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Wykaz skrotow i akronimow

ACCP
AOTMIT
ASCO

AVFA

CCA
CCOP-LCDSG
CHB

ChPL

CHT

DALY

DRP
ECOG
ED

ED-SCLC/ES-SCLC

EMA
ESMO
FDA

GUS
HSE
HTA

LCA
LD

MP
MPZ
MR

MZ
MCCH
MNCI
MDRP
NFZ
MHPCR.
NICE
MLCA
MSCLC

American College of CHEST FPhysicians

Agencja Oceny Technologii Medyeznyeh 1 Taryfikac]i

American Society of Clinfeal Oncology

analiza wenyfikacyjna

Cancer Council Australia

Cancer Care Ontario’s Program i Lun g Cancer Disease Site Group
cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chermioterapia

lata zyeia skorygowanych niesprawnoicia, ang. disability adjusted life-
WEars)

drobnokomdrkowy rak ptuca
Eastern Cooperative Oncology Group
choroba rozlegta [ang. extensive dissase|

rozlegty drobnokomarkowy rak ptuca (ang. extensive diseqse fextensive
stage small cell lung cancer)

Europejska Agencia Lekdw [Exropean Medicine s Agency)
Furopean Society for Medical Oncology

Amerykandska Agencia ds. Zywnosci i Lekdw (U, 5 Food and D g
Administration)

Giowny Urzad Statystyczny

Health Sensice Execu tive

ocena technologii medycznych [ang. health technology assessment)
Krajowy Rejestr Nowotwo rdw

London Cancer Alliance

choroba ograniczona (ang, {imited diseqse)

thedvoyna Prakbyczna

thapa Potrzeb Zdrowotnych

obrazowanie technika rezonansu magnetycznego

thinister Zdrowia

Mationa! Comprehensive Cancer Metwork

Mational Cancer Institute

niedrobnokomarkowy rak ptuca

Marodowy Fundusz Zdrowia

Mational Health Commission of the People’s Republic of Ching
Wabtional Institute for Health and Care Excellence

Mational Lung Cancer Audit

niedrobnokomarkowy rak pluca [ang. ron-small cell lung cancer)
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OUN Céradkowy Uktad Merowy

PClI profilaktyczne napromienianie czaszki [ang. prophylactic cranial
irradiation)

PD-L1 ligand receptora programowanej smierci1 (ang. programmed death-{foand
7]

PGRP Faolska Grupa Raka Ptuca

PICO(S) populacia, interwencja, komparataor, efekt zdrowotny, typ badan (ang.
popuiation, infenqention, comparator, outcame, study fype)

PET pomytonowa tomografia emisyina

PTOK Palskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne]

PS stopien sprawnosci (ang. performance stati s

RCT badanie kliniczne z randomizacia i grupa kontrolng [ang, randomized
controfled trigl)

RCTH radiochemioterapia

RDTL ratunkowy dostep do technologii lekowych

SCLC drobnokomarkowy rak ptuca [ang small cell lung cancer)

SEER Survetlignee Epidemiology and End Results

THM Tumor - wielkost guza pierwotnego; Modules - przerzuty w weztach
chtonnych; Metastases - przerzuty odlegte [narzgdowe)

TK obrazowanie technika tomografii komputerowej

UCc# urzedowa cena zhyty

UE Unia Europejska

WDS wysokosc doptaty Swiadczeniobioroy

WHO swiatowa Organizacja Zdrowia [ang. World Health Organization)

WLF wysokosc limitu finasowania

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Celem niniejsze] analizy problemu decyzyinego [(APD] jest wskazanie kierunku i zakresu
analiz farmakoskonomicz mych, odpowiadajgcych na problemy decyzyine ptatnika, wzwigzku
7 procesem rozpatnywania wniosku o objecie refundacis produktu leczniczego Imfinzi®.

Froblem decyzyiny zdefiniowano zgodnie z wytycznymi HTA, w schemacie PICOS), ti.
okreslajac populacije docelows, interwencie, interwencije opcjonalne i wyniki zdrowotne,
ktore bedg stanowic kryteria selekcji badan w analizie kliniczne] - przegladzie
sy stematyczmm.

Tto kliniczne

Rak ptuca to nowobwor ztoslivey tchawicy, oskizeli [drog oddechowych] lub pecherzykdw
ptucnych  [European Respivatory Socieby 2013, WY zalefnosci od mdzaju  komdrek
nowobworowych wyrdznia sig niedrobnokomorkowego (MDOREP] i drobnokomorkowego [DRP)
raka ptuca. Drobnokomdrkowy rak ptuca (ORF, ang. small cell fung cancer, SCLC) to jeden
z dwich podstawowych typdw raka ptuca [drugi typ to niedrobnokomdrkowsy rak ptuca, NORF,
ang. non-small cell fung cancer, MSCLC), wyknawany U okoto 15-20% chorych 7 rozpoznaniem
nowotworow ptuca (Krawczyk Z021). Drobnokomorkowy rak ptuca roZni sig od innych typow
histologiczrych pod wzgledem wielu cech biologiczmych oraz kliniczrych - charaktenzuje sig
(PTOK 2019, ADTAIT 9372020) m.in. wysokim wskaznikiem proliferacii, krotkim czasem
podwiojenia masy guza [podwojenie masy guza w DFEP zajmuje 54-132 dni i jest dwukrotnis
szybsze niz w przypadku wszystkich innych nowotwordw ptuc rozpatnywanych tacznie; Wang
A00, Arai 19M) i wysokg skionnoscig do wozesnego tworzenia przerzutow  [wigkszosd
pacientdw z DEP ma w momencie rozpoznania przerzuty knwiopochodne a dwie trzecie w
momencie diagnozy ma chorobeg, ktdra nie ogranicza sig do klatki piersiowe]; NCCK 2021,
Seute 2004] .

Fak ptuca powoduje najwieksza utrate lat Zycia skorygowanych niesprawnoscia sposrod
weszystkich nowotvwo rdw zhosl iwaych w Polsce (MPZ 2020, Rak ptuca jest drugim po raku pigrsi
nowotwo rem ztosl wym Zene rujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce - ok,
104 mln PLMN w 2015 . (ZUS, GUS, Infarma 2014].

Fak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordw ztosliwych. Wiskaznik 5-
letniegn przezycia u chorych na raka ptuca wynosi 14,4% (Didkowska 2019, KEMN #019). Ie
wzgledu na niespecyficzne objawy, szybka proliferacje i przerzutowanie wiekszosé
przypadkow DRP jest diagnozowana wstadium rozlegtym [42-67%; ACS, Xie 2015, Shi 2015,

Lee 2009, Gaspar #0012, Skarlos 1994, Govindan 2006). Czestose DEP w stopniach 11§ Y wg
klasyfikacii THNM wynosiw chvili rozpoznania nowotword odpowiednio ok, 20% i 80%, podczas
ody czestosd MOKEP w stopniach [H1, [F 1 1B w momencie stawiania diagnory wynosi

odpowiednio ok. 5%, 35% i 40% [Kaport DEP 2020). Fozlegty postac DREP z przerzutami
odlegtymi rozpoznaje sie u okoto 79% chornych, o ktdrych nie uzyskuje sig preesyd
wigloletnich [Krawczyk 2041). W zwigazku z powyzszym rokowanie w DRP jest ogdlnie
gorsze niz w NDRP. Srednie 5-etnie przefycia [wg danych dla USA za 2016 rok] wanosi
jedynie 6,7% [50% u meZczyzn i 8,4% U kobiet) w DEP, podczas gdy w MNOREP jest okoto 4-
krotnie wyisze — wynosi 26,3% [21,8% U meZczyzn 1 31,2% U kobiet; SEER 2016). Ponadto w
preypadky przerzutdw odleghych zmniejsza sie do 3% [Cancer.Met).
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Fokowanie w drobnokomorkowym raku ptuca w postaci przeiycia 3-letniego u chorych z
postacig ograniczong OEP wynaosi ~20%, a u chonych z postacig rozsiang dtugotrwate przedycia
naledg do rzadkodci (Interna Medyoyna Praktyczna 2020) . Chorzy z DRP nieleczeni przeiyvwaig
1,5-3 miesiecy, leczeni wchorobie ograniczone] - 10-16 miesiecy, aw rozsiane] - 6-11 miesiacy
(Boghringar Ingalheim).

Ponadto drobnokomdrkowy rak ptuca zwigzany jest z nifszg jakoscig Zycia 1 wyiszym
wskaznikiam chomb wspotistniejgcych od niedrobnokomorowego raka ptuca [Vedadi 2020).

