreksedu, jak i
niezaleznie od najmniejszej liczby neutrofilow cisplatyny)

*zgodnie z definicjq krwawien stopnia 2. lub wyzszego wg ogdlnych kryteridw toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC

v2.0; NCI 1998) National Cancer Institute.

Jezeli wystgpig dziatania niepozadane 3. stopnia inne niz zmiany w obrazie krwi (bez objawdw toksycznosci neurologicznej),
nalezy przerwac stosowanie produktu Pemetrexed Sandoz az do powrotu ocenianych parametréw do wartoéci sprzed leczenia lub

nizszych. Ponowne leczenie nalezy rozpocza¢ zgodnie z wytycznymi z ponizszej tabeli.
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Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny - dziatania toksyczne

inne niz zmiany w obrazie krwi  ©

Opis Dawka pemetreksedu (mg/m?) Dawka cisplatyny (mg/m? )

Jakiekolwiek dziatania niepozadane stopnia 3. lub 4. z

, 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
wyjatkiem zapalenia bfon sluzowych

Biegunka wymagajaca hospitalizacji (bez wzgledu na

9 ymagaia P 3¢ ge 75% poprzedniej dawki 75% poprzedniej dawki
nasilenie) lub biegunka stopnia 3. lub 4.

Zapalenie bton $luzowych stopnia 3. lub 4. 50% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki

30gdlne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute; °bez objawow

toksycznosci neurologicznej

Jezeli wystapig objawy toksycznosci neurologicznej, dawke produktu Pemetrexed Sandoz i cisplatyny nalezy zmodyfikowac
zgodnie z danymi z tabeli 3. W przypadku wystapienia toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4., leczenie nalezy przerwac.

Modyfikacja dawki produktu Pemetrexed Sandoz (w monoterapii lub leczeniu skojarzonym) i cisplatyny - toksycznosc¢

neurologiczna

Nasilenie objawéw wg CTC? Dawka pemetreksedu (mg/m?) Dawka cisplatyny (mg/m? )
0-1 100% poprzedniej dawki 100% poprzedniej dawki
2 100% poprzedniej dawki 50% poprzedniej dawki

20gdlIne kryteria toksycznosci (ang. Common Toxicity Criteria, CTC v2.0; NCI 1998) wg National Cancer Institute

Leczenie produktem Pemetrexed Sandoz nalezy przerwac, jezeli u pacjenta wystapig objawy toksycznosci hematologicznej lub
innego rodzaju stopnia 3. lub 4. po dwukrotnym zmniejszeniu dawki. Leczenie nalezy przerwaé natychmiast, jezeli wystapia

objawy toksycznosci neurologicznej stopnia 3. lub 4..

Proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
Sposob podania
Forma podania/ postac¢ farmaceutyczna Produkt leczniczy Pemetrexed Sandoz jest przeznaczony do podania dozylnego. Pemetrexed Sandoz nalezy podawaé w infuzji

dozylnej w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu.
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Rekonstytucje roztworu pemetreksedu i dalsze rozciefczanie roztworu do wlewu dozylnego nalezy prowadzi¢ w warunkach
aseptycznych.
Nalezy obliczy¢ wielko$¢ dawki i liczbe fiolek produktu Pemetrexed Sandoz, jaka bedzie potrzebna. Kazda fiolka zawiera nieco

wiecej leku niz podano na opakowaniu, co utatwia pobranie pozadanej objetosci.

Kazda fiolke nalezy tagodnie obraca¢ az do catkowitego rozpuszczenia sie proszku. Przygotowany roztwor jest klarowny, od
bezbarwnego do jasnozdttego (barwa nie wptywa na jakos¢ produktu). Warto$é pH odtworzonego roztworu wynosi od 6,6 do

7,8. Roztwor nalezy dalej rozcienczyc.

Odpowiednig objetos¢ roztworu pemetreksedu po rekonstytucji nalezy dalej rozcienczy¢ do objetosci 100 ml roztworem chlorku
sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) bez substancji konserwujacych lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%) bez substancji konserwujacych. Lek nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym w ciagu 10 minut.

Roztwory pemetreksedu do wlewdw przygotowane w opisany powyzej sposdb nie wykazujg niezgodnosci z workami do wlewdw i

zestawami do przetoczen, ktdrych wewnetrzna warstwa jest wykonana z polichlorku winylu i poliolefiny.

Przed pozajelitowym podaniem produktu leczniczego roztwodr nalezy oceni¢ wzrokowo w celu wykrycia ewentualnych czastek

statych i zmian barwy. Jezeli w roztworze znajduja sie widoczne czastki state, leku nie nalezy podawac.

Roztwory pemetreksedu sg przeznaczone do jednorazowego wykorzystania. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu
leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

Srodki ostroznosci przy przygotowywaniu i podawaniu leku
Tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pemetreksedu do wlewéw. Zaleca sie uzywanie rekawic. W przypadku zetknigcia
sie roztworu pemetreksedu ze skdrg nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skére wodg z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu
pemetreksedu z btonami $luzowymi nalezy dokfadnie sptuka¢ wodg obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje tworzenia sie
pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie. Donoszono o
nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza naczynie, ktore nie zostaty ocenione przez badaczy, jako powazne. W
przypadku wynaczynienia nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych
substancji niepowodujacych powstawania pecherzy

Przeciwwskazania Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg oraz karmienie piersia.
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Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zottej goraczce.

Pemetreksed moze wywotywaé mielosupresje objawiajac sie neutropenig, trombocytopenig i niedokrwistoscig (lub
pancytopenig). Wystapienie tego powiktania oznacza zazwyczaj konieczno$¢ zmniejszenia dawki leku. Podczas leczenia nalezy
obserwowac, czy nie wystepujg objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac¢ az do momentu, gdy catkowita liczba
neutrofildw wzrosnie co najmniej do poziomu 1500 komérek/mm?3 , a liczba ptytek krwi wzrosnie co najmniej do poziomu 100

000 komédrek/mm? . Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas kolejnych cykléw chemioterapii nalezy podejmowaé na
podstawie obserwowanych w poprzednim cyklu najmniejszych wartosci liczby neutrofildéw i ptytek krwi oraz najwiekszego stopnia

nasilenia objawdw toksycznosci niehematologiczne;j.

U osdb, ktére przyjmowaty kwas foliowy i witamine B12 przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem, stwierdzono mniejszg
toksyczno$¢ oraz zmniejszenie czestosci dziatan niepozadanych hematologicznych i niehematologicznych stopnia 3. lub 4., np.
neutropenii, gorgczki neutropenicznej i zakazen z neutropenig stopnia 3. lub 4. Wszystkim pacjentom leczonym pemetreksedem
nalezy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy B12 w celu ograniczenia dziatan niepozadanych

zwigzanych z leczeniem.

3 L, ) . ) U pacjentéw, ktérym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano kortykosteroidéw, obserwowano odczyny skérne. Czesto$¢ i
Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci dotyczace stosowania o i i . L, . . i . .
nasilenie odczyndw skérnych moze zmniejszy¢ premedykacja deksametazonem (lub innym réwnowaznym lekiem).

W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentdw z klirensem kreatyniny ponizej 45 ml/min. Z tego

wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu u 0sdb z klirensem kreatyniny ponizej 45 ml/min.

Pacjenci z tagodna lub umiarkowang niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 mi/min) powinni unika¢ przyjmowania
niesteroidowych lekdw przeciwzapalnych (NLPZ), takich jak ibuprofen i kwas acetylosalicylowy (>1,3 g na dobe) na 2 dni przed
podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu. U pacjentéw z tagodng lub umiarkowang
niewydolnoscig nerek, zakwalifikowanych do terapii pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dtugim okresie
pottrwania na co najmniej 5 dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu
pemetreksedu.

Po podaniu pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi zgtaszano wystapienie
ciezkich zaburzen czynnosci nerek, w tym ostrej niewydolnosci nerek. U wiekszosci pacjentéw, u ktdrych pojawity sie te

zaburzenia, stwierdzono obecno$¢ czynnikow ryzyka zaburzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wczesniej rozpoznane
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nadciénienie lub cukrzyce. W okresie po wprowadzeniu pemetreksedu do obrotu zgtaszano réwniez przypadki moczéwki prostej
nerkopochodnej i martwicy kanalikdw nerkowych po zastosowaniu pemetreksedu w monoterapii lub razem z innymi
chemioterapeutykami. Wiekszo$¢ z nich ustepowata po odstawieniu pemetreksedu. Nalezy regularnie kontrolowaé, czy u pacjenta
nie wystepuje martwica kanalikdw nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy moczowki

prostej nerkopochodnej (np. hipernatremia).

Wplyw plynu w trzeciej przestrzeni, np. wysieku do optucnej lub wodobrzusza, na pemetreksed nie zostat w petni okreslony. W
badaniu 2. fazy u 31 pacjentdéw z guzami litymi i stabilnym ptynem w trzeciej przestrzeni, po podaniu dawki pemetreksedu nie
obserwowano réznic w znormalizowanym stezeniu w osoczu ani w klirensie w poréwnaniu z warto$ciami obserwowanymi u
pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego nalezy rozwazy¢ wykonanie drenazu
ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu, jednak moze nie by¢ to konieczne.

Obserwowano przypadki znacznego odwodnienia zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu stosowanego w skojarzeniu
z cisplatyng na uktad pokarmowy. W zwiazku z tym przed podaniem lekdw nalezy poda¢ pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz

przed i (lub) po ich podaniu ptyny w odpowiedniej iloci.

Ciezkie zdarzenia niepozadane ze strony uktadu krazenia, w tym zawat mie$nia sercowego i zdarzenia naczyniowo-moézgowe

obserwowano niezbyt czesto podczas badan klinicznych z zastosowaniem pemetreksedu. Zdarzenia te wystepowaty zwykle w

przypadku, gdy pemetreksed byt stosowany w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wiekszosci pacjentéw, u ktorych
wystapity opisywane zdarzenia niepozadane, wystepowaty wczesniej czynniki ryzyka chordb uktadu krazenia.

U pacjentdw chorych na nowotwory ztosliwe czesto stwierdza sie uposledzenie uktadu odpornosciowego. W zwigzku z tym nie

zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zywych atenuowanych.

Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca sie, aby mezczyzni dojrzali ptciowo nie decydowali sie na poczecie
dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Zaleca sie stosowanie $Srodkéw antykoncepcyjnych lub
wstrzemiezliwo$¢ seksualna. Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca sig, by przed
rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrdcili sie o porade dotyczacg przechowywania nasienia.

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne metody antykoncepcji w okresie leczenia pemetreksedem.
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U pacjentdw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po stosowaniu pemetreksedu zgtaszano przypadki zapalenia ptuc po
napromienianiu. Nalezy zwrdci¢ szczegding uwage podczas leczenia tych pacjentéw oraz zachowac ostrozno$¢ w przypadku

stosowania innych $rodkéw promieniouwrazliwiajacych.

U pacjentdw, ktérzy w ciggu poprzedzajacych tygodni lub lat poddawani byli radioterapii, zgtaszano przypadki nawrotu objawdw

popromiennych.

Dzialania niepozadane

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozagdanymi podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii i w skojarzeniu sg:
zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace sie niedokrwistoscia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenig; objawy toksycznosci
w obrebie uktadu pokarmowego, takie jak: jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka, zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton

$luzowych i zapalenie jamy ustnej. Do innych dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznos¢, zwiekszona aktywno$¢
aminotransferaz, tysienie, zmeczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i neuropatia. Rzadko obserwowane objawy to:
zespot Stevensa-Johnsona i toksyczne martwicze oddzielanie sie naskdrka.

Szczegbtowy opis powyzszych aspektow przedstawiono w petnej wersji ChPL Pemetrexed Sandoz®.

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu
6250 Kundl
Austria
EU/1/15/1037/001
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/15/1037/002
EU/1/15/1037/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data
przedtuzenia pozwolenia

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: : 18.09.2015 r

Warunki lub ograniczenia dotyczace zaopatrzenia i stosowania

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego.

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu

Brak

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Tak jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych lekéw przeciwnowotworowych, nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas
kontaktu z lekiem i przygotowywania roztworéw pemetreksedu do wlewdw. Zaleca sie uzywanie rekawic. W przypadku zetkniecia
sie roztworu pemetreksedu ze skorg nalezy natychmiast i doktadnie umy¢ skére woda z mydtem. W przypadku kontaktu roztworu

pemetreksedu z btonami Sluzowymi nalezy dokfadnie sptuka¢ wodg obszar kontaktu. Pemetreksed nie powoduje tworzenia sie

pecherzy. Nie jest znana swoista odtrutka w sytuacji, gdy doszto do podania pemetreksedu poza naczynie. Donoszono o
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nielicznych przypadkach podania pemetreksedu poza naczynie, ktdre nie zostaty ocenione przez badaczy, jako powazne. W
przypadku wynaczynienia nalezy postepowac zgodnie z obowigzujacymi zasadami, tak jak w przypadku wynaczynienia innych

substancji niepowodujacych powstawania pecherzy.

Dodatkowo, pemetreksed jest w Polsce dostepny i refundowany w postaci produktdw leczniczych:

e Pemetreksed SUN® (podmiot odpowiedzialny: Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V. Polarisavenue 87 2132 JH Hoofddorp Holandia);

e Pemetrexed Fresenius Kabi® (podmiot odpowiedzialny: Fresenius Kabi Deutschland GmbH Else-Kréner-StraBe 1 61352 Bad Homburg v.d.H6he Niemcy);

e Pemetrexed Accord® (podmiot odpowiedzialny: Accord Healthcare Limited Sage House 319, Pinner Road North Harrow Middlesex HA1 4HF Wielka Brytania),

ktorych ChPL sg zasadniczo zgodne z ChPL Pemetrexed Sandoz®.

Tabela 32. Charakterystyka Produktu Leczniczego: winorelbina (produkt leczniczy Navelbine®).

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97] Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]
Grupa e )
Alkaloidy Vinca i analogiczne
farmakoterapeutyczna/
Kod ATC: LO1CA04
kod ATC

Winorelbina jest cytostatycznym $rodkiem przeciwnowotworowym nalezacym do pochodnych alkaloidéw barwinka. W odrdznieniu do innych alkaloiddéw Vinca, katarantynowy fragment
PR czgsteczki zostat zmodyfikowany strukturalnie. Na poziomie molekularnym dziata na dynamiczng réwnowage tubuliny w aparacie mikrotubularnym komérki. Winorelbina hamuje polimeryzacje
echanizm dziatania
tubuliny i wigze gtéwnie mikrotubule mitotyczne, a na mikrotubule aksonalne dziata wytacznie w duzych stezeniach. Jej zdolno$¢ skrecania mikrotubuli jest mniejsza niz winkrystyny. Produkt

Navelbine hamuje mitoze w fazie G2-M i powoduje $mier¢ komdrki w interfazie lub w trakcie nastepnej mitozy.

Wskazania do
. . Niedrobnokomoérkowy rak ptuca
stosowania
. Zaawansowany rak piersi
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97] Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]

Dorosli
o W monoterapii:
Zalecane dawkowanie: Trzy pierwsze podania 60 mg/m? powierzchni ciata powtarzane co
tydzien.
Kolejne podania: Po trzecim podaniu, zalecane jest zwiekszenie dawki Navelbine do 80 mg/m?
na tydzien, poza przypadkami, kiedy podczas pierwszych trzech podan dawek po 60 mg/m?
liczba neutrofiléw raz osiggneta warto$¢ ponizej 500/mm?3 lub wiecej niz raz 500-1000/mm3 .