Charzy z DEP w pormdwnaniu z MOEP wykazujs znacznie mniejszy poziom akceptacji
choroby i doswiadczajq wigkszeoo bolu [Faport DREP 2020].

Leczenia ES-5CLC ma na ogit charakter paliabywny 1 skupia sig na zmnigjszeniu rozmianu
guza, Ztagndzeniu objawdw i wydtuZeniu czasu przedycia, kidre to cele sg realizowane w
preypadku leczenia durwalumaberm vw skojarzeniu z chemioterapia.

Fopulacia docel owa

Fak pluca jest najczescie] diagnozowanyrm nowobworam zioslivwym oraz najczestszg
pIZYCZyng Zgonu Z powodu nowotwo rdw Ztosliwych w Polsce, W 2018 r.ow Polsce raportowano
&1 236 nowych przypadkow Zachorowan na raka ptuca oraz 23 695 zoonow Z powodu raka
ptuca (KEM). Liczba pacjentdw z rozpoznaniem [CD-10: C34 wwyniosta 63 229 prevpadkdu w
Polsce w 2017 r. (A Alek tynib).

faodnie z danymi KEM liczba zachorowan na raka ptuca wynosi ok, 22 tys. rocznie [KEM).
DORP stanowi ok. 15-20% przypadkow raka ptuca [Szczeklik 2016, Schar 2008, Intema Madyoyna
Fraktyczna 2020, KEM 2019 . U okoto 65-80% wystepuje postad rozlegta DREP [PTOK 2019, Al
Alektynib, ROTL Tecentrig, PGREP 2007 .

Liczebnoié populacii docelowej zostata okredlona na padstawic (GG -
wykarzystaniem danych literaturowych dotyczacych populacii polskiei |G

I b chonch kwalifikujacych sie do leczenia immunoterapia w
skojarzeniu z chemioterapig, w ramach programu lekowego (tzw. potenciat populacyjny)

oszacowano na |||, « tym liczebnose populacii leczonyeh durwalumabem docelowo
w l 111 roku od wprowadzenia do programu lekowegn oszacowano ndpowiednio na |||
- (zaktadajgc rgodnie ze stanem na dzien ztoZenia wniosku brak obecnie refundacii
atezolizumabu) .

Interwencia

Durwalumab to przeciwcigto monoklonalne skierowane przeciw ligandowi programowane]
smignci typu 1, ktdre w 2018 r. Zostato zarejestrowane przez EMA w leczeniu misjscown
Zaawansowanegn, nieoperacyinegn niedrobnokomarkowegn raka ptuca [NORP) w oparciu o
wyniki badania PACIFIC [Antonia 2018, Imfinzi ChPL). Durwalumab w leczeniu MOKEP jest
refundovany w Polsce od stycznia 2021 . [Obwieszoczenia M7).

Fod koniec roku 2019 zostaty opublikowane wyniki randomizowanego, wigloosrodkowedo
badania klinicznego CALSPIAM, wskazujgce na skutecznoid durwalumabu w skojarzeniu z
platyng i etopozydem u chorych z wiczesnie] nieleczonym rozlegtym DEF w pordwnaniu z
platyng i etopozydem [Paz-Ares 2019). Ponadto pod koniec roku 2020 opublikowano analize
dla dturszego okresu obserwacii [mediana 25,1 miesigca; Goldman 2021).
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Wy aparciu o wyniki badania CASPIAN Amerykanska Agencia ds. Zywnodci | Lekdw (U S, Food
ahd Drug Administration, FDA] zatwierdzita durwalumab w potgczeniu z etopozyderm i
karboplatyng lub cisplatyng jako leczenie pierwszego rzutu pacjentdw z rozleghym
drobnokomdrkowym rakiem ptuca [ES-5CLT) 27 marca 2020 r, podczas gdy Europejska
Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency, EMA) - 7 sierpnia 020 . [FDA Imfinzi,
EmA Imfinzi].

Ourwalumab zostat rownie? umieszczony w najnowszych wytyczrnych amerykanskich jako
opcia preferowana w | linil leczenia rozlege] postaci DRP w skojarzeniu z etopozydem |
karboplatyng lub cisplatyng obok atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydemi karboplatyna.
schematy oparte na samej chemioterapii, ti. karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd rownies
zalecane =g w pierwszej linil leczenia postaci rozleglej DRF, ale nie sg schematami
preferowanymi [NCCM 2021].

fondnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r. U chonych na
drobnokomdrkowego raka ptuca naledy zastosowad schemat chemioterapii ztcizony =
cisplatyry 1 etopozydu a w preypadky  wspdtistnignia zaburzen czynnosci  nerek
(preeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu) wymieniany jest rownisz schemat
karboplatyna + etopozyd [+ ateralizumab) . Pozostate schematy sg mniej skuteczne 1 rzadko
stosowane lub stosowane w szczegolnych okolicznosciach i nig stanowig, w zwigzku z tym
preedmiotu analizy (PTOK 20M19). Cbecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng
oraz etopogydu w skojarzeniu z karboplatyng uznawane s za podobnig skuteczne [AK
Tecentrig, AWA Tecentrig, Rossi 2012, Chen 20200). Wawytycznych PTOK nig jest wymieniany
durwalumab ze wzgledu na date rejestracji durwalumabu w leczeniu DREP po opublikowaniu
wybycznych YWY Zwiggku 2 powydszym durwalumab w leczeniu postaci rozlegte DRP (L.
stopniu 1% zaawansowania choroby] pojawia sie jedynie w najnowszych wytyczmych, ti.
wybycznych  amerykanskich Nationgl Comprehensive Cancer Metwork na 031 rok.
Durwalumab jest pierwsza i jedyna terapia celowana w leczeniu postaci rozlegtei DRP
ktéra jest mozZliwa do zastosowania zsodnie z r4 i klinicznymi zaréwno =z
cisplatyna jak i karboplatyna.

Interwancje opcjonalne

fa komparatory dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng [karboplatyng lub
cisplatyng) przyieto platyne [karboplatyne lub cisplatyne] w skojarzeniu z etopozydem jako
komparator gowny oraz atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng jako
komparator dodatkowy [obecnie brak jest refundacji atezolizumabu w Polsce w | Lini
leczenia rozlegtegn DREP).

COceniane punkby koncowe

Wy analizie oceniono prefycie catkowite, preefycie wolne od progresji, odpowieds na
leczenie, czas trwania odpowiedzi na leczenie, wyniki zgtaszane przez pacjenta dotyczace
jakosci dycia i1 objawow choroby oraz bezpieczenstwo.

Miezaspokojona potrzeba medyczna

Maledy zauwarye, Fe leczenie | linii rozlegtej postaci DORF ma ogromne znaczenie — jedeli nie

uzyskarmy odpowiedzi na | linig, to szansa na powodzenie leczenia jest znikoma.

Optymalizacja terapii pierwszego rzutu w celu wiaczenia najskuteczniejszej opcji ma

kluczowe znaczenie, poniewas szybki postep choroby i ograniczone mozlivwosci leczenia =g

preycryng tego, fe tylko 30-80% pacjentdw otzymuje lecrenie drugiego rzutu [Froeschl
g
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2008, Aktas 2016) i mniej niz 208 pacjentdw otrzymuje leczenie trzeciegn rzuty [Aktas 2016,
de Jong 006) .

Wy przechwianistwie do niedrobnokomadrkowago raka ptuca, od kilkudziesigoiu lat brak byto
postepu w leczeniu ORP (Saltos 2020, Pierret 2000). Standardem leczenia DEP w1 linii w
zasadzie na catym swiecie byly platyny w potgczeniu z etopozydem [od 1985 r; Demedts
2010, Faragn 2018, Fukuoka 1991, Roth 2992 . Ostatnio zarejestrovwane w leczeniu DRP przer
Europejska Agencje Lekow zostaty innowacy jne terapie immunoonkologiczne — atezolizmab
i durwalumab [brak jest rejestracii pembrolizumabu, niwolumabu i ipilimumabu), ktdre w
potaczeniu z chemioterapig staty sig leczeniem pienwszego rzutu postaci rozlegte] [schematy
karboplatynalcisplatyna + etopozyd nie sq ju? schematami preferowanymi; Esb, NCCH
F0F1) . Obecnie w wielu krajach Unii Buropejskiej standardem leczenia | linii u chonych z
rozpoznaniem rozlegte] postaci DREP jest zastosowanie przeciwcist skierowanych przeciw
ligandowi programowane] smierci typu 1 — atezaolizumabu lub durwalumabu — w potgaczeniu
ze zwigzkami platyny i etopozydem (Krawczyk £021). Leki te nig 5§ obecnie refudnowane w
leczeniu ORF w Polsce, stad niezaspokojona jest potrzeba kliniczna w tym obszarze
terapeutycznym [Obwiaszczenie M7).