Liczba
neutrofilow Liczba iczba
podczas Liczba Neutrofilow > Neutrofilow > Liczba
pierwszych Neutrofilow 500 oraz < 500 oraz < Neutrofilow
trzech podan >1000 1000 (1 1000 (2 <500
Niedrobnokomoérkowy rak ptuca oraz zaawansowany rak piersi 60 mg/m? przypadek) przypadki)
W monoterapii: zwykle dawka wynosi 25 do 30 mg/m? , powtarzana co tydzien. W terapii Jtydzien
wielolekowej utrzymuje sie zwykle stosowang dawke (25 do 30 mg/m? ), za$ zmniejsza
Dawkowanie 9 . co o . Zalecana
czestos¢ podawania produktu, np. dzien 1. i 5. co 3 tygodnie lub dzien 1. i 8. co 3 tygodnie,
poczatkowa
zgodnie ze schematem leczenia.
dawka 80 80 60 60
czwartego
podania

Modyfikacia dawki
W przypadku planowanych dawek po 80 mg/m? , jezeli poziom neutrofiléw wynosi mniej niz
500/mm? lub wigcej niz raz w granicach od 500 do 1000/mm? , podanie nastepnej dawki nalezy
odroczy¢ do czasu uzyskania poprawy, a dawke zmniejszy¢ z 80 mg/m? do 60 mg/m? na tydzien
przez 3 kolejne podania.
Liczba Liczba iczba
neutrofiléw po Liczba Neutrofilow > Neutrofilow > Liczba

4. podaniu Neutrofilow 500 oraz < 500 oraz < Neutrofilow

dawki 80 >1000 1000 (1 1000 (2 <500

mg/m? /tydzien przypadek) przypadki)
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97] Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]
Zalecana
poczatkowa
dawka 80 80 60 60
czwartego
podania

Istnieje mozliwo$¢ powtdrnego zwiekszenia dawki z 60 mg/m? do 80 mg/m? tygodniowo, jezeli
poziom neutrofildw nie obnizy sie ponizej 500/mm? lub wiecej niz jeden raz bedzie w granicach
500-1000/mm? w czasie trzech podan dawki 60 mg/m? zgodnie z zasadami wczesniej

ustalonymi w czasie pierwszych trzech podan produktu.

W terapii taczonej:

Dawka i schemat podawania produktu leczniczego bedg przystosowane do protokotu leczenia.
W badaniach klinicznych wykazano, ze dawka 80 mg/m? postaci doustnej odpowiada 30 mg/m?
postaci dozylnej, zas 60 mg/m? postaci doustnej odpowiada 25 mg/m? postaci dozylnej.
Przeliczenie to nalezy przyjac¢ jako podstawe do tworzenia mieszanych sposobéw dawkowania
obejmujacych postac doustng jak i dozylng produktu Navelbine, zwiekszajacych komfort
pacjenta. Dla mieszanych sposobéw dawkowania dawka i schemat podawania produktu

leczniczego beda przystosowane do protokotu leczenia.

Nawet dla pacjentéw z BSA >2 m? , catkowita dawka nigdy nie powinna przekracza¢ 120
mg/tydzien przy 60 mg/m? /tydzien oraz 160 mg/tydzien przy 80 mg/m?.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Koncentrat moze byé bezbarwny lub

i Kapsutki miekkie
bladozétty, pH od 3,3 do 3,8.

Sposdb podawania

Forma podania/ postac Sposcb podania ) ) ) i o o ) )
. . ] . . . Podanie doustne. Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, popijajac woda. Kapsutek nie nalezy
farmaceutyczna Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego po sporzadzeniu

o o ) ) ] ) ) rozgryzac ani ssac. Zaleca sie przyjmowac kapsutki z niewielkg iloscig jedzenia.
odpowiedniego rozcienczenia. Podanie dordzeniowe jest przeciwwskazane.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97]

Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]

Koncentrat Navelbine nalezy rozcieficzy¢ w 20-50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml

(0,9%) do wstrzykiwan lub w 5% roztworze glukozy do wstrzykiwan i podawac we wlewie
przez 6 do 10 minut. Po wlewie powinno nastgpi¢ podanie przynajmniej 250 ml

izotonicznego roztworu w celu przeptukania zyly.

Przeciwwskazania

-nadwrazliwos$¢ na winorelbine lub inne alkaloidy Vinca, albo na ktdragkolwiek z substancji
pomocniczych. —
Liczba neutrofildw < 1500 /mm?3 lub ciezkie, trwajace lub ostatnio przebyte zakazenie (w
ciggu 2 tygodni).
- Liczba ptytek krwi < 100 000 /mm3 .
- Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zottej febrze

- Karmienie piersig

- Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub inne alkaloidy Vinca, albo na ktdrgkolwiek substancje
pomocniczg wymieniong w punkcie,
- Choroby majace znaczacy wptyw na wchianianie,
- Wezesniejsza duza resekcja chirurgiczna zotadka lub jelita cienkiego,
- Liczba neutrofiléw < 10 0000/mm3 ,
- Laktacja
- Dlugotrwata terapia tlenowa,

- Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zottej febrze.

Specjalne ostrzezenia i
Srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Produkt leczniczy Navelbine moze by¢ jedynie podawany pod nadzorem lekarza majacego
doswiadczenie w chemioterapii. W zwigzku z tym, ze hamowanie czynnosci uktadu
krwiotworczego stanowi gtéwne ryzyko zwigzane z zastosowaniem produktu Navelbine,
musi by¢ przeprowadzona $cista kontrola morfologii krwi (oznaczenie stezenia hemoglobiny
i liczby leukocytéw, neutrofili i ptytek krwi w dniu kazdego nowego podania). Dziataniem
niepozadanym ograniczajacym wielko$¢ dawki jest gtdwnie neutropenia. To dziatanie nie
kumuluje sie osiggajac nadir miedzy 7. i 14. dniem po podaniu i szybko przemija w ciagu 5
do 7 dni. W przypadku stwierdzenia liczby neutrofili krwi < 1500 mm? i (lub) liczby ptytek
krwi < 100 000/ mm?3 nalezy odroczy¢ podanie leku do wystapienia normalizacji.

Jezeli pacjent ma objawy infekcji, w celu jej potwierdzenia lub wykluczenia nalezy

niezwtocznie przeprowadzi¢ diagnostyke.

Nalezy zachowac¢ szczegding ostroznos¢, kiedy przepisuje sie ten produkt chorym z
niedokrwienng chorobg serca.

Specjalne ostrzezenia
- Produkt leczniczy Navelbine powinien by¢ przepisywany przez lekarza specjaliste, ktory ma
doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii, a takze posiada mozliwo$¢ monitorowania lekow
cytotoksycznych.

- Roztwor wypetniajacy kapsutke ma wiasnosci draznigce.
- Jezeli pacjent przez przypadek rozgryzie lub ssie kapsutke, nalezy niezwtocznie przeptukac
jame ustng woda lub roztworem fizjologicznym soli.
- Nie nalezy potykac uszkodzonej lub przecietej kapsutki, tylko zwrécic ja lekarzowi lub
farmaceucie, aby zostata zniszczona we wiasciwy sposdb.

- Jedli dojdzie do kontaktu ze skora, btonami Sluzowymi lub okiem, nalezy natychmiast przemy¢
miejsce kontaktu woda lub, co jest bardziej wskazane - roztworem fizjologicznym soli, poniewaz
moze powodowac ich uszkodzenie.

W razie wymiotéw, ktdre wystapig w ciggu kilku godzin po podaniu leku, nigdy nie nalezy
podawac powtérnie wczesniejszej dawki. Leczenie wspomagajace antagonistami 5HT3 (np.

ondansetron, granisetron) powinno ograniczy¢ wystepowanie tych objawéw.
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97]

Farmakokinetyka produktu Navelbine nie jest zmieniona u pacjentéw z umiarkowanymi lub
ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W celu dostosowania dawki dla tej grupy
pacjentow.

Jako ze wydalanie przez nerki jest nieznaczne, redukowanie dawki produktu Navelbine u
chorych z niewydolnoscig nerek nie jest uzasadnione.

Produkt Navelbine nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z radioterapia, jezeli watroba
znajduje sie w polu napromieniania.

Ten produkt leczniczy jest w szczegdlnosci przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania
ze szczepionkg przeciwko z6ttej febrze oraz nie zalecany z innymi szczepionkami
zawierajgcymi ostabione zywe drobnoustroje. Nalezy zachowac ostrozno$¢ w przypadku
jednoczesnego stosowania Navelbine i lekéw bedacych silnymi inhibitorami lub induktorami
CYP3A4.

Jednoczesne podawanie Navelbine z fenytoing (jak w przypadku wszystkich cytostatykéw) i
z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidéw Vinca) nie jest zalecane. Nalezy
unikac¢ przypadkowego dostania sie leku do oka, ze wzgledu na niebezpieczenstwo
wystapienia silnego podraznienia, a nawet owrzodzenia rogowki w przypadku kontaktu z
produktem. W razie dostania sie leku do oka, nalezy je natychmiast obficie przemyc¢
roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. U populacji oséb
zamieszkujacych Japonie zgtaszano $rodmigzszowa chorobe ptuc. Ta populacja powinna
by¢ poddana szczegdinej obserwacji.

Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]

Podczas stosowania produktu Navelbine doustnie nudnosci i (lub) wymioty wystepuja czesciej
niz podczas stosowania dozylnego. Zaleca sie profilaktyke lekami przeciwwymiotnymi.
Podczas leczenia powinna by¢ prowadzona $cista kontrola morfologii krwi (w dniu przed kazdym
nowym podaniem produktu nalezy oznaczy¢ stezenia hemoglobiny, liczby leukocytow,
neutrofildw i ptytek).

Dawkowanie powinno by¢ zalezne od wynikéw morfologii.

- Jezeli liczba neutrofildw jest mniejsza niz 1500/mm? i (lub) liczba ptytek wynosi ponizej 10
0000/mm?3 , nalezy odroczy¢ podanie produktu do czasu normalizacji.

- Przy zwigkszeniu dawki z 60 do 80 mg/m? na tydzien, po podaniu trzeciej dawki.
-Jezeli przy dawce 80 mg/m? liczba neutrofiléw wyniesie ponizej 500/mm?3, lub wiecej niz raz
obnizy sie do wartosci 500-1000/mm? , nalezy nie tylko op6zni¢ podanie nastepnej dawki, ale
rowniez zmniejszy¢ jg do 60 mg/m? na tydzien. Mozliwe jest ponowne zwiekszenie dawki z 60
do 80 mg/m? na tydzien.

W badaniach klinicznych wykazano, ze jesli dawkowanie rozpoczynano od 80 mg/m? , u kilku

pacjentdw, tacznie z tymi mato sprawnymi fizycznie, rozwineta sie ciezka neutropenia. Dlatego
zaleca sie, aby dawka poczatkowa wynosita 60 mg/m? i jesli jest tolerowana, wzrastata do 80
mg/m2.
- U pacjentéw z objawami wskazujgcymi na infekcje nalezy bardzo szybko przeprowadzi¢

rozpoznanie.

Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy szczegdlnie uwazaé, przepisujgc produkt leczniczy pacjentom: e z chorobg niedokrwienng

serca e mato sprawnym fizycznie.

Produkt Navelbine nie powinien by¢ stosowany réwnoczesnie z radioterapia, jezeli watroba
znajduje sie w polu napromieniania. Ten produkt leczniczy jest przeciwwskazany do
jednoczesnego stosowania ze szczepionkg przeciwko zottej febrze. Nie nalezy stosowac w
skojarzeniu z innymi zywymi atenuowanymi szczepionkami. Nalezy zachowaé ostrozno$¢ w
przypadku jednoczesnego stosowania Navelbine i lekéw bedacych silnymi inhibitorami lub
induktorami CYP3A4. Nie nalezy jednoczesnie podawac produktu Navelbine z fenytoing (jak w
przypadku wszystkich cytostatykdw) ani z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich
alkaloidéw Vinca).
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97]

Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]

U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby badano ponizsze schematy dawkowania

produktu Navelbine podawanego doustnie: - dawke 60 mg/m2 otrzymywali pacjenci z
tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (bilirubina < 1,5 x ULN oraz ALT i (lub) AST od 1,5
do 2,5 x ULN); - dawke 50 mg/m? otrzymywali pacjenci z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci watroby (bilirubina pomiedzy 1,5 i 3 x ULN, niezaleznie od poziomu ALT oraz AST).
Bezpieczenstwo i farmakokinetyka winorelbiny nie ulegaty zmianie w tej grupie pacjentéw
podczas stosowania badanego dawkowania. Nie badano podawania doustnego produktu
Navelbine u 0séb z ciezka niewydolnoscig watroby z tego wzgledu, ze produkt jest
przeciwwskazany w tej grupie pacjentow.

Poniewaz wydalanie drogg nerek jest niewielkie, nie jest uzasadnione zmniejszenie dawki
produktu Navelbine u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek ze wzgledéw
farmakokinetycznych.

Ze wzgledu na zawartos¢ sorbitolu, pacjenci z rzadkimi dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi
z nietolerancjg fruktozy nie powinni stosowa¢ produktu Navelbine.

Ten produkt leczniczy zawiera niewielka ilos¢ etanolu (alkoholu), ponizej 100 mg w jednej

dawce.

Dzialania niepozadane

Najczesciej wystepujace dziatania niepozadane to: zahamowanie czynnosci szpiku kostnego
(z objawami neutropenii), niedokrwisto$¢, zaburzenia neurologiczne, zaburzenia zotgdkowo-
jelitowe (z objawami nudnosci, wymiotdw, zapalen jamy ustnej i zaparc), przemijajace
zwiekszenie wartosci wynikdw testdw watrobowych, tysienie, miejscowe zapalenia zyt.

SzczegGtowy opis powyzszych aspektow przedstawiono w petnej wersji ChPL Nevelbine®.

Dziatania niepoZadane zgtaszane podczas stosowania Navelbine kapsutki miekkie przed

wprowadzeniu produktu do obrotu: Najczesciej zgtaszane dziatania niepozadane to:
zahamowanie czynnosci szpiku kostnego (z objawami neutropenii), niedokrwistos¢ oraz
matoptytkowos$¢, zaburzenia zotagdkowo-jelitowe (z objawami nudnosci, wymioty, biegunka,
zapalenia jamy ustnej i zaparcia). Czesto obserwowano réwniez wystepowanie zmeczenia i
goraczki.

Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania Navelbine kapsutki mickkie po
wprowadzeniu produktu do obrotu
Produkt Navelbine stosowany jest w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
chemioterapeutykami takimi jak cisplatyna lub kapecytabina. Najczesciej wystepujace dziatania
niepozadane zapisane zgodnie z systemem klasyfikacji uktaddw i narzadéw wystepujace po
wprowadzeniu produktu do obrotu to: ,Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego”, ,Zaburzenia
metabolizmu i odzywiania” i ,Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania”. Informacje te sa

zgodne z danymi zawartymi w punkcie ,Przed wprowadzeniem produktu do obrotu”
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych. ‘

Navelbine ® (winorelbina) - koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji [97] Navelbine® (winorelbina) -kapsutki miekkie [96]

Szczegbtowy opis powyzszych aspektow przedstawiono w petnej wersji ChPL Nevelbine®.