Odpowiedsz na niezaspokojong potrzebe kliniczng stanowd durwalumab, ktdry, stoscuwany
przez 4 cykle wskojarzeniu z chemioterapi a nastepnie w monoterapii, wykazuje korzyse
yw odniesieniu do przedycia catkowitego (25% redukeja ryzyka zgonu|, preefycia wolnego
od progresji choroby, obiekbywnej odpowiedzi na leczenie i jakosci fycia [patrz wyniki
Analizy kliniczne] w oparciu o badanie CASPIAN).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinegn Zwigzanedo z finansowaniam w ramach
srodkdw  publiczryeh  produkty leczniczegn durwalumabu  (Imfinzi®) w skojarzeniu z
etopozydemn i karboplatyng lub cisplatyng w pierwszej linii leczenia osab dorostych z
rozlegtym drobnokomdrkowym rakiem ptuca [DRP, ang. extensive disease! extensive stage
small cell lung cancer, ED-SCLCES-SCLET).

Definiowania problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. popuwlgtion, intervention, comparison, outcomes, study] w
odniesieniu do zastosowania durwalumabu w docelowej populacji chonych:

* populacie, w kitdrej dana interwencia ma by stosowana [P,
« interwesncie (],
o komparatory [C],
« ofekty zdrowotne (O],
o rodzaj badan kliniczrych [5].
Wy niniejsze] analizie problemu decyzyinego [(APD] wwzg edniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdmwotnego;

« przegad aktualmych standarddw postgpowania terapeutycznego [(ang. proctice
guidelines) wraz z uwzd ednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarnygodnodci zgndnie
z gradacig dowoddw naukowych, a takie uwzglednieniem pozycji analizowansg]
technaologii i komparatordw wowyZej wymienionyc h wytycz nych kliniczrych;

» przeglad rekomendacii wybramych agencii oceny technologii medycznych [ang.
health technology aesessment, HTA];

* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

« wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi naledy porownad analizowany produkt w
ramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych farmako-
logicznych dla altematywrych opoii terapeutyczmych;

» prerentacje efektdw zdrowoaotnych zwigzanych 7 leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspekbyawy choregn;

» prerentacje aktualnego statusu finansowania ze Srodkdw publiczmych analizowanych
substancii leczniczych;

« wskaranie propozycil sposobu finansowania analizowane] technologli w ramach
srodkcw publiczrych (muin. uzasadnienie grupy limitowedj 1 ceny);

« schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).
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2 Problem zdrowotny

Rak ptuca (ang. fung cancer] to nowotwadr ziodlwy tchawicy, oskrzeli [drig oddechowych)
lub pecherzykdw ptucrych [kod ICD-10 C34: nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca; European
Fespiratorny Society 2013).

Wy zalefnosci od rodzaju komdrek nowobworowsch wyrdinia sig niedrobnokomdrkowego
(MDREP) i drabnokomdrkowegan [DRP) raka ptuca, patrz Ryc. 1.

Drobnokomdrkowy rak ptuca [DRF, ang. small cell fung concer, SCLC) to jeden z dwoch
podstawowych typodw raka ptuca [drugl typ to niedrobnokomdrkowy rak ptuca, NORF, ang.
non-small cell fung cancer, NSCLC), stanowiacy ok. 15% wezystkich rakow ptuca [bzozeklik
2016, KRN 2013].

Orobnokomadrkowy rak ptuca razni sie od innych typdw histologicznych pod wzgledem wielu
cech biologicznych araz klinicznych -charakternyzuje sig main. [PTOK 2019, ADTMIT 93/ 2020):

o wnysokimowskaznikiem prolife racii,

» krotkimczasem podwaojenia masy guza [podwojenie masy guzaw DRP zajmuje 54-157
dni i jest dwukrotnie szybsze nid w przypadku wszystkich innych nowotwordw ptuc
rozpatrywanych tacznie; Wang 200, Arai 19%4),

o« wysokg sklonnoscig do wcozesnegn tworZenia prrerzutiw  [wozZesnie powstajg
przaerzuty odlegte, wigkszoid pacjentow z DRP ma w momencie rozpoznania preerzuty
krwiopochodne a dwie trzecie w momencie diagnozy ma chorobe, ktdra nie ogranicza
sie do klatki piersiowe]; NCCMN 2041, Seute 2004,

o chemiowraZliwoscig
« {wzdedng promieniowrazl iwoscig.

Stanowi to uzasadnienie dla stosowanegn wprakbyce podziatu na dwa typy raka ptuca: DEP
i NORP [Raport DRP 2020) .

fo wzdledy na niespecyficzne objawy, szybkg proliferacie 1 przerzutowanie wigkszosd
preypadkdw DREP jest diagnozowana w stadium rozlegbym [42-67%; ACS, Xie 2015, Shi 2015,
Lee 009 Gaspar 2017, Skados 19, Govindan 2006). U wigkszodci chorych DREP jest

wyknywany wostadium zaawansowanym [Krawczyk #021) . Czestosc DEP w stopniach -1 1 1V
wa klasyfikacji THM wiynosi w chwili rozpoznania nowotwony odpowiednio ok, 20% 1 808,
podczas gdy czestosd NOKP w stopniach [-I1, 11 1B w momencie stawiania diagnozy wynosi

odpowiednio ok, 25%, 35% 1 408 [Raport DRP 2020]. Tylko u jednej trzeciej pacjentow =z
DRP rozpoznaje sie chorobe zlokalizowana, ktorej celem leczenia jest wyleczenie [E5MO
2013].

Wy Fwigzku z pownZszym rokowanie w DRP jest ogdlnie gorsge niz w NOREP. YWY DRF, opricz
Zasiggu nowobtwaord, niekorzystne  znaczenie rokownicze ma  wysoka  akbywnosc
dehydrogenazy kwasu mlekowego [ang. actate dehydrogenase, LOH], ktdra jest zwigzrana z
masg nowaotword (PTOK 2019). Srednie S-letnie przedycia (wg danych dla USA za 2016 rok)
wynosi jedynie 6,7 (5,0% u mefczyen i 8,4% u kobiet) w DRF, podczas gdy w MNORP jest okoto
d-krotnie wyZsze — wynosi 26,235 [1,8% u mezczyzn 1 31,2% u kobiet; SEER 2016) . Ponadto w
preypadku przerzutow odleghych zmniejsza sig do 3% [CencerMet). Mediana czasu przeiycia
catkowitegn wynosi okoto 6-9 miesiecy [Krawczyk 2021).
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Pacjenci z rozleglty postacig DRP bez leczenia przeiywajg srednio 3-6 miesigoy, a
zastosowanie chemioterapii opartej na platynie wydtuza ten okres do ok. 10 miesiecy. Fok
prrefywa Zaledwie ok, 20-40%. Wikazniki preedyd s-letnich w DREP w stadium ograniczonym
i rozleghym wynoszg odpowiednio 15-25% 1 <% [Raport DRP 2020).

FPonadto drobnokomdrkowsy rak pluca zwigzany jest z niZszg jakoscig Zycia 1 wyZszym
ywskazrnikiem chomb wspadtistniejacych od niedrobnokomdrkowego raka ptuca [Medadi 2020).

Chorzy z OEP w pordwnaniu 2 NOKEP wykazuig znacznie mniejszy pogiom akceptacii choroby
i doswiadczajg wigkszego bdlu [Faport DREP 2020 .

Leczenia postaci rozlegte] ORP ma na ogot charakter paliatywny i skupia sig nazmniejszeniu
rozmiary guFa, rtagodreniu objawdw i wydtuieniu czasu przeiycia, ktére to cele sa
realizowane w przypadku leczenia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia.

Optymalizacja terapii pierwszej linii w celu wlaczenia najskuteczniejszej opcji ma
kluczowe znaczenie, poniewa? szybki postep choroby i ograniczone mozliwosci lecrenia sg
prEyczyng tego, fe tylko 30-50% pacjentdw otrzymuje leczenie drugie] linii [Froeschl f00H,
Aktas Z016) 1 mniej niz 208 pacjentdw otrzymuje leczenie trzecie] linii [Aktas 2016, de Jong
F006). Jeieli nie uzyskarmy odpowiedzi na | linig, to szansa na powodzenie leczenia jest
znikoma.