Podmiot
L Pierre Fabre Medicament 45,
odpowiedzialny
Place Abel Gance
posiadajacy

92100 Boulogne

Francja

pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Numer pozwolenia na 20 mg: Pozwolenie nr 9450
Pozwolenie nr R/1736
dopuszczenie do obrotu 30 mg: Pozwolenie nr 9451

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 wrzesénia 1994 r. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.07.2002 r.
obrotu/data Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2009 r. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22.10.2013 r.
przedtuzenia
pozwolenia

Warunki lub
ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Inne warunki i
wymagania dotyczace - -
dopuszczenia do obrotu

Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Dodatkowo, winorelbina jest w Polsce dostepna i refundowana w postaci produktow leczniczych:
Navirel® (podmiot odpowiedzialny: medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpraparate mbH Theaterstr. 6 22880 Wedel Niemcy),

(]
e Neocitec® (podmiot odpowiedzialny: Sandoz GmbH Biochemiestrasse 10 A-6250 Kundl, Austria),
Vinorelbine Accord® (podmiot odpowiedzialny: Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0. ul. Tasmowa 7 02-677 Warszawa),

Vinorelbine Alvogen® (podmiot odpowiedzialny: Alvogen Pharma Trading Europe EOOD 86 Bulgaria blvd., floor 1, 1680 Sofia, Butgaria),

ktorych ChPL sg zasadniczo zgodne z ChPL Navelbine®.

Tabela 33. Charakterystyka Produktu Leczniczego: docetaksel (produkt leczniczy Docetaxel Accord®) [98].
Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]
Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany.

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC
kod ATC: LO1CD 02

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i
hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. £aczenie docetakselu z mikrotubulami nie
zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komdrkach sie¢ mikrotubularng, ktora jest
niezbedna do czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komarki mysich i ludzkich réznych linii
nowotworowych, rowniez na komérki pochodzace ze $wiezo usunietych guzéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze
stezenia wewnatrzkomdrkowe i utrzymuje sie w komorkach przez diuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny
w wielu, ale nie we wszystkich, liniach komdrkowych charakteryzujgcych sie nadmierng ekspresja glikoproteiny P kodowanej

przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywno$¢ docetakselu nie zalezy od schematu podawania. Lek ma szerokie spektrum

Mechanizm dziatania

doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworédw mysich badz

ludzkich in vivo.

Rak piersi
Docetaxel Accord w potaczeniu z doksorubicyna i cyklofosfamidem wskazany jest w leczeniu uzupetniajgcym u pacjentow z: o
operacyjnym rakiem piersi z przerzutami do weztéw chtonnych e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztow
Wskazania do stosowania i i i |
chtonnych. Leczenie uzupetniajace u pacjentéw z operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych powinno by¢
ograniczone do pacjentéw kwalifikujacych sie do otrzymania chemioterapii zgodnie z miedzynarodowymi kryteriami dotyczacymi

leczenia wczesnego raka piersi.
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Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

Docetaxel Accord w skojarzeniu z doksorubicyng jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka piersi lub raka
piersi z przerzutami u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali poprzednio lekéw cytotoksycznych w tym wskazaniu.
Docetaxel Accord w monoterapii jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanych lekdw cytotoksycznych. Poprzednie leczenie powinno zawierad
antracykliny lub lek alkilujacy.
Docetaxel Accord w pofaczeniu z trastuzumabem wskazany jest w leczeniu raka piersi z przerzutami u pacjentéw, u ktérych guzy
wykazujg nadekspresje genu HER2 i ktdrzy uprzednio nie otrzymywali chemioterapii w leczeniu przerzutdw.
Docetaxel Accord w skojarzeniu z kapecytabing jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem piersi migjscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Poprzednie leczenie powinno zawiera¢ antracykliny.
Niedrobnokomdrkowy rak ptuc
Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami,
po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu
pacjentéw z nieresekcyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentéw,
ktdrzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu.
Rak gruczotu krokowego
Docetaxel Accord w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentdw z opornym na kastracje
rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Docetaxel Accord w skojarzeniu z terapig supresji androgenowej (ang. androgen-
deprivation therapy, ADT), z prednizonem lub prednizolonem lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentdw z rakiem
gruczotu krokowego wrazliwym na hormony z przerzutami.
Gruczolakorak Zotadka
Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem wskazany jest w leczeniu gruczolakoraka Zotadka z przerzutami, w
tym gruczolakoraka wpustu zotadka u pacjentdw, ktdrzy nie otrzymywali wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutdw.

Rak glowy i szyi

Docetaxel Accord w potaczeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem jest wskazany do leczenia indukcyjnego pacjentéw z miejscowo

zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go
podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka gtowy i szyi o ile nie ma przeciwwskazan,
moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca sie z doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16
mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem podawania docetakselu. W przypadku
opornego na kastracje raka gruczotu krokowego z przerzutami, jesli rownoczes$nie podawane sg prednizon lub prednizolon,
zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawany deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine
przed wlewem docetakselu. W przypadku raka gruczotu krokowego wrazliwego na hormony z przerzutami, niezaleznie od
jednoczesnego stosowania prednizonu lub prednizolonu, zalecanym schematem premedykacji jest doustny deksametazon w
dawce 8 mg 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed infuzjg docetakselu.

W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF.
Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie

Zalecane dawkowanie

Dawkowanie Rak piersi
W leczeniu uzupetniajgcym operacyjnego raka piersi z przerzutami i bez przerzutéw do weztdw chtonnych zalecana dawka

docetakselu wynosi 75 mg/m? pc., podawana 1 godzine po doksorubicynie w dawce 50 mg/m? pc. i cyklofosfamidzie w dawce

500 mg/m? pc, co 3 tygodnie, przez 6 cykli (schemat leczenia TAC) (patrz takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia). W
przypadku leczenia pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem piersi lub rakiem piersi z przerzutami, zalecana dawka

docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. w monoterapii. W leczeniu pierwszego rzutu, docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. stosuje sie w

skojarzeniu z doksorubicyng (50 mg/m? pc.).

W potaczeniu z trastuzumabem, zalecana dawka docetakselu wynosi 100 mg/m? pc. co trzy tygodnie, z trastuzumabem
podawanym co tydzien. W badaniach gtéwnych po pierwszej dawce trastuzumabu podawano nastepnego dnia pierwszy wlew
docetakselu. Kolejne dawki docetakselu podawano natychmiast po zakofczeniu wlewu trastuzumabu, jesli podana poprzednio

dawka trastuzumabu byfa dobrze tolerowana. Dawka i sposéb podawania trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu
leczniczego trastuzumabu.
W skojarzeniu z kapecytabing, zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. co trzy tygodnie, jednoczesnie z kapecytabing
w dawce 1250 mg/m? pc. dwa razy na dobe (w ciggu 30 minut po jedzeniu) przez 2 tygodnie, a nastepnie 1 tydzien przerwy. W
celu obliczenia dawki kapecytabiny w przeliczeniu na powierzchnie ciata — patrz charakterystyka produktu leczniczego

zawierajacego kapecytabine.
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Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc
U pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat
dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m? pc. jednoczeénie z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m? pc. przez 30-60
minut. U pacjentéw po niepowodzeniu poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m?
pc. docetakselu w monoterapii.
Rak gruczotu krokowego

Oporny na kastracje rak gruczotu krokowego z przerzutami
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Réwnoczesnie podaje sie doustnie 5 mg prednizonu lub prednizolonu, dwa

razy na dobe

HormonowraZliwy rak gruczotu krokowego z przerzutami

Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? co 3 tygodnie przez 6 cykli. Prednizon lub prednizolon 5 mg doustnie dwa razy na
dobe mozna podawa¢ w sposdb ciagty.
Gruczolakorak Zotadka
Zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m? pc. Lek podaje sie w postaci wlewu, trwajacego 1 godzine. Nastepnie podaije sie
cisplatyne w dawce 75 mg/m? pc. w postaci wlewu trwajacego od 1 do 3 godzin (oba leki podaje sie wytacznie w 1. dobie). W
kolejnych dniach podaje sie 5-fluorouracyl w dawce 750 mg/m? pc., w postaci ciggtego wlewu, trwajacego 24 godziny, przez 5
dni. Pierwsza dawke podaje sie po zakonczeniu wlewu cisplatyny. Cykle terapii powtarza sie co trzy tygodnie. Pacjenci muszg
otrzymywac premedykacje, obejmujaca leki przeciwwymiotne oraz by¢ odpowiednio nawodnieni przed podaniem cisplatyny.
Nalezy profilaktycznie podawac G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na krew i uktad krwiotwdrczy (patrz
takze: Dostosowanie dawki w trakcie leczenia)
Rak gfowy i szyi

Pacjenci muszg otrzymac leki przeciwwymiotne jako premedykacje. Konieczne jest takze odpowiednie nawodnienie (przed i po
podaniu cisplatyny). Wskazane jest profilaktyczne stosowanie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka dziatania toksycznego na uktad

krwiotwdrczy. Wszyscy pacjenci uczestniczacy w badaniach klinicznych TAX 323 i TAX 324 otrzymywali profilaktycznie

antybiotyki.

. Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie radioterapia (TAX 323) Zalecana dawka docetakselu w leczeniu indukcyjnym

nieoperacyjnego miejscowo zaawansowanego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN) wynosi 75 mg/m?

pc. w postaci wlewu trwajgcego 1 godzine, a nastepnie podanie cisplatyny w dawce 75 mg/m? pc. w pierwszej dobie

cyklu terapii. Nastepnie podaje sie 5-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu, w dawce 750 mg/m? pc. na dobe, przez

pie¢ dni. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 4 kolejne cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac

radioterapie.

140




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).
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Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

Chemioterapia indukcyjna, a nastepnie chemioradioterapia (TAX 324) W leczeniu indukcyjnym miejscowo
zaawansowanego raka (guz nie nadajacy sie do wyciecia, mate prawdopodobierstwo wyleczenia operacyjnego, préba
zachowania narzadu) ptaskonabtonkowego gtowy i szyi (ang. SCCHN), zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m?
pc. w postaci wlewu trwajacego 1 godzine w pierwszej dobie, a nastepnie cisplatyna w dawce 100 mg/m? pc. we
wlewie trwajacym od 30 minut do 3 godzin. Nastepnie podaje si¢ 5-fluorouracyl w postaci ciggtego wlewu, w dawce
1000 mg/m? pc. na dobe, od pierwszej do czwartej doby. Ten schemat podaje sie co 3 tygodnie, przez 3 kolejne

cykle. Po chemioterapii pacjenci powinni otrzymywac chemioradioterapie.

Zmiany dawek cisplatyny oraz 5-fluorouracylu przedstawiono w odpowiednich charakterystykach produktu leczniczego.

Dostosowanie dawki w trakcie leczenia:

Ogdine

Docetaksel mozna podawad, jesli liczba neutrofiléw wynosi = 1500 komérek/mm? . U pacjentéw, u ktdrych podczas leczenia
docetakselem wystgpita goraczka w przebiegu neutropenii, z liczba neutrofildw < 500 komdrek/mm?3 przez okres dtuzszy niz
jeden tydzien i wystapity cigzkie lub masywne odczyny skérne lub objawy ciezkiej neuropatii obwodowej, dawke docetakselu
nalezy zmniejszy¢ ze 100 mg/m? pc. do 75 mg/m? pc. i (lub) z 75 mg/m? pc. do 60 mg/m? pc. Jezeli mimo zmniejszenia dawki

leku do 60 mg/m? pc. objawy powyzsze utrzymuja sie, leczenie nalezy przerwac.
Leczenie uzupetniajace w raku piersi

U pacjentdw otrzymujacych docetaksel, doksorubicyne i cyklofosfamid (TAC) w leczeniu uzupetniajgcym raka piersi, nalezy

rozwazy¢ pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF. U pacjentdw, u ktérych wystapita goraczka neutropeniczna i (lub)

zakazenie z neutropenia, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu do 60 mg/m? pc. we wszystkich kolejnych cyklach. U pacjentéw,
u ktérych wystepowato zapalenie jamy ustnej w stopniu 3. lub 4. nalezy zmniejszy¢ dawke leku do 60 mg/m? pc.

W skojarzeniu z cisplatyng

U pacjentdéw, ktérym podano poczatkowg dawke docetakselu 75 mg/m? pc. w skojarzeniu z cisplatyng i u ktdrych najmniejsza
liczba ptytek krwi oznaczona podczas poprzedniego cyklu chemioterapii wynosita < 25 000 komdrek/mm?, lub u pacjentéw, u
ktorych wystapita goraczka w przebiegu neutropenii, lub u pacjentéw z ciezka niehematologiczng toksycznoscig w pdzniejszych
cyklach, nalezy w kolejnych cyklach zmniejszy¢ dawke leku do 65 mg/m? pc. Dostosowanie dawki cisplatyny-patrz odpowiednie
charakterystyki produktu leczniczego.
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Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

W leczeniu skojarzonym z kapecytabing

« Modyfikacja dawki kapecytabiny - patrz charakterystyka produktu leczniczego zawierajacego kapecytabine.

U pacjentdw, u ktérych wystapit po raz pierwszy 2. stopien toksycznosci, ktdry utrzymywat sie w czasie nastepnego cyklu
leczenia docetaksel/kapecytabina, nalezy op6znic leczenie do momentu powrotu do stopnia 0-1 i kontynuowa¢ leczenie dawkami

poczatkowymi.

« U pacjentdw, u ktorych wystapit po raz drugi 2. stopien toksycznosci lub po raz pierwszy 3. stopien toksycznosci, podczas
ktéregokolwiek cyklu leczenia, nalezy opdznic leczenie az do powrotu do stopnia 0-1, a nastepnie kontynuowac leczenie

docetakselem w dawce 55 mg/m? pc.

« W przypadku wystapienia po raz kolejny ktéregokolwiek stopnia toksycznosci lub w przypadku wystapienia 4. stopnia

toksycznosci, trzeba przerwac podawanie docetakselu.

Dostosowanie dawki trastuzumabu, patrz: charakterystyka produktu leczniczego trastuzumabu

Leczenie skojarzone z cisplatyna i 5-fluorouracylem

W razie wystagpienia neutropenii z gorgczka, przedtuzajacej sie neutropenii albo zakazenia z neutropenia, pomimo podawania G-
CSF, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m? pc. Gdyby pojawiaty sie kolejne epizody neutropenii z
powiktaniami, nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 60 do 45 mg/m? pc. W razie stwierdzenia matoptytkowosci 4. stopnia,
nalezy zmniejszy¢ dawke docetakselu z 75 do 60 mg/m? pc. W nastepnych cyklach nie nalezy pacjentom podawa¢ docetakselu
do czasu, az liczba neutrofiléw nie zwiekszy sie do > 1500 komérek/mm?3 i ptytek do > 100 000 komdrek/mm? . W razie

utrzymywania sie dziatania toksycznego na uktad krwiotwdrczy, nalezy catkowicie zakoriczy¢ stosowanie docetakselu.

Ponizsza tabela przedstawia zalecane modyfikacje dawki w przypadku wystapienia objawow toksycznosci u pacjentow

przyjmujacych docetaksel w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (5-FU):

Objawy toksycznosci Dostosowanie dawki

. . Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%. Drugi
Biegunka 3. stopnia i
epizod: zmniejszy¢ dawke docetakselu o 20%.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Ce
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Problemu Decyzyjnego (APD).

Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]
ierwszy epizod: zmniejszy¢ dawki docetakselu i 5-FU 0 20%.
Biegunka 4. stopnia o i .
Drugi epizod: przerwac terapie.

Pierwszy epizod: zmniejszy¢ dawke 5-FU o 20%. Drugi

i epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we wszystkich
Zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony Sluzowej 3. stopnia . o L,
kolejnych cyklach. Trzeci epizod: zmniejszy¢ dawke
docetakselu 0 20%.

Pierwszy epizod: przerwac jedynie podawanie 5-FU we
wszystkich kolejnych cyklach. Drugi epizod: zmniejszy¢

dawke docetakselu 0 20%

Zapalenie jamy ustnej/zapalenie btony $luzowej 4. stopnia

Informacje na temat dostosowania dawki cisplatyny i 5-fluorouracylu patrz charakterystyki tych produktéw leczniczych. W
gtéwnych badaniach klinicznych SCCHN, u pacjentéw z neutropenig z powiktaniami (w tym neutropenig utrzymujaca sie dtugo, z
goraczka neutropeniczng lub zakazeniem), zaleca sie stosowanie G-CSF w celu uzyskania najlepszego dziatania ochronnego (np.
w dobach 6 - 15), we wszystkich kolejnych cyklach.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Koncentrat jest przezroczystym roztworem o barwie jasnozéttej do
brazowozottej. Nie przechowywac w temperaturze powyzej 25°C. Przechowywacé w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony
przed $wiattem.