Wy przeciwienstwie do niedrobnokomorkowego raka ptuca, od kilkudziesieciu lat brak byto
postepu w leczeniu DRP [Saltos 2020, Piarret 2020). Standardem leczenia DREP w1 linil w
Zasadzie na catym swiecie byty platyny w potaczeniu z etopozydem [(od 1985 r; Demedts
2010, Farago 2018, Fukuoka 1991, Eoth 2992). Ostatnio zarejestrowane w leczeniu DRP przez
Europeiska Agencije Lekdw zostaty innowacy jne terapie immunoonkologiczne — atezolizmab
i durwalumab [brak jest rejestracii pembrolizumabu, niwolumabu i ipilimumabu), ktdre w
potaczeniy  z  chemioterapig  staby  sie  lecreniem  pierwszegn  rzutu [schematy
karboplatyna/cisplatyna + etopozyd nie 3 ju? schematami preferowanymi; Esd, NCCH
F021) . Obecnie w wielu krajach Unii Europejskiej standardem leczenia | linii u chonych =z
rozpoznaniem rozlegte] postaci DRP jest zastosowanie preeciwcist skierowanych przeciw
ligandowi programowane] smierci typu 1 — atezolizumabu lub durwalumabu — w potgaczeniu
e zwigzkami platyny i etopozydem (Krawczyk £021). Leki te nig sq obecnie refudnowane w
leczeniu DREP w Polsce, stad niezaspokojona jest potrzeba kliniczma w tym obsrarze
terapeutycznym, co powoduje trudnosci wleczeniu DEP [Obwieszczenie M), Worowadzenie
skuteczniejszego od obecnie stosowane] chemioterapii, nowoczesnego leczenia w DRP
pozwal toby takfe na zblizenie poziomu opieki nad chorymi z tym typermn nowotwory do
pacjentdw z MORP [Raport DRP #0207
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Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego.

o~ ' "% '
MDRFP DRP™
3% 13%
e e e et e
y . ¥ ) ¥
[ ptaskonabtonlowy nieptaskonabionkowy ' | MO
30 60% 10%
__________________________ i___________________________
; Y .- Y L X .
| gruczotowy | | wielkokomorkowy | mny
L 10-15% 5-10%
- L -

RMORP - medrobnokom drkowy rak ptuca; ™ DRP - drobnokomarkowy rak pluca; ™ MOS - nieckreslony [ang, not
othenwise specified), Irodtor HealthQuest 2017,

2.1 Klasyfikacja

Fierwotne nowotwory ptuca Ze wrgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
preebieg kliniczny 1 sposoby leczenia dzielg sie na (Szczeklik 2016, AMS Xalkor, Interna
Medycyna Praktyczna 2020) :

1. raki niedrobnokomoérkowe: [B0-%0%)

ptaskonabtonkowy [25-408) - [brodawkowaty, jasnokomorkowy, Z drobnych
komdrek, podstawnokomadrkowy); gtdwng prevozyng jest czynne lub bieme
narazenie na dym tytoniowy, wystepuje crescie] U mefczyzn, Zarwyczaj w
duzych oskrzelach (praywnegkowo]; czesto dochodzi do zweienia swiatia
oskZela z niedodmag i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym; komarki raka
Ttuszczajg sie do swiatta drog oddechowych, co umozlivwia ich wykrgcie w
badaniu cytologiczrym plwociny;

gruczotowy (40%) - [Zrazikowy, brodawkowaty, oskrzelikowo-pecherzykowy -
najczescie] zlokalizowany jest w drobnych drogach oddechowych, cayli w
obwodowyich czesciach ptuca. Mowa klasyfikacja histologiczna wyrdinia kilka
podtypdw gruczolakoraka o rmdgnym przebiegu klinicznym [w tym =
dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym, brodawkowsym,
mikrobrodawkocuwym 1 litym) . Gruczolakaorak w mniejszym stopniu niz rak
ptaskonabtonkowy zwigzany z naraieniem na dym tytoniowy stosunkowo
cZesto wystgpuje u kobiet;

wiglkokomorkowy [10-15%] - [ cechami neurmendokrynnosci, migszany =
marfalogicznymi cechami  neuroendokrynnodci,  podstawnokomaorkowsy,
lymphoepithelioma, jasnokomd i oway, 7 fenotypem

prazkovwanokomadrkowym); zbudowany jest z duzych komdrek, czasem z
cechami rdZnicowania neuroendogennedgo. Lokalizuje sie w dufych lub
srednich oskrzelach, ale nierzadko wystgpuje takie w obwodowych czgdciach
phuc;
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Z. rak drobnokomorkowy [10-20%] - agresywny wzrost, wcZesny rozsiew w weztach
chtonmych i odleghych narzadach; bardzo silnie zwigzany z paleniem tytoniu;
pierwotne ognisko najczesciej praywnekowao, na ogdt powigkszenie wazidw
whnekowych 1 srddpiersicwych; o wigkszosci chorych w chwili rozpoznania przerzuty
(najczescie] w watrobie, kosciach, szpiku, OUMN, nadnerczach)], czesto objawy
paranowotworowe; chemioterapia jest podstawowsg metody lecrenia; chociaz wielu
pacjentow poczgtkowo odpowiada na leczenie chemiotarapia [@6-F5%), U wigkszosci
pacjentdw choroba postepuje w ciggu 1 roku od otreymania terapii pienisze] Linii i
wigkszodd pacjentow nie otrzymuje dalszych linii leczenia [Kim 2013, Fink 201%,
Heigenar 2008, Hom 2018, Shi 20150, Schmittel 2011, Alamgeer 2017, Marabito 2017,
De Marinis 005, Baka 2010, Owaonikoko 2014, Eckardt 2006, Lara 2009]; w przypadku
DREP niz ma podziatu takiego jak w MOEF, czyli na ptaskonablonkowsy raka i inne typy
[patz wyze]);

3. rzadkie nowotwory ptuc [<5¥]: rak gruczotowo-ptaskonablonkowsy, rak migsakowsy,
nowotwory  typu  sliniankowego  [rak  sluzowo-naskorkowy, rak  gruczotowato-
torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie oy mezenchymalne, zarmdkowe lub z
uktadu chtonnego.

W przypadku MDREP u chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy
niezbedne jest przeprowadzenie ozeny gendw EGFR 1 ALK araz ROS1T w celu wyk nycia mutacii
w Janie EGFR i translokacii w genach ALK i RO51 — obecnos tych zaburzen jest czynnikiem
pradykoyijnym dla leczenia ukierunkowanego; w kwalifikacji chonygch na zaawansowanego
MORP do immunoterapii za pomocg inhibitordw punktdw kontrolnych nalezy  okreslic
akspresje biatka PO-LT (PTOK 2019].

falecen takich nie ma w odniesieniu do DKF, tj. nie ma potrzeby oznaczania tych mutacii.
Dotychczasowe doswiadczenia wskazujg, 2o stopier ekspresji PD-L1 nie jest czynnikiem
predykey jrym w DRP (Krawczyk 3021) .

2.2  Etiologia i patogeneza

Fak ptuca prawdopodobnie rozwija sle z komarki macierzyste] o zdolnosci dao
wiglokigrunkowego roznicowania. W nommalnych warunkach moZe sig ona roZnicowac w
kierunku komadrek wyacietajacych drogi oddechows, pneumocytdw | lub [l typu. Pod
wphyweam  substancii rakotworczych komorki te ulegajg rozrostowi, metaplazji lub
przemianie nowobworowe]., Rozwdj 1 progresja raka pluca sg zZwiggane z  licznymi
zaburzeniami  molekularmymi, zwtaszcza 7 mutacjami protoonkogencw 10 gendw
sup resorowych. Szczegdlnie czesto dochodzi do zwigkszenia aktywnosci protoonkogenduy (K-
ras i MYC) i zmniejszenia akbywnoici gendw supresorowych (PS5, BB 1 COKME] . Typowa dla
raka ptuca jest tes utrata heterozyootycznosci chromosomow 3p, 5p, 8p, 99, 119 i 177
(srczeklik 2016].

Do czynnikow ryzyka zalicza sig przede wizystkim:

« czynne 1 bileme palenie tytoniu [(rak pluca naledy do o grupy  nowobeo
tytoniozaleznych, tj. takich, dla ktorych wystepuje silna zaleznosd pomigdzy
intensywnoscig natogu palenia tytoniu a ryzyvkiem zachorowania; MPZ),

* naraienie na radon,
* naraienie na arbest,
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« metale clezkie,
s promieniowanie jonizujace,
« radioakbywne rudy np. uranu,

« wZiewne Srodki chemiczne lub minaraty, takie jak arsen, beryl, kadm, krzemionka,

chlorek wirylu, zwigzki nikly, zwigzki chromu, produkty weglowe, gaz musztardowy
i etery chlorometylowsa,

o spaliny z silnikdw diesla,

*  Fanieczyszczenie powietrza na zewngtiz | w pomieszezeniach,

o dymoweglowy, emisje wewnetrzne inmych paliw,

« przewlekla obturacyina charoba ptuc [POChP) i ograniczenie przephbyiwu powietrza,
«  7mwioknienie ptuc,

« przebyta gnizlica,

« rak gtowy, sZyi lub przetyku w historii,

o radinterapie klatki piersiowe]j [np. w leczeniu chioniaka lub raka piersi],
»  predyspozycie genetyczne,

o rak ptucaw rodzinie,

» niektore suplementy diety,

o wick,

s pled,

s rasg (Amercan Cancer society, European Raspiratory Society 2013).

Fak drobnokomdrkowy pluca wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu (KEM o
nowotworach). Kak drmobnokomorkowy ptuca bardzo rradko rozwija sig u osob, kiore nig
pality i nie byty biemymi palaczami [Zwmtnik Raka, Dylewska 2016].

2.3 Diagnostyka i rozpoznanie

Fak ptuca moZe rozwijad sig w awistle dusych oskrzeli (postac preyvwnekowa) lub obwodown
(typowe dla raka gruczotowego ptuc) . Do rozpoznania procesu dochodziu 173 pacjentiw we
wiezesnych stadiach zaawansowania, u dalszej] 1/3 w stadium duZego zaawansowania
lokoregionalnego, a u pozostate] 173 - w krwiopochodrym stadium rozsiewl (przerzuty do
mdzgu, kosci, watroby, drugiego ptuca; MPZ) W przypadku DREP ze wzdedu na niespecyficzne
abjawy, szybka proliferacie i przerzutowanie wigkszosd preypadkdw jest diagnozowana w
stadium rozleghym [42-6F%; ACS, Xie 2015, 5hi 2015, Lee 2009, Gaspar Z012Z, Skarlos 1994,
Govindan 20086) .

PoniZzej przedstawiono ogdlne postepowanie w zakresie diagnostyki raka ptuca.

Postepowanie diagnostyczne obejmuje  ustalenie rozpoznania 10 okredlenie  stopnia
Zaawansowania raka ptuca (PTOK 2019].
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Lgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej u kazdego chorego z
podejrzeniem raka ptuca nalefy przeprowadzic¢ badanie podmiotowe i przedmiotowe,
badania obrazowe klatki piersiowej [konwencjonalna rentgenografia [RTG] 1 tomografia
komputerowa [TK]; w uzasadnionych sytuacjach — badanie magnetycznegn rezonansu [ME])
oraz bronchofibaroskopie [PTOK 2019).

Plerwsze podejrzenie guza pluca stwierdza sie na podstawie badania podmiotowegno i
preedmiotowego oraz Zdjecia rentgenowskieoo klatki piersiowe] w dwoch projekecjach (wPZ,
PTOK 2019].

Migzbednym elementem diagnostyki raka ptuca jest rownisfz ocena stanu sprawnosci, ktorg
naledy preeprowadzic wedtug skali YWHO lub ECOG [ang. Eastern Cooperative Oncoology
Group] oraz wykonanie badania morfologii krwi z orozmazem i wskaZznikow  uktadu
krzepnigcia, badan biochemiczrych [stefenie w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika,
sodu, potasuy, wapnia, bilirubiny araz aktbywnosc transaminaz, fosfatary zasadowei i LOH) i
badania ogdlnegn maoczu (PTOK 2019).

FPodstawowymi  badaniami wykomywanymi o w celu uzyskania materigtu do okreslenia
roZzpoznania patomorfologicznego i charakterystyki molekulamej raka  pluca  sg
bronchoskopia i biopsja przez dclane klatki piersiowe i, oskrzela lub przetyku [PTOK 2019).

Badanie pozytonowej tomografii emisyine] [PET, ang. positron emision tomography) w
potaczeniu z TK [PET-TK) jest pomocne w ocenie Fasiggu nowobtwornl przed planowanym
leczeniem chirurgicznym oraz radykalmnym napromignianiem (PTOK 2019) .

Badanie bronchofiberoskopowe jest wskazane u 0s0b z podejrzeniem raka ptuca, poniewas
jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgiczneon [w tym radykalnegn], daje
moZlwosd uzyskania materiatu cytologicznego lub histologicznegn oraz jest pomoche w
ocenie Zaawansowania raka (PTOK 2019).

Wiynilk badania patomorfologicznego w raku ptuca powinien obejmowac ustalenie typu i
podtypu histologicznego nowotwon, a w przypadku badania pooperacyijnego powinien
Zawieral rozpoznanie raka ptuca [(typ 1 podtyp histologicziy oraz stopien ztosliwosci),
ok raslenie stanu weztow chtonmych, a takZze naczyn krwionosmych i chionmych, oceng stanu
marginesow chirurgicznych i Zaawansowania nowotwory wedtug obowigzujace] klasyfikac]i
patomorfologiczne] zaawansowania [PTOK 2019).

Fozpoznanie patomorfologiczne raka ptuca powinno byd uzupetnione wynikami badarn
immunohistochemicznych oraz — w przypadku chorych na zaawansowanego raka ptuca —
badar genetycznych [obecnie — stan gendw EGFE i ALK) w celu wykrycia zaburzern
ok raslajacych rodzaj leczenia systemowegn (PTOK 2019 .

fasady postgpowania diagnostycznegn w raku ptuca wg PTOK 2019 przedstawiono na
ponizsze] ryc.
Badania pomocnicze stosowane w diagnostyce raka ptuca (Szczeklik 2016):
1. Badania obrazowe:
o  RTGklatki piersioweai - w projeke]ji PA (1. tylno-rzednie]] 1 boczned,
¢ TH klatki piersiowa],
o  PET w skojarzeniu z T,
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« MR- rzadko wykorzystbywane, peydatne w ocenie niektdngch lokalizacii guza, np.
wosgsiedztwie lub w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu ptuca
(guza Pancoasta).
Z. Badania morfologiczne:
» badanie cytologiczne plwociny,
* badanie ptynu z jamy optucnej,
« bronchofiberoskopia,
« biopsja przez sciang klatki piersiowef,
 Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG,
« inne metody uzyskivwania materiatu:
o mediastinoskopia - wziemikowanie srodpiersia,
o mediastinotomia,
o wideotorakoskopia,
o biopsja obwodowych weztow chtonmych [nadobojczykowych, w szczelinie
migéni pochybych),
o torakotomia.
3. Badania laboratonyjne:
« morfologia krwi Z rozmazem,
+ badanie ogdlne maoczu,
+ podstawowe badania biochemiczne oceniajgce wydolnoss watroby i narek.

Ocena zaawansowania patrz rozdz. 2.3.1.

Rozpaznanie patomarfologiczne DRP powinno by ustalane zgodnie 7 klasyfikacig Swiatowe]
COrganizac]ii Zdrowia z 315 roku. Badanie immunohistochemiczne 1 histochemiczne nie jest
obowigzkowe wcelu potwierdzenia rozpoznania OFP [Krawczyk 2021).

17




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

Ryc. 2. Zasady postepowania diagnostycznego w raku ptuca (PTOK 2019).
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2.3.1 0Ocena zaawansowania

Okreslenie zaawansowania raka ptuca obejmuje oceng stanu guza pierwotnegn [cecha TJ,
regional nych weztdw chtonnych [cecha M) i narzgddw, w ktdrnych mogg wystepowad przerzuty
(cecha M), MNa podstawie tgcznej oceny cech T, M i M okredla sig stopien zaawansowania
klinicznego MORF [PTOK 2019,

Wy pCenie Fagwansowania DREP obowigzywata dotychczas uproszczona klasyfikacja, ktdra
wy rdZniata stadium choroby ograniczonej [ang. fSmited diseqse, LO) lub rozlegte] [ang.
extensive disease, ED). Pojeciem choroby ograniczonei okreslano nowotwdr, kidrny nie
preakraczat jedne] potowy klatki pigrsiowe], niezaleznie od Zajecia przerzutami wnekowyich
wezt ow chtonmych po stronie zmiany, oraz weztdw smadpigrsicwsych i nadobojczykowych po
abu stronach, nie wykluczajge obecnodci wysieku nowotworowegn w jamie optucnej po
stronie guza; obecnosd ognisk nowobtwonl poza wymienionym  obszarem ornaczata
rozpoznanie stadium choroby rozlegtej PTOK 219, Krawczyk 2031 .

Obecnie zaleca sig stosowanie klasyfikacii THM jak w raku niedrobnokomorkowsym [PTOK
019, Interna Medycyna Praktyczna 2070), chod w praktyce klinicznej nadal stosuje sig
Uproszczong dwustopniows klasyfikacje zaswan sowania nowobtwornl, w ktdrej wyrdinia sig
chormbe ograniczong i rozlegts. Uproszczona klasyfikac ja byta stosowana takze w badaniach
kliniczrych, ktore umozliwity rejestracje chemioimmunoterapii do leczenia | linii chorych na
DREP w stadium ED [Krawczyk 2021).