Forma podania/ postac farmaceutyczna Sposdb podawania
Docetaksel nalezy stosowac wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekéw cytotoksycznych i nalezy go

podawac tylko pod kontrolg lekarza majgcego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Pacjenci z liczba neutrofildow < 1 500 komdrek/mm? oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.

Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby.

Przeciwwskazania
Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w leczeniu skojarzonym z
docetakselem.
W przypadku raka piersi i niedrobnokomorkowego raka ptuc, premedykacja sktadajaca sie z kortykosteroidow o ile nie sg

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania . . )
przeciwwskazane, np. deksametazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg 2 razy na dobe) podawany doustnie przez 3 dni

143




9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie docetakselu, moze zmniejszy¢ czesto$¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania
ptynéw w organizmie oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczotu krokowego premedykacje stanowi
doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.
Ponadto nalezy zachowa¢ szczegdlne $rodki ostroznosci w czasie stosowania Docetaxel Accord®, ze wzgledu na ryzyko
wystapienia:
- zaburzen uktadu krwiotwdrczego,
-reakcji zotgdkowo-jelitowych,
-reakcji nadwrwzliwosci,
-reakgji skronych,
-zatrzymywania ptynéw,
-zaburzen ukfadu oddechowego,
- zaburzen obwodowego uktadu nerwowego,
-kardiotoksycznosci,
-zaburzen oka,
-wtdrnych nowotwordw ztosliwych,
-zespotu rozpadu guza,
Oraz w przypadku pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

SzczegGtowy opis powyzszych aspektéw przedstawiono w petnej wersji ChPL Docetaxel Accord®.

Dziatania niepozadane uznane za prawdopodobnie lub przypuszczalnie zwigzane z podawaniem docetakselu zaobserwowane
zostaty u: e 1312 i 121 pacjentdw otrzymujacych odpowiednio 100 mg/m2 pc. i 75 mg/m2 pc. docetakselu w monoterapii. » 258
pacjentéw otrzymujacych docetaksel w chemioterapii skojarzonej z doksorubicyna. 406 pacjentéw, ktdrzy otrzymywali
docetaksel w skojarzeniu z cisplatyna. e 92 pacjentéw leczonych docetakselem w potaczeniu z trastuzumabem. e 255 pacjentdw,
ktdrzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z kapecytabing 332 pacjentow (TAX 327), ktdrzy otrzymywali docetaksel
Dziatania niepozadane w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem (przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem). o
1276 pacjentow (744 w TAX 316 i 532 w GEICAM 9805), ktdrzy otrzymywali docetaksel w leczeniu skojarzonym z doksorubicyng
i cyklofosfamidem (przedstawiono klinicznie istotne dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem). ¢ 300 pacjentéw z
gruczolakorakiem zotadka (w tym 221 pacjentéw w czesci badania nalezacym do III fazy oraz 79 pacjentdw w czeéci badania
nalezacym do II fazy) leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem). e 174 i 251 pacjentow z rakiem gtowy i szyi leczonych docetakselem w skojarzeniu
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Problemu Decyzyjnego (APD).

Cecha Docetaxel Accord® (docetaksel) [98]

z cisplatyna i 5-fluorouracylem (przedstawiono klinicznie istotne zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem). ¢ 545 pacjentéw
(badanie STAMPEDE), ktorzy otrzymywali docetaksel w skojarzeniu z prednizonem lub prednizolonem i ADT.
Najczestszymi dziataniami niepozgdanym podczas stosowania docetakselu byty: przemijajaca i niekumulujaca sie neutropenia (z
najmniejszg liczba neutrofili okoto 7. dnia, a $rednim czasem trwania cigzkiej neutropenii (< 500 komérek/mm3 ) wynoszacym 7
dni, niedokrwisto$¢, wylysienie, nudnosci, wymioty, zapalenie jamy ustnej, biegunka i ostabienie. Nasilenie dziatan
niepozadanych docetakselu moze by¢ wieksze, kiedy jest on podawany w skojarzeniu z innymi chemioterapeutykami.
Zgtoszone zdarzenia niepozadane (wszystkich stopni) wystapity u > 10% pacjentéw leczonych terapia skojarzong z
trastuzumabem. Zwiekszyta sie czestos¢ wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych (40% w poréwnaniu z 31%) i zdarzen
niepozadanych 4. stopnia (34% w porédwnaniu z 23%) w grupie pacjentéw otrzymujacych leczenie skojarzone z trastuzumabem
w poréwnaniu z grupg leczong docetakselem w monoterapii.

W przypadku leczenia skojarzonego z kapecytabing przedstawiono najczestsze dziatania niepozadane zwigzane z leczeniem (>
5%} odnotowane w I1I fazie badan klinicznych u pacjentéw z rakiem piersi po niepowodzeniu leczenia antracykling (patrz
charakterystyka produktu leczniczego kapecytabiny).

W przypadku skojarzenia z ADT i prednizonem lub prednizolonem (badanie STAMPEDE), zdarzenia niepozadane wystepujace w
ciggu 6 cykli leczenia docetakselem i majace o co najmniej 2% wiegksza czestos¢ wystepowania w ramieniu leczenia
docetakselem w poréwnaniu z ramieniem kontrolnym, przedstawiono za pomocg skali ocen CTCAE.

Czesto po stosowaniu docetakselu obserwowane sa: zaburzenia uktadu immunologicznego, zaburzenia uktadu nerwowego,

zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania.

SzczegGtowy opis powyzszych aspektow przedstawiono w petnej wersji ChPL Docetaxel Accord®.

Accord Healthcare S.L.U.
World Trade Center, Moll de Barcelona, s/n,
Podmiot odpowiedzialny posiadajacy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu Edifici Est 62 planta,
08039 Barcelona,
Hiszpania

EU/1/12/769/001
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu EU/1/12/769/002
EU/1/12/769/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data o ) ) . . )
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2012 Data przediuzenia pozwolenia: 23 lutego 2017
przedtuzenia pozwolenia
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Warunki lub ograniczenia dotyczace zaopatrzenia i stosowania Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okre$lone w wykazie unijnych
dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach

ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania Brak
ra

produktu leczniczego

Dodatkowo, docetaksel jest w Polsce dostepny i refundowany w postaci produktu leczniczego Docetaxel-Ebewe®, ktérego ChPL jest zasadniczo zgodny z ChPL
Docetaxel Accord®. Podmiotem odpowiedzialnym posiadajgcym pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w przypadku produktu leczniczego Docetaxel-Ebewe®
jest EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG (Mondseestrasse 11 4866 Unterach, Austria); numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16652, data wydania

pierwszego pozwolenia na dopiszczenie do obrotu: 12.04.2010 r.

Tabela 34. Charakterystyka Produktu Leczniczego: cisplatyna (produkt leczniczy Cisplatinum Accord®) [99].

Cecha Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [99]

Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, Kod ATC: LO1XA01

Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajgcym metal ciezki [cis-diaminodichloroplatyne (II)]. Cisplatyna hamuje
synteze DNA, tworzac krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu sg hamowane synteza biatka i RNA. Chociaz najwazniejszym
mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sie hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy moga réwniez przyczyniac sie do
aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwiekszenie immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wtasciwosci
Mechanizm dziatania i 3 ) 3
cisplatyny sg porownywalne z wiasciwosciami zwigzkéw alkilujacych. Cisplatyna wykazuje takze dziatanie immunosupresyjne,
uwrazliwiajgce na napromienianie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna prawdopodobnie dziata niezaleznie od fazy cyklu
komdérkowego. Dziatanie cytotoksyczne cisplatyny jest spowodowane wigzaniem sie z wszystkimi zasadami DNA, z preferencja

dla pozycji N-7 guaniny i adenozyny.

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:
) ) * zaawansowanego lub przerzutowego raka jader,
Wskazania do stosowania i

¢ zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikdw,

¢ zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego,
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Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [99]

» zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi,

e zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca,
» zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomaérkowego raka ptuca.
Cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapia.

Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii skojarzonej.

Dawkowanie

Dorosli i dzieci
Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej odpowiedzi na leczenie oraz od tego czy cisplatyna stosowana
jest w monoterapii czy jako sktadnik chemioterapii skojarzonej. Wskazdwki dotyczace dawkowania odnosza sie zaréwno do
dorostych, jak i dzieci.
W monoterapii, zalecane sa dwa nastepujace schematy dawkowania:
- pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m? powierzchni ciata co 3 do 4. tygodni;
- 15 do 20 mg/m? na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni.

Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Typowa dawka wynosi 20
mg/m? lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni. W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w skojarzeniu z radioterapia.
Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m? co tydzien przez 6 tygodni.

U pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego, dawke nalezy odpowiednio

zmniejszy¢.

Forma podania/ postac farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Przezroczysty, bezbarwny do bladozdttego roztwér, w fiolce z oranzowego szkta
(typu I), zasadniczo wolny od czastek statych.
Sposob podawania
Przed podaniem produkt leczniczy Cisplatinum Accord nalezy rozcienczy¢. Rozcienczony roztwor nalezy podawacé wytacznie
dozylnie, droga wlewu. Do podawania leku musi sie unika¢ stosowania jakichkolwiek materiatéw zawierajacych aluminium, ktére
moga mie¢ kontakt z cisplatyng (zestawy do wlewu dozylnego, igty, cewniki, strzykawki).

Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z instrukcjami nalezy podawac¢ we wlewie dozylnym trwajacym
6 do 8 godzin.
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Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane poczawszy od 2 do 12. godzin przed podaniem leku, do co najmniej
6. godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne celem zapewnienia odpowiedniej diurezy podczas i po leczeniu
cisplatyna. Nawodnienie uzyskuje sie podajac we wlewie dozylnym jeden z nastepujgcych roztwordéw: 0,9% roztwdr chlorku

sodu; mieszanina 0,9% roztworu chlorku sodu i 5% roztworu glukozy (1:1).

Nawodnienie przed leczeniem cisplatyna: wlew dozylny 100 do 200 ml/godzine przez okres 6 do 12. godzin, catkowita objeto$¢
wlewu to co najmniej 1 I.

Nawodnienie po zakonczeniu podania cisplatyny: wlew dozylny kolejnych 2. litréw z szybkoscig 100 do 200 ml na godzine przez
okres 6 do 12. Godzin.

Wymuszona diureza moze okazac sie konieczna, w przypadku gdy iloé¢ wydalanego moczu jest mniejsza niz 100 do 200 ml/godz.
po nawodnieniu. Wymuszong diureze mozna uzyskac podajgc dozylnie 37,5 g mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10%
roztworu mannitolu) lub przez podanie leku moczopednego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa. Podanie mannitolu lub leku
moczopednego jest rdwniez konieczne, gdy dawka podanej cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m2 powierzchni ciata. Pacjent musi

pi¢ duze iloci ptynéw przez 24 godziny po wlewie dozylnym cisplatyny, aby zapewni¢ odpowiednie wydzielanie moczu.

Przeciwwskazania

Cisplatyna jest przeciwwskazana u pacjentéw
- z nadwrazliwoscig na cisplatyne lub na inne zwigzki zawierajgce platyne, lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg;
- ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek*
- w stanie odwodnienia (konieczne jest nawodnienie przed i po podaniu leku, aby zapobiec ciezkim zaburzeniom czynnosci
nerek);
- z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego; - z zaburzeniami stuchu w przesztosci*;
- Z neuropatig spowodowang cisplatyna;
- karmiacych piersig;
- w skojarzeniu z zywymi szczepionkami, w tym ze szczepionkg przeciwko z6ttej gorgczce - w skojarzeniu z fenytoing stosowang
profilaktycznie.
Ze wzgledu na fakt, iz cisplatyna jest nefrotoksyczna i neurotoksyczna (w szczegdlnosci ototoksyczna), toksycznosci te moga

mie¢ charakter kumulacyjny jesli zaburzenia tego typu istniaty w przesztosci.

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Cisplatyna reaguje z metalicznym aluminium powodujac stracenie czarnego osadu platyny. Nalezy unikaé stosowania
zawierajgcych aluminium zestawdw infuzyjnych, igiet, cewnikdéw i strzykawek. Cisplatyna moze by¢ podawana tylko pod
nadzorem do$wiadczonego lekarza onkologa, majacego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii przeciwnowotworowej.

Wiasciwe monitorowanie oraz postepowanie zwigzane ze stosowaniem leku oraz leczeniem powiktan jest mozliwe wytacznie w

przypadku postawienia trafnej diagnozy i dostepnosci wymaganych warunkdw leczenia. Wykazano, ze cisplatyna wykazuje

148




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

y
‘J’ Cel

Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [99]

skumulowane dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne oraz neurotoksyczne. Toksyczno$¢ powodowana przez cisplatyne moze byc
zwiekszona poprzez leczenie skojarzone z innymi produktami leczniczymi, ktére wykazujg toksyczne dziatanie na wymienione
narzady i uktady.
Ponadto nalezy zachowa¢ szczegdlne $rodki ostroznosci w czasie stosowania Cisplatinum Accord®, ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia:
- nefrotoksycznosci,
-neuropatii,
-ototoksycznosci,
-reakcji alergicznych,
-zaburzen czynno$¢i watroby i morfologii krwi,
- dziatania rakotworczego,

-reakcji w miejscu wstrzykniecia.
SzczegGtowy opis powyzszych aspektéw przedstawiono w petnej wersji ChPL Cisplatinum Accord®.

OSTRZEZENIE Niniejszy érodek cytostatyczny charakteryzuje sie toksycznoécig o wiekszym nasileniu, niz zwykle obserwowana

podczas chemioterapii przeciwnowotworowej. Toksyczny wptyw na nerki, o najwiekszym nasileniu dziatania kumulacyjnego, jest

ciezki i wymaga szczegdlnych srodkdw ostroznosci dotyczacych stosowania (patrz ,Dziatania niepozadane” oraz ,Dawkowanie i

sposob podawania”). Nudnosci i wymioty moga by¢ intensywne i wymagac stosownego leczenia srodkami przeciwwymiotnymi.

Scisty nadzor podczas stosowania leku jest konieczny réwniez ze wzgledu na ryzyko wystapienia ototoksycznoéci, mielosupresii
oraz reakcji anafilaktycznych (patrz ,Dziatania niepozadane”). Przygotowanie roztworu do infuzji.

Ostrzezenie Podobnie jak w przypadku innych produktdéw o potencjalnej toksycznosci, konieczne jest podjecie srodkéw
ostrozno$ci podczas przygotowywania roztworu. Mozliwe jest uszkodzenie skory w wyniku przypadkowej ekspozycji na produkt.
Zalecane jest uzywanie rekawiczek. W przypadku kontaktu roztworu cisplatyny ze skdrg lub btonami $luzowymi, nalezy
intensywnie przemy¢ skdre lub btony $luzowe wodg z mydtem. Zalecane jest stosowanie sie do odpowiednich procedur
dotyczacych uzywania cytostatykéw i ich usuwania. Przed podaniem produktu leczniczego pacjentowi, nalezy skontrolowac
roztwor pod katem przejrzystosci oraz braku zanieczyszczen. Zaréwno mezczyzni jak i kobiety powinni stosowaé skuteczng

antykoncepcje w trakcie leczenia oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia cisplatyna.

Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zalezg od zastosowanej dawki i mogg by¢ skumulowane. Najczesciej zgtaszanymi dziataniami

niepozadanymi (> 10%) cisplatyny byty zaburzenia hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia i niedokrwistos¢), zotadkowo-
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Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [99]

jelitowe (jadtowstret, nudnosci, wymioty i biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnosci nerek
(niewydolno$¢ nerek, nefrotoksycznos¢, hiperurykemia) i goraczka. U okoto jednej trzeciej pacjentdw po podaniu pojedynczej
dawki cisplatyny zgtaszano cigzkie toksyczne dziatania na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te sa zwykle zalezne od dawki i
kumuluja sie. Ototoksyczno$¢ moze by¢ ciezsza u dzieci.
SzczegGtowy opis dziatan niepozadanych przedstawiono w petnej wersji ChPL Cisplatinum Accord®.

Accord Healthcare Limited Sage House 319,
Pinner Road North Harrow

Podmiot odpowiedzialny posiadaj ozwolenie na dopuszczenie do obrotu
P ve sl P Middlesex, HA1 4HF
Wielka Brytania
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu 17743
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu/data 2011-11-08

przedtuzenia pozwolenia

Warunki lub ograniczenia dotyczace zaopatrzenia i stosowania

Inne warunki i wymagania dotyczace dopuszczenia do obrotu

Warunki i ograniczenia dotyczace bezpiecznego i skutecznego stosowania

produktu leczniczego

Dodatkowo, cisplatyna jest w Polsce dostepna i refundowana w postaci produktu leczniczego Cisplatin-Ebewe® (podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma
Ges.m.b.H. Nfg.KG, Mondseestrasse 11 4866 Unteracht, Austria; numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19903, data wydania pierwszego pozwolenia

na dopuszczenie do obrotu: 19.03.2012), ktdrego ChPL jest zasadniczo zgodny z ChPL Cisplatinum Accord®.

Tabela 35. Charakterystyka Produktu Leczniczego: karboplatyna (produkt leczniczy Carboplatin Accord® [100] oraz Carboplatin Pfizer® [101]

Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji

Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwor do wstrzykiwan

leki przeciwnowotworowe, pochodne platyny.
Grupa farmakoterapeutyczna/ kod ATC
Kod ATC: LO1X A02
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania

: . Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwor do wstrzykiwan
roztworu do infuzji

Karboplatyna jest nieorganicznym kompleksem metalu ciezkiego, zawierajgcym

centralny atom platyny. Karboplatyna jest pochodng cisplatyny drugiej generacji, o
Karboplatyna, podobnie jak cisplatyna, hamuje synteze DNA, tworzac A
) X i . i . i . . i potwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej. Karboplatyna posiada podobne
Mechanizm dziatania miedzytancuchowe i wewnatrztancuchowe wigzania poprzeczne DNA w komoérkach X i A
.. 3 wiasciwosci biochemiczne do cisplatyny, polegajace gtéwnie na indukcji wytwarzania
narazonych na dziatanie leku. Reaktywno$¢ DNA koreluje z cytotoksycznoscia.

wigzan krzyzowych miedzy obydwoma niciami DNA, ktére modyfikujg strukture i
zaburzajg synteze DNA.

Karboplatyna jest wskazana w leczeniu:

1. zaawansowanego raka jajnika pochodzenia nabtonkowego w: 1. Zaawansowany rak jajnika (w tym leczenie drugiego rzutu u pacjentek, ktére
Wskazania do stosowania (a) leczeniu pierwszego rzutu,

wczesniej otrzymywaty schematy leczenia zawierajace cisplatyne),.
(b) leczeniu drugiego rzutu, jesli leczenie innymi lekami okazato sie nieskuteczne.

2. Drobnokomérkowy rak ptuca.
2. drobnokomdrkowego raka ptuca.

Karboplatyne mozna podawa¢ w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi produktami
Karboplatyne nalezy podawac wytacznie drogg dozylng. Zalecana dawka

przeciwnowotworowymi.
karboplatyny dla dotychczas nie leczonych dorostych pacjentéw z prawidtowg
Czynnoscia nerek, t. z Klirensem kreatyniny > 60 mi/min wynosi 400 mg/m? pc Zalecana dawka karboplatyny u uprzednio nieleczonych dorostych pacjentéw, z
podawana w pojedynczej dawce w krétkiej infuzji dozylnej trwajacej od 15 do 60 prawidlowa czynnoécia nerek wynosi 400 mg/m? pe., podana w pojedynczej dawce
min. Alternatywnym sposobem okreslania dawki moze by¢ zastosowanie wzoru

we wlewie dozylnym trwajgcym od 15 do 60 minut. Leczenia nie nalezy powtarza¢
Calverta (patrz ponizej): Dawka (mg) = docelowa wartosc AUC (mg/ml x min) x wezesniej niz po uptywie czterech tygodni od poprzedniego kursu leczenia i (lub)
[GFR ml/min + 25] L g . . L . 3 I
dopdki liczba neutrofili nie wyniesie co najmniej 2 000 komérek/mm? , a liczba

ptytek krwi co najmniej 100 000 komdrek/mm?.

el GG docelowa warto$¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR ml/min + 25]
Planowana Status terapeutyczn jentd i i imi j i i i i
Docelowa wartodé AUC ' ' . peutyczny U pacjentdéw z czynnikami ryzyka, takimi jak uprzednie leczenie o dziataniu
chemioterapia pacjenta mielosupresyjnym, radioterapia, zaawansowany wiek lub niski stopieri sprawnosci

karboplatyna w

pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOGZubrod lub ponizej 80 wg skali
5-7 mg/ml x min dotychczas nie leczony

monoterapii Karnofsky'ego), zaleca sie zmniejszenie poczatkowej dawki o 20-25%.

) karboplatyna w L
4-6 mg/ml x min wczesniej leczony : . . . . -
monoterapii W celu dostosowania dawkowania w kolejnych kursach leczenia zaleca sig okreslenie

karboplatyna + najnizszych wartosci wynikéw morfologii krwi (nadir) przez wykonywanie
dotychczas nie leczony
cyklofosfamid

4-6 mg/ml x min

cotygodniowych oznaczen w trakcie poczatkowych kurséw leczenia karboplatyna.
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji

Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwér do wstrzykiwan

Uwaga: na podstawie wzoru Calverta, catkowita dawka karboplatyny jest obliczana

w mg, a hie w mg/m2 pc.

Leczenia nie nalezy powtarza¢ wczesniej niz po uptywie czterech tygodni od
poprzedniego kursu leczenia karboplatyng i (lub) zanim liczba granulocytow
obojetnochtonnych nie wyniesie i co najmniej 2000 komdrek/mm3, a liczba ptytek
krwi co najmniej 100 000 komorek/mm3.

Dawka poczatkowa powinna by¢ zmniejszona o 20-25% u pacjentdw z czynnikami
ryzyka takimi jak wczesniejsza terapia mielosupresyjna i niski stopien stanu
sprawnosci pacjenta (punktacja 2-4 wg skali ECOG-Zubroda lub ponizej 80 wg skali
Karnofsky’ego). Zaleca sie okreSlenie najnizszych wartosci wynikéw morfologii krwi
(nadir) przez wykonywanie cotygodniowych oznaczen, podczas poczatkowych
kursdw leczenia karboplatyna, w celu dostosowania dawkowania w kolejnych

cyklach leczenia.

Wszystkie powyzsze zalecenia odno$nie dawkowania dotyczg leczenia
poczatkowego. Pdzniejsze dawkowanie powinno by¢ dostosowane w zaleznosci od

tolerancji pacjenta oraz dopuszczalnego poziomu mielosupres;ji.

Leczenie skojarzone
Optymalne stosowanie karboplatyny w skojarzeniu z innymi $rodkami

mielosupresyjnymi wymaga dostosowania dawkowania zaleznie od obranych zasad

leczenia i schematu leczenia.

Zaburzenia czynnosci nerek

Ze wzgledu na to, ze karboplatyna jest wydalana przez nerki i ma dziatanie
nefrotoksyczne, optymalne dawkowanie powinno by¢ ustalone na podstawie
czestych kontroli parametréw hematologicznych i parametréw czynnosci nerek.
Zalecane dawkowanie u pacjentéw z zaburzong czynnoscia nerek jest uzaleznione
od wartosci klirensu kreatyniny i powinno byc obliczane wedtug wzoru Calverta.
Poczatkowa dawka karboplatyny jest obliczana przy pomocy wzoru Calverta,
opartego na wyjéciowej ocenie czynnosci nerek i docelowym AUC: Dawka (mg) =

docelowa warto$¢ AUC (mg/ml x min) x [GFR (ml/min) + 25]

Planowana

Status terapeutyczny

Docelowa wartos¢ AUC

chemioterapia pacjenta

karboplatyna w
5-7 mg/ml x min dotychczas nie leczony

monoterapii

. karboplatyna w L
4-6 mg/ml x min wczesniej leczony

monoterapii

karboplatyna +
4-6 mg/ml x min dotychczas nie leczony

cyklofosfamid

Uwaga: Dawka obliczana przy pomocy wzoru Calverta jest podana w mg, a nie w

mg/m? pc.
Wszystkie powyzej wymienione zalecenia dawkowania dotycza poczatkowego kursu
leczenia. Dawkowanie w kolejnych kursach leczenia nalezy dostosowac do tolerancji

pacjenta i do akceptowalnego poziomu mielosupresji.

Zaburzenia czynnosci szpiku

W celu dostosowania dawki zaleca sie okreslanie najwiekszego spadku parametrow
hematologicznych podczas leczenia karboplatyna. W przypadku pacjentdw, u ktdrych

wystapi umiarkowana lub nasilona toksyczno$¢ hematologiczna, nalezy rozwazy¢

152




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza / Ce
|

Problemu Decyzyjnego (APD).

\ H

Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji

Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwor do wstrzykiwan

zredukowanie dawki 0 25% lub przerwanie leczenia — zaréwno w monoterapii, jak i

w schematach leczenia skojarzonego.

Leczenie skojarzone
Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi produktami
przeciwnowotworowymi, w dawkowaniu zaleznym od wybranego schematu leczenia.
Dawkowanie nalezy modyfikowac w zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz
wynikéw badan laboratoryjnych krwi.

Forma podania/ posta¢ farmaceutyczna

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Przezroczysty, bezbarwny do lekko
jasnozdttego roztwdr, wolny od czastek statych.
Spos6b podawania
Karboplatyne nalezy podawac wytacznie drogg dozylng.

Do przygotowywania i podawania produktu leczniczego nie nalezy stosowac igiet
lub zestawdw kropldwkowych zawierajgcych elementy aluminiowe, ktére moga
mie¢ kontakt z karboplatyna. Aluminium reaguje z karboplatyng powodujac
tworzenie osadu i (lub) utrate sity dziatania. Podczas przygotowywania i podawania
produktu leczniczego nalezy stosowaé $rodki ostroznosci zalecane dla substancji
niebezpiecznych. Produkt leczniczy musi by¢ przygotowywany przez personel, ktory
zostat przeszkolony w zakresie bezpiecznego stosowania i zaopatrzony w rekawice
ochronne, maske i fartuch.

Przed podaniem infuzji produkt nalezy rozcienczy¢ 5% roztworem glukozy lub 0,9%
roztworem chlorku sodu, az do otrzymania roztworu o koricowych stezeniach tak
niskich jak 0,5 mg/ml.

Roztwor do wstrzykiwan. Przezroczysty roztwdr, bezbarwny do jasnozéttego.

Karboplatyne nalezy podawac wytacznie dozylnie (iv.).
Sposob podawania
Do przygotowania lub podawania karboplatyny nie nalezy uzywac igiet oraz
zestawow do wlewow dozylnych zawierajacych czesci z aluminium, ktdre moga
wchodzi¢ w kontakt z karboplatyna. Aluminium reaguje z karboplatyng powodujac
stracanie osadu i (lub) utrate mocy produktu.

Nalezy przestrzegac zasad bezpieczenstwa dotyczacych niebezpiecznych substangji
podczas przygotowywania lub podawania karboplatyny. Produkt moze by¢
przygotowany do podania jedynie przez przeszkolony personel, zaopatrzony w

rekawice ochronne, maske ochronng i strdj ochronny.

Karboplatyne, roztwor 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.

Zaleca sie, aby nie rozcienczac karboplatyny w 0,9% roztworze chlorku sodu w
przypadku dtugotrwatego wlewu dozylnego.
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji

Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwér do wstrzykiwan

Przeciwwskazania

Karboplatyna jest przeciwwskazana u pacjentéw:
- z nadwrazliwoscig na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomocniczg,
- z ciezkim zahamowaniem czynnosci szpiku,

- z istniejgca wczesniej ciezka niewydolnoscig nerek (z klirensem kreatyniny < 30
ml na minute), chyba, ze w ocenie lekarza i pacjenta mozliwe korzysci ptynace z
leczenia przewazajq ryzyko,

- z krwawigcymi guzami,

- jednoczesnie ze szczepionka przeciwko z6ttej febrze,

- U pacjentéw z wystepujaca w przesztosci ciezkg reakcjg alergiczng na
karboplatyne lub inne zwigzki zawierajace platyne.

Dostosowanie dawki moze pozwoli¢ na stosowanie produktu w przypadku

tagodnego uposledzenia czynnosci nerek

Karboplatyna jest przeciwwskazana:
- u pacjentoéw z nadwrazliwoscig na karboplatyne lub ktérakolwiek substancje
pomocniczg oraz z nadwrazliwo$cig na inne zwigzki zawierajace platyne,
- u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig nerek rozpoznang przed rozpoczeciem terapii,
- u pacjentow z ciezka mielosupresja,
- podczas jednoczesnego podania ze szczepionka przeciw zottej febrze
- u pacjentéw z krwawieniem istotnym klinicznie,

- u kobiet w okresie cigzy i karmienia piersia.

Specjalne ostrzezenia i srodki
ostroznosci dotyczace stosowania

Ostrzezenia przed ryzykiem wystapienia:
-mielosupersji,

-reakcji alergicznych,
-nefrotoksycznosci,
-toksyczno$ci hematologicznej,
-zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS),
-choroby zarostowej zyt watrobowych,
-zaspotu lizy guza,
-toksycznosci neurologicznej,

-zespotu odwracalnej tylnej leukoencefalopatii.

Szczegdtowy opis powyzszych aspektéw przedstawiono w petnej wersji ChPL
Carboplatin Accord®.

Srodki ostroznosci
Karboplatyna powinna by¢ podawana wyfacznie pod nadzorem wykwalifikowanego
lekarza, ktéry ma doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii. Wyposazenie
diagnostyczne i terapeutyczne powinno by¢ fatwo dostepne w celu leczenia

Leczenie karboplatyng powinno by¢ prowadzone w wyspecjalizowanych osrodkach
posiadajacych odpowiednie wyposazenie pozwalajace na leczenie i (lub) profilaktyke
ewentualnych powikfan. Karboplatyna powinna by¢ podawana jedynie pod statym
nadzorem lekarzy do$wiadczonych w dziedzinie chemioterapii oraz jedynie wtedy,
gdy spodziewane korzysci z leczenia przewyzszajg potencjalne ryzyko. Nalezy
regularnie wykonywac badania krwi oraz czynnosci nerek i watroby. Leczenie nalezy
przerwa¢ w przypadku wystapienia zahamowania czynnosci szpiku kostnego lub
nieprawidtowej czynnosci nerek lub watroby.