Wy ocenie zagwansowania raka drobnokomorkowego stosowane 53: TH klatki piersiowe] i jamy
brzuszne] z podaniem srodka kontrastowego, ME lub T mozou 1 badanie scyntygraficzne
kostca 7z dodatkows oceng radiograficzng, podejrzanych ognisk [ew. trepanobiopsja i
aspiracyina biopsja szpiku w razie zwigkszone] akbywnosci LOH w surowicy] albo PET-TK,
ponadto ME mdzgu. W przypadku stwierdzenia przerzuty odlegtegn poszukiwanie dalszych
ognisk. nowotworn jest niecelowe (Interna Medyoyna Praktyczna 2020). U chorych z
wysigkiem w jamie optucne] lub w osierdziu nalery potwierdzic obecnosd komdrek
nowotworowych w o pltynie  [Krawczyk 2Z0Z#1). Wykaz badan stosowanych w o ocenie
Zaawansowania Zawiera poniZzsza tabela 8. edycje klasyfikacii THM przedstawiono w
ponizszych tabalach.

Podziat na stopnie rFaawansowania raka ptuca w zalefnosci od klasyfikacii ThW jest
nastepujacy (PTOK 2020, MCCK 2021):

« rak utajomy: Tx, MO, AMO;

stopian O: Tis, MO, M0;

o stopien 1AT: T1mi], Tla, MO, M0;

« stopien [AZ: T1b, MNO, MO;

o stopien 143 Tlo, NO, MO;

« stopien IB: TZa, NO, MO;

o stopien [LA: T2b, RO, MO;

« stopien lIB: T1a, T1b, Tic, N1, MO; T2a, T2b, N1, MO; T3, N, MO;

o stopien lIIA: T1a, T1b, Tic, T2a, NZ, MO; T2b, N2, MO; T3, M1, MO; T4, MO, N1, MO;

17




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

o stopien [lIB: T3, T4, N2, MO; T1a, T1b, Tic, Ta, N3, MO; T2b, N3, MO;

o stopien IIC: T3, T4, N3, M0;

« stoplen IV kazde T, kazde M, M1;

« stopien IVA: kafde T, kazde M, Mila, Mib;

o stopien IVB: kazde T, kazde M, Mic.
fgodnie 7 wybycznymi NCCN 021 stadium ograniczone [ang. fOmited-stoee) odpowiada
stadium zaawansowania |-l (kaide T, karde N, WMD), ktdre moina bezpiecznie leczyd
ok reaslomymi dawkami promieniowania. Mie obejmuje T34 z powodu licznych guzkow w
ptucach, ktdre sg zbyt rozlegte lub o objetosci guza / weztdw zbyt duze], aby uwzdednic i5
wo tolermowanym planie napromigniania. 7 kolei stadium rozlegte [ang. extensive-stage)
odpowiada stadium zaawansowania IV [kaide T, kaide M, Mla/bfc] lub T34 z powodu
liczrych guzk ow w ptucach, ktdre sgzbyt rmozlegte lub o objetosci guza Jf weztow zbyt duzed,
aby wwzglednic jg w tolerowanym planie napromigniania [MCCH 2021v2].

Tab. 1. Badania wykonywane w ramach oceny zaawansowania raka ptuca (PTOK 2019).

Ocena guza pierwotnego Ocena weztow chionnych Ocena narzadow odlegbych

RTG TK [rzadzie] MR

TE [rzadziej MR) X .
: . Bronchaofiberozkopia
Bronchofiberoskopia e diastincs kopi a

Biopsja przeroskrzelowa (,=lepa™, fiediastinat omia
wpat-zlepa® biopsja preym astkawa
przezekrzelowa z yciem FET-Th*

radialnej gtowdcy U5G, EBLS, EUS) Badarie prredmiot owe

15G lub TK jamy brzuzznej

Biopsja pojedvnczego cgniska we
nadnerczu T podejrzeniem przerzutu
TK lub M mazgu [DRP — zawsze; MORP
— przed planowarnym leczeniem
radykalmym [szozegdty w tekicie) 1w
przvpadku podejrzenia klinicznezo]

Biopsja przer sciane klathki
piersiowej [zmiany obwodowe)
Kriobiopzja zmian obwodowych

B4C lub biopsja chirurgiczna
podejrzanych wezt du

Socyntygrafia kool (DRP — planowane
leczenie skojarzone; MORP —

X ! na dobojczyvkownnrch podejtzenie kliriczne)
E;{dl_?cnllzuuegzlﬁ;:csgiifd{z:uuwegn Tarakoskapia PET- T
: ELS™ Bac lub biopsja chirurgiczna
Torakoskopia EpLo dei bzm
ELS podejrzamych zmian

*W ocenie uktadu chtonnego srddpiersia u chorech £ potencialremi weskazaniami do leczera chirurgicznego
badanie PET-TK jest metody uzupetriajaca (ujemmy winik badaria PET-TE przvstwierdzeniow TE powiekszormch
weeztdw chtonmvch owwmiarze = 10 mm w osi krotkie] wymaga wykonania imwazyinei diagnostwki Srodpiersia, a
we przvpadku mnigjzzwch wymiardw uzasadniona jest rezvanacia £ EBUSFELS lub mediastinozkopil; dodatni wenik
badania PET-TK nie cznacza checnodcl przerzutdw 1w kafdvm przvpa dko weymaga wernfikacii histologicznei za
pomocy mediastinoskopii lub Biopsii pod kontraly USG), Poza twm u chorvch 2 potencialmemi weskazaniami do
lecenia chirurgicznego badanie PET-TE pozwala na bardz e precvzving ocene narzaddw odlegtvch (szczegdlnie
przerzuty w nadnerczach i kodciach), Podejirzenie zmian wowertach chionnweh srddpiersia lub inmvieh narzadach
nie zwalnia z koniecznodcd wykonaria biopsii, Wyk onanie badania PET-TEK jest wskazane w ocenie Zaawansowania
noweatweory przed planowanym leczeniem chirargiczrivm 1 jest przvdatne w acenie zasiegu choraby 1w planowanio
radwvkalnej BT lub RCHT u charvch na miejscown zaawansowanega MORP, Badanie PET-TE stanowd altematvwe
dla inmvch badar obrezowych oraz obetronne] trepanobiopsii szpiku w ocenie zaawansowania DRP przed
planowanym leczeriem o radvkalne] intencii (-1l stopief zaawarscwania = postad LD, Badanie w kierunku oceny
zzpiku u charvch na DRP nie jest konieczme w przvpadku prawidiowe] akbewncéci LDH oraz riecbecnodc
przerzutdw kostivchw badariusoyntygraficzrvm i matoptyvtkoweodci, Badarmie MR m afe by pomocne w przvpadku
trudnogci diagnostvezmveh o charvech z podejrzeniem przerzutéwe w kodciach 1 niejednoznaczivmi weenikami
inmych badar obrazowsch, *™Inwazvina ocena frddpiersia (EBUS/EUS) jest zalecana réwniez w przwvpadku
ujemnezao wwniku badaria PET-TK lub TK u chorvch z rozpoznariem raka ptuca o lokalizacii prevwnekowei oraz
abwodowei, oile wwstepuie jedna z nastepujacych cech: (i) guz o frednicy povevze] 3 cm, [§i) nie ma werchweyto
lub weychwet we gEie pienwatmvm jest bardzo niski, (i1) w badamio PET-TE lub TE iztniejq podejrzenia zajecia
weeztdw chtonmvch wneki postromieguza, RTG — korwencjonalna rentgenografia; TE — tom ografia kom puterowa;
MR — rezonare magnetveczny; BAC — biopsja aspiracyina cienkoigiowsa; EUS (esophageal ultrasoncgraphw) —
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przezpreetykowa  ultrazonografia;  U5G —  ultresonografia; EBUS  [endobronchial  ultrazonography]  —
przezcskrzelowa ultrazsoncgrafia; PET — pozvtonowa tomografia emiswjna; LOH [lactate dehwdrogenasze] —
dehvdrogenaza kwazu mlekowego; BT — radioterapia; RCHT — radiochemioterapia.

Tab. 2. Klasyfikacja THM {edycja 8. z 2017 r.]) w raku pluca (Interna MP THM, PTOK 2019, HCCH
Z2021).