Ostrzezenia przed ryzykiem wystapienia:
-dziatania toksycznego na uktad krwiotworczy,

-zaburzen krwi i uktadu chtonnego,
- wtérnej biataczki,

-choroby watroby i drég zétciowych,
-nefrotoksycznosdi,
-neurotoksycznosci,

-zaburzen osrodkowego uktadu nerwowego oraz zaburzen w obrebie stuchu i wzoru,

-dziatania mutagennego i karcinogennego karboplatyny,
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Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania

roztworu do infuzji

Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwor do wstrzykiwan

ewentualnych powiktan. Nalezy uwaznie kontrolowa¢ morfologie krwi obwodowej
oraz czynno$¢ nerek i watroby. Ocene morfologii krwi nalezy wykonywaé przed
rozpoczeciem leczenia karboplatyng, a nastepnie w tygodniowych odstepach. Lek
nalezy odstawi¢ w przypadku stwierdzenia nieprawidtowego zahamowania

czynnosci szpiku kostnego lub zaburzen czynnosci nerek lub watroby.

-zespotu rozpadu guza,
-reakcji nadwrazliwosci,
-wymiotow,

-zespoty odwracalnej tylnej leukoencefalopatii.

Szczegdtowy opis powyzszych aspektéw przedstawiono w petnej wersji ChPL
Carboplatin Pfizer®.

Dziatania niepozadane

Zgtaszano ryzyko wystepowania nastepujacych dziatan niepozadanychi:
-zaburzen krwi i uktadu chtonnego,
-nowotworéw tagodnych, zto$liwych i nieokreslonych (w tym torbiele i polipy),
- zaburzen zotadka i jelit,
-zaburzen ukfadu nerwowego,
-zaburzen oka,
-zaburzen uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia,
-zaburzen watroby i drég zo6tciowych,
-zaburzen nerek i drég moczowych,
-zaburzen ukfadu immunologicznego,
-zaburzen skory i tkanki podskornej.

SzczegGtowy opis dziatan niepozadanych przedstawiono w petnej wersji ChPL
Carboplatin Accord®.

Wielu dziatan niepozadanych po zastosowaniu karboplatyny nie da sie uniknac¢ ze
wzgledu na dziatania farmakologiczne produktu. Zazwyczaj sq one odwracalne, jezeli
zostang wczesnie wykryte.

Czestos¢ wystepowania zgtaszanych dziatan niepozadanych jest oparta na
skumulowanej bazie danych 1893 pacjentéw otrzymujacych karboplatyne w

monoterapii i dowiadczenia po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Zgtaszano ryzyko wystepowania nastepujacych dziatai niepozadanychi:

-zaburzen krwi i uktadu chtonnego,

-zaburzen ukfadu nerwowego,

-zaburzen widzenia,
-zaburzen stuchu,
-zaburzen zotadka i jelit,
-zaburzen ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia,

-zaburzen nerek i drég moczowych,
-zaburzen gospodarki elektrolitowej,
-zaburzen ukfadu immunologicznego,

-zaburzen czynno$ci watroby,

-reakcji w miejscu wstrzykniecia.

SzczegGtowy opis dziatan niepozadanych przedstawiono w petnej wersji ChPL

Carboplatin Pfizer®.
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9.7. Charakterystyki produktow leczniczych.

Carboplatin Accord® (karboplatyna) [100] — koncentrat do sporzadzania , ,
Carboplatin Pfizer® (karboplatyna) [101] — roztwér do wstrzykiwan

roztworu do infuzji

Pfizer Europe MA EEIG
Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy i Boulevard de la Plaine 17
. ) ul. TaSmowa 7
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu 1050 Bruxelles
02-677 Warszawa .
Belgia
Numer pozwolenia na dopuszczenie do
16711 4774
obrotu
Data wydania pierwszego pozwolenia na o ) ) o ) )
. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.04.2010 r. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 31.12.1999 Data
dopuszczenie do obrotu/data
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 27.02.2019 r. ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 28.01.2014

przediuzenia pozwolenia

Warunki lub ograniczenia dotyczace
zaopatrzenia i stosowania

Inne warunki i wymagania dotyczace
dopuszczenia do obrotu

Warunki i ograniczenia dotyczace
bezpiecznego i skutecznego stosowania - -

produktu leczniczego

Dodatkowo, karboplatyna jest w Polsce dostepna i refundowana w postaci produktéw leczniczych:

e Carbomedac® w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (podmiot odpowiedzialny: medac Gesellschaft fiir klinische Spezialpréparate mbH
Theaterstr. 6 22880 Wedel Niemcy; numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17440, data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
16 listopada 2010),

e Carboplatin - Ebewe® w formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji (podmiot odpowiedzialny: EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
Mondseestrasse 11 A-4866 Unterach, Austria; numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4500; data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie
do obrotu: 1999-10-27),

ktorych ChPL sg zasadniczo zgodne z ChPL Carboplatin Accord®.
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9.8. Status refundacyjny technologii opcjonalnych

9.8. STATUS REFUNDACYJINY TECHNOLOGII OPCJONALNYCH

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe informacje dotyczace statusu refundacyjnego chemioterapii (w schematach wskazanych przez ekspertéw jako

najczesciej stosowane w analizowanym wskazaniu) w oparciu o Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2021 roku, w sprawie wykazu refundowanych

lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 marca 2021 roku [25].

Tabela 36. Status refundacyjny chemioterapii (w schematach wskazanych przez ekspertow jako najczesciej stosowane w analizowanym wskazaniu),

finansowanych w ramach katalogu C (leki stsosowane w ramach chemioterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we

wskazaniu okreslonym stanem klinicznym); [25].

zawartosc¢

Substancja czynna Nazwa, posta¢, dawka opakowania UCZ (z1) CHB (zt) WLF (z})
Docetaxel - Ebewe, 1 fiol.po 16 ml 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0z
koncentrat do -
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 2 ml 54,00 56,70 56,70 bezptatny 0z
infuzji, 10 mg/ml; 1 fiol.po 8 ml 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0z
Docetaksel
Docetaxel Accord, 1 fiol.po 1 ml 32,40 34,02 34,02 bezptatny 0z
koncentrat do "
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 4 ml 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0z
infuzji, 20 mg/ml 1 fiol.po 8 ml 259,20 272,16 272,16 bezptatny 0z
Pemetreksed SUN,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do 1 fiol. proszku 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0z
infuzji, 100 mg
Pemetreksed SUN,
proszek do sporzgdzania
Pemetreksed Koncentratu roztworu do 1 fiol. proszku 648,00 680,40 680,40 bezptatny 0zt
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Accord,
proszek do sporzadzania 1 fiol. 302,40 317,52 136,08 bezplatny 0z

koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg
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Pemetrexed Accord,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 1000 mg

1 fiol.

2376,00

2494,80

1360,80

bezptatny

0z

Pemetrexed Accord,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 500 mg

1 fiol.

1512,00

1587,60

680,40

bezptatny

0z

Pemetrexed Fresenius
Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.

286,20

300,51

136,08

bezptatny

0z

Pemetrexed Fresenius
Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, 500 mg

1 fiol.

1501,20

1576,26

680,40

bezptatny

0z

Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 100 mg

1 fiol.po 10 ml

280,80

294,84

136,08

bezptatny

0z

Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 1000 mg

1 fiol.po 100 ml

2808,00

2948,40

1360,80

bezptatny

0z

Pemetrexed Sandoz,
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do

infuzji, 500 mg

1 fiol.po 50 ml

1890,00

1984,50

680,40

bezptatny

0z

Gemcytabina

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 100 mg/ml

1 fiol.po 10 ml

81,00

85,05

85,05

bezptatny

0z

1 fiol.po 15 ml

118,80

124,74

124,74

bezptatny

0z

1 fiol.po 2 ml

17,82

18,71

18,71

bezptatny

0z

1 fiol.po 20 ml

162,00

170,10

170,10

bezptatny

0zt

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzaniaroztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.po 25 ml

102,60

107,73

107,73

bezptatny

0z

Gemsol, koncentrat do
sporzadzaniaroztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.po 5 ml

27,00

28,35

28,35

bezptatny

0zt

1 fiol.po 50 ml

205,20

215,46

215,46

bezptatny

0z

Winorelbina

10 fiol.po 1 ml

529,20

555,66

226,80

bezptatny

0zt
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Problemu Decyzyjnego (APD).

Navelbine, koncentrat do

sporzadzaniaroztworu do 10 fiol.po 5 ml 2646,00 2778,30 1134,0 bezptatny 0z
infuzji, 10 mg/ml
Nave'b'”eé(')‘an?S' migkkie, 1 kaps. 174,59 183,32 136,08 bezplatny 0z
Na"e'b'”eé(')‘anﬁ’;' migkkie, 1 kaps. 261,88 274,97 204,12 bezplatny 0z
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 ml 540,00 567,00 226,80 bezptatny 0zt
sporzgdzaniaroztworu do
infuzji, 10 mg/ml 10 fiol.po 5 ml 1285,20 1349,46 1134,00 bezptatny 0z
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 ml 32,40 34,02 22,68 bezptatny 0z
sporzadzaniaroztworu do
infuzji, 10 mg/ml 1 fiol.a 5 ml 162,00 170,10 113,40 bezptatny 0z
Vinorelbine Accord, 1 fiol. 1 ml 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0zt
koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1fiol. 5m 108,00 113,40 113,40 bezptatny 0z
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Alvogen, kaps.
miekkie, 20 mg 1 kaps. 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0z
Vinorelbine Alvogen, kaps.
miekkie, 30 mg 1 kaps. 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0zt
Vinorelbine Alvogen, kaps.
miekkie, 80 mg 1 kaps. 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0zt
Cisplatin-Ebewe, 1 fiol.a 100 ml 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0z
koncentrat do -
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 10 ml 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0z
. infuzji, 1 mg/ml 1 fiol.po 50 ml 42,12 44,23 44,23 bezptatny 0z
Cisplatyna
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 10 ml 6,26 6,57 6,57 bezptatny 0z
koncentrat do -
sporzadzania roztworu do 1 fiol. a 100 ml 62,64 65,77 65,77 bezptatny 0z
infuzji, 1 mg/ml 1 fiol. @ 50 ml 31,32 32,89 32,89 bezptatny 0zt
1 fiol. po 100 ml 260,28 273,29 273,29 bezptatny 0z
Carbomedac, koncentrat 1 fiol. po 15 m 39,96 41,96 41,96 bezptatny 0z
Karboplaty do sporzadzaniaroztworu 1 fiol. po 45 ml 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0z
arboplatyna i i
P do infuzji, 10 mg/m| 1 fiol. po 5 ml 18,25 19,16 16,35 bezplatny 0zt
1 fiol. po 60 m 173,88 182,57 182,57 bezptatny 0z
1 fiol. 5 ml 24,62 25,85 16,35 bezptatny 0z
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9.8. Status refundacyjny technologii opcjonalnych.

Carboplatin - Ebewe, 1 fiol.po 15 ml 45,90 48,20 48,20 bezptatny 0z
koncentrat do "
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 45 ml 139,32 146,29 146,29 bezptatny 0z
infuzji, 10 mg/m 1 fiol.po 60 ml 186,84 196,18 196,18 bezptatny 0z
. 1 fiol. @ 15 ml 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0z
Carboplatin Accord,
koncentrat do 1 fiol. a 45 ml 104,76 110,00 110,00 beZpIatny 0z
sporzadzania roztworu do 1 fiol.po 5 ml 12,74 13,38 13,38 bezptatny 0zt
infuzji, 10 mg/ml -
1 fiol.po 60 ml 131,76 138,35 138,35 bezptatny 0z
1 fiol.po 15 ml 41,90 44,00 44,00 bezptatny 0z
Carboplatin Pfizer, roztwdr -
do wstrzykiwan, 10 mg/ml 1 fiol.po 45 ml 102,28 107,39 107,39 bezptatny 0z
1 fiol.po 5 ml 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0z

UCZ-urzedowa cena zbytu, CHB-cena hurtowa brutto, CD-cena detaliczna, WLF-wysokos$¢ limitu finansowania, PO-poziom odptatnosci, WDS-wysoko$¢ doptaty $wiadczeniobiorcy.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na ‘/;:en'
niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). H

9.9. KWESTIONARIUSZ DLA EKSPERTOW KLINICZNYCH DOTYCZACY EPIDEMIOLOGII I
PRAKTYKI KLINICZNEJ LECZENIA DOROSLYCH PACIJENTOW Z MIEJSCOWO
ZAAWANSOWANYM LUB UOGOLNIONYM NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA

W ramach wiekszosci pytan kwestionariusza wyrdzniono grupe chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
ozymertynibem, tj. pacjentow:

e 7 miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca;

e z potwierdzong mutacjg T790M genu EGFR;

e po niepowodzeniu co najmniej dwdch wczesniejszych linii leczenia;

e W wieku powyzej 18 roku zycia.

Stwierdzenia ,analizowane wskazanie” i ,,analizowana populacja” odnosza sie wytgcznie do wskazania i

populacji pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia ozymertynibem zgodnie z w/w informacjami.

Niniejszy kwestionariusz miat na celu identyfikacje aktualnego sposobu leczenia chorych z analizowanej
populacji oraz ocene liczebnosci analizowanej populacji w Polsce (liczby pacjentéw, ktérzy mogg

stosowac ozymertynib w Polsce w ramach =III linii leczenia).

W czesci kwestionariusza dotyczacej zagadnien z zakresu epidemiologii analizowanego problemu
zdrowotnego, analizowano liczebno$¢ populacji chorych na raka ptuca z mutacjg T790M, u ktorych
mozliwe bytoby zastosowanie ozymertynibu w III lub kolejnych liniach leczenia.

Zidentyfikowano 3 grupy chorych rdznigcych sie schematem leczenia przed potencjalnym

zastosowaniem ozymertynibu:

e Grupa 1. uwzglednia chorych leczonych EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib lub
afatynib) w I linii leczenia, u ktoérych w II linii leczenia zastosowano chemioterapie. Grupa
uwzglednia rowniez pacjentéw z mutacjg T790M potwierdzong po niepowodzeniu leczenia I linii,
ale u ktérych w II linii leczenia nie stosowano ozymertynibu, niezaleznie od przyczyny.

e Grupa 2. uwzglednia chorych po niepowodzeniu EGFR-TKI starszej generacji (erlotynib, gefitynib)
stosowanych w II linii leczenia.

e Grupa 3. Uwzglednia chorych po przebytych co najmniej 2 liniach leczenia, u ktérych dotychczas
nie stosowano EGFR-TKI. Grupa uwzglednia chorych, u ktérych ozymertynib bytby pierwszym

stosowanym EGFR-TKI (pacjenci stosujacy chemioterapie lub inne leki w I i II linii leczenia).

W tabeli ponizej przedstawiono zaréwno analizowane w ramach kwestionariusza zagadnienia, jak i

zestawienie odpowiedzi czterech ankietowanych ekspertéw klinicznych.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

1a

a. Czy w Pani/Pana
opinii zidentyfikowane 3
grupy pacjentow dotycza
wszystkich pacjentéw, u

ktorych ozymertynib
mogtby by¢ stosowany w

przypadku jego
refundacji w leczeniu III
lub kolejnych liniach?

Jezeli nie, prosze o

opisanie pominietej

grupy chorych.

Grupa 4. Uwzglednia
chorych po przebytej 1. Lub
2. linii leczenia IKT EGFR,
ktdrzy nastepnie otrzymali
kilka linii chemioterapii
(bardzo rzadko);

Wyczerpujace 3 grupy
chorych.

Grupa 3 - sytuacje bardzo rzadkie,
kiedy Tagrisso bytoby pierwsza
terapig EFGR TKI w dodatku z

mutacjg T790M. Takie sytuacje sie

nie zdarzaja.

Wymienione zostaty
wszystkie potencjalne
sekwencje leczenia.

uwzgledniono wszystkie
mozliwosci
(rozpatrywano populacji
kwalifikujacych sie do
co najmniej 3
linii, zgodnie z
whnioskowanym
wskazaniem, tj. 3 lub
kolejne linie)

ib

b. Jaki odsetek
wszystkich pacjentéw, u
ktorych mozliwe byloby

zastosowanie
ozymertynibu w III lub
kolejnych liniach
leczenia stanowia
pacjenci, u ktérych w
zadnej z poprzednich
linii leczenia nie
stosowano EGFR-TKI?