Klasyfikacja TMM (2017) w raku ptuca

guz pie rwotny (T)

Tx guzT rozZpoznawany na podstawie stwierdzenia kamoarek nowaotwoaorowych w poptuczynach
oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

T nie ma cech guza pierwotnego
Tis rak preedimeazyimg [fn situ)
T1 guz 0 najwigkszyrm wymiarze 23 cm, otoczony miggszem ptucnym lub optucna trzewna,

w badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gdownegp?

T1{mi] | gruczolakorak minimalnie inwazyjm®

T1a guz 0 najwigkszyrm wymiarze =21 om?®

T1b guz 0 najwigkszym wymiarze »1 cm, ale =2 cm®

T1c guz o najwigkszym wymiarze 2 cm, ale =3 cm®

T2 guz 0 najwiskszyrm wymiarze 3 cm, ale =5 cm lub o jednej z nastepuijacych cech:

s naciekajacy gtowne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tohawicy

s naciekajacy oplucna trzewng

e« oguz powodujacy niedodme lub obturacyine zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki,
obejmujace czesd ptuca lub cate ptuco

T2a guz o najwigkszym wymiarze 3 cm, ale =1 cm
T2b guz 0 najwigkszym wymiarze =4 cm, ale 25 cm
T3 guz 0 najwiskszyrm wymiarze =5 cm, ale =7 om lub o jednej z nastepuijacych cech:

o bezpoirednio naciekajacy optucng scienna, sciang klatki piersiowej
[we tym guz szczytu ptucal, nerw przeponowy lub osierdzie
¢« guz 7 odrebrymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz 0 najwigkszyrm wymiarze 7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:

s naciekajacy przepong, srodpiersie, serce, dufe naczynia, tchawice, nerw krtanioay
wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

o guzzodrebrymiogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

przerzuty do regionalnych weztow chibnnych [N)

¥ nie mozna ocenid regionalnych weztow chionnych

MO nie stwierdza sie przerzutdw do regionalmych weztdw chtonnych

M preerzuty wowertach prayoskrzelowsych lub wngkowych po stronie guza lub ich bezpoérednie
naciekanie

Nz przerzuby woweztach Sradpiersiowych po stronie guza iflub w weztach pod ostroga, otowng

M3 preerzuty w przechwleghych weztach wnekowych lub srodpiersiowych; preerzuty w weztach
nadobojczykawych

przerzuty odlegte (M)

R nie mozna ocenié abecnoici przerzutdw odleghych

RAD nie stwierdza sig przerzutdw odleghych

y
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Klasyfikacja THM (2017) w raku ptuca

KA1 a odrebne ogniska lub ogniska raka w drugim ptucu
o ogniska rakaw optucnej lub w osierdziu lub wysigk nowotworowy w jarmie optucne]
lub jamie osierdziat

b0 pojedyncze przerzuty odlegte [poza klatka piersiowa) °

MlC mnogie przerzuty odlegle (poza klatks piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

# Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wyrniarze z naciekiem
ograniczonym do Sciany oskrzela [rdwniez oskrzela gdwnego)] sq takze klasyfikowane jako T1a.

b Pojedynczy gruczolakorak =3 om, gtéwnie tapetujacy przegrody misdzypecherzyvkowe, z naciekiam
=5 mm w jednym z ognisk,

* Zamwyczaj ptynw jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter
nowobworowy., U niewielkiej czeéci chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jarmy
osierdzia nie wykazujg obecnoici komdrek nowotwory, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru
wiysiglu, Jesli nie ma przedtanek klinicznych do wigzania wysigku z nowatwarem, obecnosci phynu
w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy brac pod uwage w klasyfikacji zaawansowania
novwatwary,

4 Dotyczy takze pojedynczegn, odlegteso (nieregionalnego) wezta chionnego.
2.4  Epidemiologia i obcigZzenie chorobg
2.4.1 Epidemiologia

Wy wyniku przegdadu literatury nie odnaleziono danych epidemiologiczrych [w postaci
wspotczynnikdw  zapadalnosci, zachorowalnosci 1 umieralnodci])  odnoszacych  sie
bezposrednio do zdefiniowanej programem lekowym populacii docelowej. Ponizej
Zestawiono dane epidemiologiczne, ktdre zostaty odnalezione dla raka ptuca i DRR.

Fak ptuca jest najezesciej diagnozowanym nowotwarem ztoslivwym (12,7%) oraz najezestsza
przyczynazgonu 7 powodu nowotwomn zhos iwegn (23,4%) w Polsce (patiz Ry, 3). Kak ptuca
jest rownied najozestszg prevozyng Zgonu nie tylko w cate] populacii Polski, ale mdwnier
osobno u kobiet i u megiczyzn, i Zzarazem drugim najczedcie] diagnozowanym nowotworam U
megiczyzn [pierwszy rak gruczotu krokowego] 1 u kobiet [pierwszy rak piersi] [KEM] —
strukture zachorowar i zgondw mezczyzn i kobiet przedstawiono na ponizszych wykresach
kotowych [Wojciechowska 200, KREM).
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Ryc. 3. Majczestsze nowotwory zibslive w Polsce w 2018 r. (KRN).
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Ryc. 4. Struktura zachorowai na nowotwory ztosbwe w Polsce w 2018 r. wérdd mezczyzn
{(Wojciechowska 2020).
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Ryc. 5. Struktura zachorowaii na nowotwory zlosliwe w Polsce w 2018 r. wérdd kobiet
{(Wojciechowska 2020).

Thyroid gland
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Ryc. 6. Struktura zgondw z powo du nowotwo rdw zltosliwych w Pokce w 2018 r. wérdd mezczyzn
{(Wojciechowska 2020).

Mazg
Brain
2,6%

Odbytnica Phuco
Recium Lung

4,0% o o
- Trzustka 28.2%

Pancreas
£45%

Prostata
m Prostate
Urinary bladder 10,1%
5.6% Stomach
5.79% Okreinica
Colon
7,6%

24




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

Ryc. 7. Struktura zgonow z powodu nowotwordw zlosliwych w Polsce w 2018 r. wirdd kobiet
{(Wojciechowska 2020).
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OKEP nie ma osobnego kodu [CD-10, w zwigzku 7 czym ponifsze informacje dotyczace
chombowosci 1 zachorowalnosci sq przedstawione na podstawie najbardriej aktualmych
darych dla kodu 1C0-10 [dedykowanemu rakowi oskrzela i ptucal a nie dla podtypu DEP.

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem [C0-10: C34 wyniosta 63 229 przypadkow w Polsce w 2017
r. wg danych NFZ, co odpowiada wepdtczynnikowi chorobowosci F rozpowszechnienia [przy
uwzglednieniu liczebnodci populacii polskiej na koniec 2017 r. wedtug damych Glownego
Urzedu Statystycznegn) 16,5 na 10 tys. osab - patrz Tab. 3 (4l Alek tbynib, GUS demografia).

Tab. 3. Liczba pacjentow z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce wedtug
danych HFZ (AWA Alektynib).

Parametr 2012 2013 2014 2015 2016 2017
Liczba chorvch z rakiem oskizela i ptuca T R Zer | 61023 i1 800 B T38| 63229
(ICD0 C34h

Liczba dorostych pacjentow z rozpoznaniem giownym wg [C0-10: T34 [z rozszerzeniami)
wyniosta 73 500 preypadkdw w Polsce w 2018 rn wedtug danych MNFZ 1 byvta podobna do
wartosci w roky poprzednim (@A 207 2019). Rdznice dowartosci podanych w tabeli powyie]
moga wynikad z uwzgledniania lub nie rozszerzen kodu [C0D-10 vw raportowaniu.

Zh
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Tab. 4. Liczba dorostych {218 r.z.) pacjentiw z rozpoznaniem glownym wg ICD-10: C34 [z

rozszerzeniami) w latach 2015-2018 w Polsce we dtug danych NFZ (AWA 70/2019).

M, liczba M, sredni K, liczha K, sredni M+K, liczba
Rok pacjentow wiek pacjentow wiek pacjentow
2015 | 45 884 hi .1 27 B3 R 73 420
2016 | 45 624 Al 6 27 949 i9,6 73 573
2017 | 44 809 b 28 7oh B, 2 73 h7d
2018 | 44 324 57,5 29 176 B, 2 73 500

M - mezczving K - kobiety,

Wy 2078 1w Polsce raportowano 21226 nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca oraz
23 695 zgondw z powodu raka ptuca - najwiece] sposrdd wszystkich nowotvwordw ztosliwach
zogodnie z danymi Krajowego Fejestru Mowotwordw [(KEMN, patrz Tab. &; KEMN). Zgodnie z
prognozami Krajowegn Rejestru Mowotwordw nalefy spodziewad sie wzrostu taczne] liczby
zachorowan na raka ptuca w Polsce (KEM). Zgodnie z danymi GLOBOCAMN  J01%,
zachorowalnosd na raka ptuca w 2050 r. moZna szacowad na poziomie 33,5 tys. chonych
(GLOBOCAN 2012) .