Pytanie dotyczy odsetka
chorych z grupy 3 wsrod
wszystkich chorych z
grupy 1, 2 i 3 facznie.

Nie powinna wystgpic¢ taka
sytuacja, w ktdrej chorzy z
mutacjami w genie EGFR
otrzymaliby kilka linii
chemioterapii i nie byli
leczeni IKT EGFR. Taka
sytuacja moze wystgpi¢ w
przypadku catkowitego
zaniechania diagnostyki
genu EGFR przez lekarza lub
bardzo dtugiego czasu
oczekiwania na wynik
takiego badania
(natychmiastowa
konieczno$¢ rozpoczecia
leczenia). Bardzo rzadko
stosowanie chemioterapii
zamiast IKT EGFR starszych
generacji moze by¢
usprawiedliwione u chorych
z pierwotng pojedyncza
mutacjg T790M lub
insercjami w eksonie 20
genu EGFR.

Czesto$¢ mutacji EGFR to

pozostali pacjenci

nie majg mutacji (grupa
3).

Ponizej pacjentéw
i do tego jeszcze trzeba
stwierdzi¢ mutacje EGFR i
dodatkowo jeszcze T790M.
Pierwotna mutacja T790M

de novo.
Praktyka: wszystkim
pacjentom wykonuje sie
badanie mutacji EGFR w
momencie diagnozy i
pacjent powinien wtedy
otrzymac leczenie EGFR
TKI.

jw.

Najmniej liczna grupa, kilka
procent:
wszystkich chorych u
ktérych mozna by
przewidzie¢ scenariusz

leczenia w kolejnych liniach.

bardzo rzadko, ekspert
wskazuje, ze ta
sytuacja dotyczy¢ moze
tylko pacjentéw z
mutacjg T790M jako
pierwsza, ktéra dotyczy
wszystkich
chorych z mutacjami w
genie EGFR (tj.
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza 'ge

Problemu Decyzyjnego (APD). H

c. U jakiego odsetka
pacjentow po
niepowodzeniu leczenia
EGFR-TKI starszych
1c | generacji (erlotynibu lub
gefitynibu lub afatynibu)
przeprowadza sie testy
na obecnos$¢ mutacji
T790M?
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

d. Czy w Pani/Pana
opinii ww. odsetek
1d ulegnie zmianie w cigqgu

kilku kolejnych lat?
Jezeli tak prosze o
wskazanie w jaki sposéb.

e. Jaki jest odsetek
pozytywnych testow na
obecnos¢ mutacji T790M
wsrod pacjentow po
niepowodzeniu leczenia
EGFR-TKI starszych
generacji (erlotynibu lub
gefitynibu lub
afatynibu)?

164




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza
Problemu Decyzyjnego (APD).

f. U jakiego odsetka
pacjentow z
potwierdzona mutacja
T790M po
niepowodzeniu leczenia
1f EGFR-TKI w I linii _
aktualnie stosowany jest
ozymertynib (w II linii)?

Rozpatrujemy pacjentow
z potwierdzona mutacjg
T790M

g. U jakiego odsetka
pacjentow z
,analizowanej
populacji” (tj.z
potwierdzong mutacja
T790M genu EGFR i po
niepowodzeniu co W 1. roku
najmniej 2 linii leczenia) refundacji
spodziewane jest
stosowanie
1g ozymertynibu, w
przypadku objecia
refundacja tego leku w
III i kolejnych liniach
leczenia (w
»analizowanym
wskazaniu”)?

W 2. roku
100% - to wszyscy refundacji
pacjenci z analizowanej
populacji

165




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

ih

h. Jakie sa najczesciej
stosowane schematy
leczenia po
niepowodzeniu co
najmniej 2 linii leczenia
pacjentow z NDRP i
mutacjami genu EGFR?

Prosze o podanie:
e nazw lekéw/schematu
leczenia,

o Sredniej dawki
stosowanej w praktyce,
o $redniej dlugosci
stosowania u pacjenta z
NDRP w 3+ linii leczenia
(jezeli nie stosowany
przewlekle, do
niepowodzenia terapii) i
e odsetka pacjentéow, u
ktorych jest stosowany
dany schemat leczenia w
praktyce klinicznej
(wsréd wszystkich w 3+
linii leczenia)

Prosze o pominiecie
terapii
eksperymentalnych i
terapii stosowanych
wylacznie w badaniach
klinicznych (tj. terapii
wdrazanych protokotem
badan)

U chorych, ktdrzy otrzymali
IKT EGFR 1. lub 2. generacji
w 1. linii leczenia oraz
ozymertynib w 2. linii
leczenia najczesciej
stosujemy chemioterapie z
udziatem cisplatyny w dawce
75 mg na m2 lub
karboplatyne w zaleznosci
od wagi, ptci i wieku oraz
czynnosci nerek w
pofaczeniu z pemetreksedem
500 w dawce mg/m2 (okoto
75% takich chorych).
Najczesciej stosujemy 4
cykle leczenia.

U chorych, ktérzy otrzymali
IKT EGFR 1. lub 2. generacji
w 1. linii leczenia i nie
zostata oceniona mutacja
T790M (nieznany status tej
mutacji) w 2. linii leczenia
najczesciej zostanie
zastosowania chemioterapia
z udziatem cisplatyny lub
karboplatyny w potgczeniu z
pemetreksedem, a w 3. linii
leczenia monoterapia
docetakselem w dawce 75
mg/m2 (okoto 50% takich
chorych). Najczesciej
stosujemy 4 cykle leczenia.
U chorych, ktérzy otrzymali
chemioterapie 1. linii, a
nastepnie erlotynib lub
gefitynib w 2. linii leczenia
najczesciej w 3. linii
stosujemy monoterapie
docetakselem (pemetreksed
zostat zastosowany 1 w 1.
linii). Z tej grupy chorych
50% moze otrzymac takie
leczenie. Najczesciej
stosujemy 4 cykle leczenia.

Docetaksel 75 mg co 3 tyg
od 2 do 6 kurséw
Pemetreksed 500 mg/m2
co 3 tyg od 2 do 6 kurséw
(jesli nie otrzymywali
wczesniej pemetreksedu)
Winorelbina 60 mg p.o./m2
1,8,15 co 4 tyg. (2-6
kursow)
Gemcytabina 1000 mg/m2
co 21 dni 2-6 kurséw

Zalezy od leczenia wczesniejszego.
Jezeli w 1 L byt zastosowany EGFR
TKI -> platyna +
winorelbina/gemcytabina
Gorszy stan sprawnosci ->
monoterapia
winorelbina/gemcytabina

1 L CTH -> TKI -> zalezy od czasu
jaki minat od CTH- opartej na
platynie to (pemetreksed /
gemcytabina)

CTH1L->TKI2L->
podejécie indywidualne
Najczesciej monoterapia
CTH lekiem, ktory nie byt
wykorzystywany we
wezesniejszych liniach
leczenia — moze to by¢
winorelbina, taksan. Zwykle
CTH w 3 L jest stosowana
krotko (Srednio 4 kursy
leczenia

TKI1L->CTH2L->
podobnie (schemat
dwulekowy klasyczny jak w
pierwszej linii) — taksan /
winorelbina / pemetreksed

EGFR-TKI w I linii -> w
3 linia:

- docetaksel w
monoterapii (3
ekspertow),

- inne taksany (1
ekspert)

- winorelbina w
monoterapii (3
ekspertow)

- gemcytabina w
monoterapii (2
ekspertow)

- pemetreksed w
monoterapii (1 ekspert)

EGFR-TKI w II linii ->
w 3 linii:

- pemetreksed w
monoterapii (2
ekspertow)

- gemcytabina w
monoterapii (2
ekspertow)

- docetaksel w
monoterapii (2
ekspertow)

- winorelbina w
monoterapii (1
ekspert)
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

Czesc¢ I1. Zagadnienia dotyczace efektow zdrowotnych III i kolejnych linii leczenia analizowanych pacjentow

2a

a. Czy w Pani/Pana
opinii efekty leczenia
(np. dtugos¢ stosowania
leku, odsetek
odpowiedzi, czas do
zgonu, czas do progresji)
danego schematu
chemioterapii sa takie
same niezaleznie od linii
leczenia?

Jezeli nie, prosze o
podanie jak zmieniaja sie
te efekty w zaleznosci od

linii leczenia (np. 10%
nizszy/wyzszy w
kolejnej/poprzedniej
linii).

Kazda kolejna linia
chemioterapii odznacza sie
mniejsza efektywnoscig. W

naszej Klinice odsetek
odpowiedzi na chemioterapie
dwulekowa pierwszej linii
wynosi okoto 35%, a czas
zycia chorych (niezaleznie
czy otrzymaja chemioterapie
2 linii, czy nie) wynosi 8,5
miesigca. Odsetek
odpowiedzi na chemioterapie
2. linii stosowana po
progresji na chemioterapii 1.
linii wynosi 10%, a czas
zycia nie przekracza pot
roku.

Skuteczno$¢ leczenia
zmniejsza sie wraz z liczbg
linii leczenia o kilkadziesiat

procent.

Nie sg. Odpowiedz na CTH 30-40%.

Odpowiedz na CTH 2 L spada do
10%.

Chory przeleczony z toksycznoscig
leczenia 1 L gorzej znosi 2 L.
Jezeli chory nie kwalifikuje sie do
dwulekowej CTH to odsetek
podpowiedzi na monoterapig jest
mniejszy.

Skuteczno$¢ CTH w
kolejnych liniach leczenia
jest nizsza i to znacznie.

ORR CTH od 2 L w gére co
najwyzej 10% - to
przekfada sie na pozostate
parametry oceny
skutecznosci. Podobny czas
leczenia w kolejnych liniach
ale skuteczno$¢ mniejsza.

skuteczno$¢ zmniejsza
sie w kolejnej linii

2b

b. Czy w Pani/Pana
opinii jakos$¢ zycia
pacjenta stosujacego
ozymertynib jest wyzsza
od jakosci zycia pacjenta
poddawanego
chemioterapii?

Tak. Znaczaco poprawia sie
jakos¢ zycia z powodu
remisji choroby, ustgpienia
objawdw i mniejszych
skutkdéw ubocznych w
poréwnaniu do
chemioterapii.

Moze by¢ troche lepsza
albo podobna.

Tak.

Jest wyzsza, podobnie jak w
przypadku leczenia
ozymertynibem w kolejnych
liniach.

lepsza: 3 ekspertow
lepsza lub podobna: 1
ekspert
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

2c

c. Czy w Pani/Pana opinii
jakos¢ zycia przy
zastosowaniu
ozymertynibu w 3 lub
kolejnych liniach moze
by¢ poréwnywalna do
jakosci zycia pacjenta
stosujacego ozymertynib
w 2 linii leczenia?

Tak. Nalezy jednak
pamietac, ze chory
otrzymujacy ozymertynib w
3. linii leczenia bedzie w
gorszym stanie sprawnosci i
z gorsza funkcjg waznych
narzadéw z uwagi na to, ze
otrzymat wczedniej
chemioterapie. Utrzymujaca
sie toksycznosc¢
chemioterapii moze obnizy¢
jakos¢ zycia chorego
stosujgcego ozymertynib.

To zalezy jakie byly stosowane
wczesniejsze terapie. Jesli jakos¢
zycia chorego byta zta to nie
poprawi si€.
Ozymertynib jest dobrze
tolerowany.

Tak, moze by¢ podobna.

Tak, moze by¢
poréwnywalna.

podobna (3 ekspertow)
lub gorsza (1 ekspert)

2d

d. Czy w Pani/Pana
opinii jakos¢ zycia przy
zastosowaniu danego
schematu chemioterapii
w 3 lub kolejnych liniach
moze by¢ porownywalna
do jakosci zycia pacjenta
stosujacego ten sam
schemat chemioterapii w
2 linii leczenia?

Nie z uwagi na stale
postepujacy rozwdj choroby
nowotworowej, obnizenie
sprawnosci chorego i
kumulacje toksycznosci.

Nie moze by¢ poréwnywalna (to 3 L
chemioterapii), znikomy odsetek
chorych ktorzy przezywaja takie

leczenie.

Tak, moze by¢ podobna.

Czesc¢ II1. Zagadnienia dotyczace opieki nad pacjentami z analizowanej populacji generujacej koszty dla NFZ i/lub samych pacjentow
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Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych liniach leczenia chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza

Problemu Decyzyjnego (APD).

3a

a. Czy wsrod pacjentow z
NDRP i mutacja w genie
EGFR po co najmniej 2
liniach leczenia
przeprowadzana jest
radioterapia?
Jezeli tak, prosze
wskazac:

e Swiadczenia zwigzane
z radioterapia u ww.
pacjentow (kod
produktu lub nazwa;
odsetek produktéow w
przypadku wskazania
kilku mozliwosci),

o odsetek wykorzystania
danego $wiadczenia
medycznego,

o liczbe rozliczen danego
$wiadczenia w cyklu oraz
o okres jego stosowania
(Srednig liczbe cykli
radioterapii),

o dodatkowe leki
stosowane w trakcie
radioterapii (nazwy leku,
dzienne dawki, okresy
stosowania, odsetek
pacjentow wsrod
poddawanych
radioterapii, u ktorych
stosowane s3 wskazane
leki)

Prosze o odpowiedz na
pytanie w zaleznosci od
stosowanego schematu
3+ linii (ozymertynib w
przypadku jego

Ozymertynib w
3+ linii leczenia

Tylko radioterapia
paliatywna (np. przerzutow
zagrazajacych zyciu do CUN

lub zmian obturujacych
oskrzele)

Tak, moze by¢ stosowana
radioterapia, z reguty
paliatywna, najczesciej na
zmiany w klatce piersiowe,
zmiany przerzutowe w
OUN i kosciach.

Odsetek pacjentdw:
zmiany przerzutowe w
OUN - potowa pacjentow i
z reguty wiekszo$¢ chorych
ma napromienianie;

Przerzuty do kosci: 30-
40% i czes¢ tych chorych
tez bedzie wymagata
napromieniania (z reguty 1
dawka)

Dotyczy to ogdlinie chorych
z NDRP i EGFR a nie 3 linii.

Ogdtem ogodlnie 30% w 3
lub kolejnych linii.

Dodatkowe leki: sterydy.

Tak, przeprowadzenie radioterapii

nie zalezy od tego w ktdrej linii jest

leczony chory tylko od wskazan do
radioterapii.

Radioterapia jest
elementem leczenia
wspomagajgcego w
przypadku objawdéw
choroby dajacych sie

kontrolowac przy uzyciu
paliatywnej radioterapii.
Radioterapia — mniejszy
odsetek z racji wyzszej
skutecznosci leczenia niz
CTH w 3+ L - 10%.
Jednorazowa interwencja —
pojedyncza dawka
napromieniania badz
krotkich serii, max 5
dniowych, napromieniania.

Dodatkowe leki — sterydy, I.

przeciwwymiotne (nie sg
stosowane zawsze)

tak, radioterapia
paliatywna
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refundacji vs aktualne
postepowanie).

Aktualne
postepowanie w
3+ linii leczenia

Tylko radioterapia
paliatywna (np. przerzutow
zagrazajacych zyciu do CUN

lub zmian obturujacych
oskrzele)

Tak, przeprowadzenie radioterapii

nie zalezy od tego w ktdrej linii jest

leczony chory tylko od wskazan do
radioterapii.

Jezeli chory ma przerzuty, dusznos¢
- to jest napromieniany.
Po zakonczonym leczeniu — 30-40%.

Radioterapia jest
elementem leczenia
wspomagajacego w
przypadku objawdéw
choroby dajacych sie

kontrolowac przy uzyciu
paliatywnej radioterapii.
Radioterapia u ok. 20%
chorych
Jednorazowa interwencja —
pojedyncza dawka
napromieniania badz
krotkich serii, max 5
dniowych, napromieniania.

Dodatkowe leki — sterydy, .
przeciwwymiotne (nie sg
stosowane zawsze)

3b

b. Prosze o wskazanie
lekéw (inne niz
ozymertynib,
chemioterapia czy leki
biologiczne), jakie
pacjent przyjmuje.
Prosze o wskazanie:
substancji czynnych,
dawkowania (dawki,
czestotliwosci
podawania), odsetka
pacjentow, u ktorych sa
one stosowane, dtugosci
terapii (np. liczby cykli) z
wykorzystaniem kazdego

leku

Prosze o odpowiedz na
pytanie w zaleznosci od
stosowanego schematu
3+ linii (ozymertynib w
przypadku jego

Ozymertynib w
3+ linii leczenia

Kazdy pacjent jest
indywidualnie leczony i
wymaga np. lekdw
stymulujacych wytwarzanie
granulocytéw (np.
neupogen). przetoczen KKCz
czy KKP, lekow
przeciwbdlowych,
przeciwwymiotnych itp. Poza
tym ma liczne wizyty w AOS,
dodatkowe tomografie
komputerowe, rezonanse,
PET, bronchoskopie, upusty
ptynu z optucnej itp.
Podobna jest sytuacja z
rozliczeniem chorych w
ramach JPG. Teoretycznie
kazdy chorych na raka ptuca
moze by¢ rozliczany jako
JPG D.28 (choroby
nowotworowe uktadu
oddechowego i klatki

piersiowej). Tak mozna

Gtéwnie: leki
przeciwbdlowe (40-60%)
Sterydy (25% - nie tylko ze
wzgledu na przerzuty do
OUN)
Bisfosfoniany (30%)
Podobne odsetki w obu
grupach.

Inne cytostatyki, proba
umieszczenia pacjenta w badaniu
klinicznym.

Przy zastosowaniu ozymertynibu w
3 linii leczenia konieczno$¢
zastosowania dodatkowego leczenia
bedzie mniejsza niz przy
zastosowaniu CTH w 3 linii.

W kolejnych liniach leczenia
konieczno$¢ leczenia
wspomagajacego moze byé
mniejsza niz w kolejnych
liniach (wyselekcjonowana
grupa chorych).

Koniecznos¢ zastosowania
lekéw p-wymiotnych,
sterydéw, cz. wzrostu

(interwencyjnie).

Wizyty AOS — tak,
konieczno$¢ podawania
lekéw wspomagajacych:

bisfosfoniany, cz. wzrostu
tez wymagajq przyjecia do
poradni specjalistycznej.
Leczenie powiktan po CTH —
hospitalizacje i leczenie
powikfan.

1) leki zwigzane ze
zdarzeniami
niepozadanymi, zmiang
sposobu leczenia lub
obecnoscig symptomow
lub konsekwencji
choroby (bdl, przerzuty
do OUN, kosci)

2) porady AOS,
hospitalizacje (JGP
D28) zwigzane z ww.
Zdarzeniami
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y
‘J’ Cel

refundacji vs aktualne
postepowanie)

Aktualne
postepowanie w
3+ linii leczenia

3c

c. Czy wsrdd tych
pacjentow rozliczane sa
inne swiadczenia (np.
Swiadczenia
diagnostyczne rozliczane
odrebnie z NFZ,
hospitalizacje w ramach
JGP, wizyty AOS)?
Jezeli tak, prosze o
wskazanie jakie
(nazwa/kod swiadczenia
i odsetek pacjentow).

Ozymertynib w
3+ linii leczenia

Aktualne
postepowanie w
3+ linii leczenia

rozliczy¢ chorego, ktéry ma
powiktania czy zakonczyt
leczenie albo ma zlecone
dodatkowe badania (ale
chemioterapia rozliczana jest
odrebnie, oczywiscie
programy lekowe réwniez).
JPG mozna rozliczy¢ nie
czesciej niz co 14 dni (czyli
jesli pacjent ma powiktania
czesciej, to juz kolejna
wizyta nie bedzie JPG). Jesli
chory lezy do 3 dni, to
szpital otrzymuje 2245 zt,
jesli od 3 do 24 dni - 4482
zt. Jesli ma kosztochtonne
badania, np. PET, to
rozliczenie JPG nie wystarczy
na pokrycie kosztow.

Przetoczenia KKCz (do 10-
15%)
hospitalizacja powodu
powiktan po CTH (gorgczka
neutropeniczna) — ponizej
10%
zabiegi punkcji optucnej w
przypadku obecnosci ptyny
w optucnej — ponizej 10%
zabiegi radioterapii
paliatywnej — 30%.

Odsetki podobne w obu
grupach.
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10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"”

Dane podstawowe

Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, w trzeciej i kolejnych liniach leczenia
Tytut analizy TGO dorostych  pacjentéw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogdlnionego
decyzyjnego : niedrobnokomdrkowego raka ptuca, z mutacjg T790M genu EGFR, po niepowodzeniu

wczesniejszego leczenia.

AterE

decyzyjnego:

Data wypetnienia ankiety (dd-

17.10.2020
mm-rr):

Sprawdzenie

(rozdziat w ktorych podano te

informacje)

1. Informacje wstepne

Czy zamieszczono informacje o autorach analizy | wkfadzie kazdego z nich w Tak sir. 2
ak, str.

opracowanie analizy?

Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konflikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2

Czy zamieszczono Informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow Tak sir. 2
ak, str.

naukowych dofaczonych do wniosku?

Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych Tak str. 2
ak, str.

dotgczonych do wniosku?

Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 11.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania Tak, rozdz..2; rozdz. 3, rozdz. 4,
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,

outcome, study)? rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne Tak. rozdz. 2
ak, rozdz. 2.

Zrodfa informacji?

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicie jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz ogoing
klasyfikacje?

Tak, rozdz. 2.1.
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Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby) przedstawiono zarowno zwiezty opis ogoiny jednostki
chorobowey jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby?

Tak, rozdz. 2.

Tak, rozdz. 2.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby?

2.1.3. Rozpoznawanie ‘

Czy opisano zasadly i kryteria rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.2.

Tak, rozdz. 2.3.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy powotano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na
przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

Czy jezeli w rozpoznawaniu analizowanej choroby stosowane sg swoiste skale lub testy,
zostaly one scharakteryzowane z podaniem punktow odciecia i informacji o ich

walidacji?

2.1.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

Czy opisano naturalny przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.3.

rokowanie

Tak, rozdz. 2.3.2.

Czy opisano objawyyzespoty objawow ze szczegolnym uwzglednieniem tych istotnych z

punktu widzenia chorego?

Tak, rozdz. 2.3.2.

Czy w opisie zawarto wskazanie czynnikow rokowniczych oraz czynnikow wplywajacych
na przebieg choroby?

Tak, rozdz. 2.4.

Czy omowiono zwigzang z choroba utrate jakosci Zycia?

Tak, rozdz. 2.5.3.

Czy przedstawiono sposob monitorowania postepu choroby?

Tak, rozdz. 2.6.1.

Czy z rozdziatu jednoznacznie wynika, ktore punkty koricowe badari kiinicznych mozna

uznac za punkty koricowe istotne kiinicznie?

2.1.5. Epidemiologia i obciazenie choroba

Czy przedstawiono dane epidemiologiczne dotyczace analizowanego problemu

zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.3, rozdz. 2.4, rozdz.
2.5.3.

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci i chorobowosci w Zzakresie

analizowanego problemu zdrowotnego?

Tak, rozdz. 2.5 .

Czy dane epidemiologiczne (w tym zapadalnos¢ i chorobowosc) przedstawiono ze
szczegolnym zwrdceniem uwagi na dane dla polskiej populacyi?

Tak, rozdz. 2.5.

Czy przedstawiono w sposob ogdiny problem zdrowotny z perspektywy zdrowia

publicznego (obcigzenia spoteczno-ekonomiczne)?

Tak, rozdz. 2.5.

2.1.6. Aktualne postepowanie medyczne ‘
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Czy opisano zalecane leczenie, najlepiej na podstawie wytycznych klinicznych opartych
Tak, rozdz. 2.6 i rozdz. 2.7.
na dowodach?

Czy opisano sposoby leczenia zalecane w polskich wytycznych klinicznych? Tak, rozdz. 2.6.

Czy przedstawiono sposob leczenia w poszczegoinych stopniach zaawansowania
choroby, z naciskiem na stadium, w ktorym ma byc stosowana terapia stanowigca | Tak, rozdz. 2.6.

przedmiot oceny?

Czy przedstawiono zestawienie opcji terapeutycznych aktualnie w  Polsce Tak rozdz. 2.6.2
ak, rozdz. 2.6.2.
refundowanych w ocenianym wskazaniu?

2.2. Wybor populacji docelowej ‘

Czy przedstawiono charakterystyke populacji docelowej? Tak, rozdz. 2.

Czy porownano wskazania zarejestrowane ze wskazaniami rozpatrywanymi w analizie? | Tak, rozdz. 2.1.

Czy uzasadniono ewentualne zawezenie/rozszerzenie wskazar? Tak, rozdz. 2.1.

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulaci pacientow
(np. wyrdznionej ze wzgledu na obecnosc konkretnej mutacji genowej), podano

odazielnie kryteria dodatkowe, stuzgce wyodrebnieniu ocenianej subpopulacii?

Czy jesli oceniana technologia bedzie stosowana w szczegolnej subpopulacji pacjentow, Tak, rozdz. 2.1.

wykazano Ze zawezona populacia da Sle jednoznacznie wyodrebnic za pomocg
wskazanych kryteriow; jesli tak nie jest, czy przeanalizowano przyczyny i konsekwencje

takiego stanu rzeczy?

Czy okreslono potencjaing liczebnosc populacji ze szczegolnym uwzglednieniem danych Tak rozdz. 2.5
ak, rozdz. 2.5.
polskich, jesli sa one dostepne?

2.3. Interwencja ‘

Czy przedstawiono informacje dotyczgce dopuszczenia do obrotu oraz podmiotu Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
odpowiedzialnego i/lub wnioskodawcy?

Czy w przypadku interwencji dopuszczonej do obrotu na terenie Polski podano date Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
rejestracji oraz wszystkie zarejestrowane wskazania?

Czy dla technologii niezarejestrowanych w Polsce podano daty i miejsca ich rejestracji
w innych krajach oraz warunki okreslone przez instytucje rejestrujace, w szczegolnosci | Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.

FDA, o ile dane takie sg dostepne?

Czy podano informacje na temat tego czy w pozwoleniu na dopuszczenie do obrotu
produktu leczniczego wskazano szczegolne warunki dopuszczenia oraz czy
dopuszczenie jest terminowe?

Tak, rozdz. 9.1.

Czy podano informacje na temat mechanizmu dziatania, grupy terapeutycznej, kodu | Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
ATC?

Czy podano warunki, w jakich oceniana technologia ma byc dostepna lub Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
refundowana?

Czy podano informacje na temat kompetencji niezbednych do zastosowania
technologii oraz niezbednych informacji, ktore nalezy przekazac
pacjentowi/opiekunowi?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.

Czy podano informacje na temat niezbednego monitorowania stosowania technologif Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.
oraz niezbedne informacje dodatkowe?

174




Tagrisso® (ozymertynib) w monoterapii, stosowany w trzeciej i kolejnych

liniach

leczenia chorych na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Czy podano informacje na temat statusu refundacyjnego w Polsce, z podaniem
zakresu wskazari objetych refundacja, w tym zakresu wskazarn pozarejestracyjnych?

Tak, rozdz. 2.6.2.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych klinicznych podano informacje na temat
miejsca ocenianej technologii w terapii badZ diagnostyce: linia leczenia, czy jest to
technologia stosowana samodzielnie, czy dodana do dotychczasowego standardu
leczenia (ang. add-on)?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.

Czy na podstawie aktualnych wytycznych kiinicznych podano informacje na temat tego
czy leczenie powinno byc stosowane bezterminowo, czy przez czas ograniczony?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.

Czy jesli leczenie powinno byc stosowane przez czas ograniczony, orientacyjnie
okreslono czas trwania terapii oceniang technologia medyczna?

Tak, rozdz. 3, rozdz. 9.1.

Czy przedstawiono aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania ocenianej
Iinterwencji ze srodkow publicznych, w Polsce i w innych krajach?

Czy na wstepnym etapie wyboru komparatora rozpatrzono wszystkie potencjalne

Tak, rozdz. 6.

2.4. Komparatory ‘

Jak rowniez inne technologie ktore stosuje sie w ocenianym wskazaniu w celu
osiggniecia podobnego celu terapeutycznego co w przypadku ocenianej interwencji?

interwencje opcjonalne, ktdre mozna zastosowac w ocenianym wskazaniu, zwtaszcza | Tak, rozdz. 4.

finansowane ze srodkow publicznych w Polsce?

Czy w wyborze komparatora uwzgledniono technologie z danej grupy terapeutycznej, Tak dz. 4
ak, rozdz. 4.

Czy wskazano niezaspokojone potrzeby pacjentow w kontekscie ocenianej interwencji
i/ obecnie stosowanych opcji terapeutycznych?

Tak, rozdz. 2.8.

Czy jako komparator dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci uwzgledniono
Istniejaca (aktualng) praktyke medyczng, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie?

Tak, rozdz. 4.

Czy jako Zrodfo informacji na temat istnicjgcej praktyki medycznej wykorzystano
(odpowiednie pogrubic):

wykaz Swiadczern gwarantowanych,

analize rynku sprzedazy lekow,

wytyczne praktyki klinicznej oraz konsultacje z ekspertami klinicznymi,
rejestry?

Tak, rozdz. 4.

Czy jesli istniejg ku temu merytoryczne przestanki, przeprowadzono porownanie
rowniez z innymi komparatorami, np. interwencjg najtarisza lub uznawang za
najskuteczniejszag (np. zgodnie z obowigzujgcymi wytycznymi praktyki kiinicznej,
przegladami systematycznymi lub opinig ekspertow kiinicznych)?

Tak, rozdz. 4.

Czy wybor komparatorow uzasadniono w oparciu o aktualne wytyczne i standardy
postepowania oraz praktyke kiiniczna, uwzgledniajac cel leczenia?

Tak, rozdz. 4.

Czy zachowano zgodnosc komparatorow w analizie klinicznej i ekonomicznej?

Tak, rozdz. 4.

2.5. Efekty zdrowotne ‘

problemu zdrowotnego?

Czy ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie medyczna | Tak, rozdz. 5.
Zostata dokonana poprzez analize istotnych kiinicznie punktow koricowych?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach zostaty zdefiniowane i uzasadnione w Tak, rozdz. 5.
opisie problemu decyzyjnego?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach dotycza ocenianej jednostki Tak, rozdz. 5.
chorobowej i jej przebiegu?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach odzwierciedlaja medycznie istotne Tak. rozdz. 5
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoziiwiaja wykrycie potencialnych aK, rozdz. >.
roznic miedzy porownywanymi technologiami?

Czy punkty koricowe raportowane w analizach sg punktami krytycznymi (majacymi

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych) dla danego | Tak, rozdz. 5.
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niedrobnokomdrkowego raka ptuca z mutacjg T790M w genie £GFR. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

//
E

Czy jezeli ocena efektywnosci kiinicznej jest przeprowadzona w oparciu o wyniki w

Zakresie zastepczych (surogatowych) punktow koricowych, wykazano wiarygodny ich

zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koricowymi?

Nie dotyczy
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