Fonadto w 2018 r. w Polsce rak ptuca byt przyezyna wiekszej liczby zgonow niz trzy kolejne
najczescie] wystepujgoe nowatwory ziosliwe, ti. rak piersi, rak gruczotu krokowegn i rak
jelita grubegn tacznie - patz Ryc. 8 [KEM].

Ryc. 8. Udziat zgondw z powodu najczesciej wyste pujacych nowotwordw ztosliwych w Polsce w
2018 r. (KRN).

WAk priuea 08
m rak jcliza grubcgo (C13)
m rak piersi (0]

rak grucz o krokowasn £07)

Wy ostatnich latach obserwowany jest wezrost zachorowalnosci i umieralnosici na raka ptuca
w Polsce. Wsekazniki zachorowalnosci 1 umieralnosci dla raka ptluca sq najwyisze sposmid
wszZystkich nowotwordw ztosliveych o wyniosty w 2018 r. (patrz Tab. 5; KEM):

o wspotczynnik surowsy i ostandangzowany (na Europe] woprzypadku zachormwalnosci
odpowiednio: 55,26 1 39,4H;
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o« wspdtczynnik surowy 1 standaryzowany [ha Europe) w prypadku umieralnosci

odpowiednio: 61,68 147,73,

Tab. 5. Wspdtczynniki zachorowan i umieralnosci na raka pluca {ICD-10: C34) w 2018 r. (KRN).

Parametr fachorowania Frony
s pdtocovnnik surowey hh.26 61,68
Wepdcrynnik standarvzowany (E) 39,48 4273
Wepdtcoynnik standarvzowany [0 27,21 26 52

E - Europa; W - S at,

Dodatkowo obserwuje sig stabilizacje zachorowalnosci na raka pluca wsrdd meiczyen w
ostatnich latach i jej wzrost u kobiet. W ponizsze] tabeli przedstawiono dane Krajouwedn
Fejestru Nowotwordw [KEM] odnoszace sie do liczby zacharowan 1 zgondw na raka ptuca w
Folsce [sklasyfikowanego do kodu ICO-10: C34) wlatach F008-7018.

Tab. 6. Liczba zachorowaii i zgo ndw na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2008-2018 (KRHN).

Ffachorowania Teony
Populacja MeZ czyZni Kohiety tacznie MezZczyani Kobiety tacznie
2008 14 130 h 319 19 449 16 555 ha23 22 478
2009 14 7103 h 200 20 603 16 354 h 945 22 299
2010 14 794 6 038 20 532 16 187 6161 22 348
2011 14 522 B 283 20 B0 15 951 B 256 22 216
2012 15 177 £ G600 21837 16 182 6 434 22 616
2013 14 609 & 9156 21524 15 951 & 647 22 628
2014 14 681 7322 22 003 15 B27 7349 23 176
2015 14 460 7 A3 21 963 16 238 7 475 23 713
2016 14 66 7730 22 196 16 177 7636 23 E12
2017 13 798 747 21 545 15 439 7 E2h 23 324
o018 13 425 T E01 21226 15619 B 076 23695

Wy J017 . Polska zajmowata trzecie miejsce pod wzgledem zachorowalnosci na raka ptuca
w porownaniu doinmych krajow Unii Europejskia], Byc. 9 oraz drugie miejsce po d wzgledem
umieralnosal 7 powodu raka ptuca w pordwnaniu do innych krajdw Unii Europejskie], Ryc.

10 [GLOBOCAN 2012) .
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Ryc. 9. Zachorowalnosé na raka pluca w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.

(GLOBOCAN 2012).

Rl

1680
Bl
LN
eebnuog
=1L
EILE

Ay zopm
BAALN

HIsE Y
Sy
RIS
L
elosmmns
Bnaaueyra
EIRETY
2uElg W
B dasiy
IR
fyzee
BN ILING
BILBMS
elosmoln
elaueiy
wiliay
BIPUE[H
=g
EILIE(]
B

20
30

[=]
-

o0

=] =]
=t [}

MODUEHZID AU 000 0L BU DS 0U[BMOICYIET
ppuuizagodem ryaw By pusscziiupuns

kraje Unn Europeysiae)

Zrédio: Raport HealthQuest 2017,

Ryc. 10. Umieralm$¢ na raka pluca w poszczegdlnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.

(GLOBOCAN 2012).
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Odsetek pacjentdw w stadium uogdlmionym istopien IV klinicznego zaawansowania
wskazujacy na chorobe rozlegta) wraku ptuca [rizne typy tacznie) wynosi ok. 50% zondnie
z danymi literaturowymi dla Polski za lata 2010-2012 [patrz tabela ponizej; MPZ).

Tab. 7. Laczny rozkiad zachorowalnosci wzgle dem stopnia zaawansowania nowotworu pluc dla
lat 2010-2012 (MPZ).

Wartosc bezwzgledna QOdsetek
Stadium zaawansowania
2010 2011 2012 2010 2011 2012

I 1139 1214 1422 4% % )4

Il 3188 3025 3165 12% 12% 12%

]| 7935 7635 7410 1% J0% 29%

[\ 13 234 13 403 13 720 h2% Rk hax
miedefiniowa lny hd I 42 0% 0% 0%
tacznie 25 R0 26 13 25 7HY 100% 1003 100%

£ kolei zgodnie z raportem KEM dotyczacym lat Z014-2016 odsetek osdb w stadium
uogolnionym w raku ptuc wyniost ok, 40%. MNie iwzd edniajgc rekorddw z brakami damych
pacjenci w uogdlnionym stadium otrzymywali gtdwnie leczenie paliatywne [45%) lub
aobjawowe [J6%). Zwraca uwade wysoki odsetek pacjentdw w grupie ,skierowany na
leczenie™ (24%) (KEM 2019).

Tab. 8. Stadium zaawansowania raka ptuca w chwili diagnozy u chorych zdiagnozowa nych w
latach 2014-2016 zgtoszonych do KRN (KRN 2019).

Parametr Liczba Odsetek
Dadiem &7 083

Miejz cove 10 459 1a8
Regionalne 16 318 24%
lozdlnione 27026 a0%
Brak danwch 13 280 20%

Drobnokomarkowy rak ptuca

OREP stanowi ok. 15-20% preypadkdw raka ptuca sklasyfikowanych kodem C34 wg 1CD-10
(szczeklik 2016, Scher 2008, Krawczyk 2021). Zgodnig z raportem KRN rak drobnokoma rkowy
stanowit 16% nowobwordw zgtoszonych do Krajowego Fejestny Mowotwordw w latach 2014-
016 (2410 chorych; 15% U mefczyzn [B5FF chonych], 19% U kobiet [3H3H chorych]; a w
preypadku wykluczenia z analizy pacjentdw z brakiem informmacii o typie marfologicziym
nowotwon 1/ U mezczyzn i 21% o kobiet) (KRN 2019, FEorlegtg postad DRP 7 preerzutami
odleglymi rozpoznaje sie u okoto 79% chorych, u ktdrych nie uzyskuje sig preedyd
ywieloletnich [Krawczyk 2021).

Wiedtug danych statystycznych National Concer Institute [SEER, Surveilionce Epidemiology
and End Reswlts) wspdtczynnik zachorowal nosci na DREP w UsAwaynidst 5,8 na 100 tys. wlatach
2003-2012 pang 2017).
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Wedtug damych brytyjskich wspdtczynnik zapadalnosci na DREP oszacowano na 1,01 na 10 000
pacjentolat jokres analizy obejmowat lata 2000-2014). Sredni wiek diagnozy wynidst 68,5
roku. Jedynie u 63,5% chorych byvta dostepna informacia na temat stopnia zaawansowania
chormby - 17,8% z nich miata ograniczong postad choroby a BE ¥ postad rozlegtg. Wy
pigrwszym roku wipdtczynnik smiertelnosci wynidst 9,9 na 100 pacjentomiasiooy [9ERC] 9,5;
10,4] a mediana przedycia wcate] kohomoie wyniosta 7,37 mies. [Soriano 201%).

Wy przypadku nowszych danych z UK dosteprnych na stronie Mationa! Institute for Health and
Care Excellence (MICE) okoto 30% preypadkdw DREP (ktdry stanowd 1% nowotwordw ptuc) jest
wyknywanych wostopniu zaawansowania od | do . W przypadku wystarczajgoo wezesnis
wykrytych preypadkdue istnieje mozlivwosd wyleczenia. MLCApokazuije, fe wrroso leczenia z
intencig wyleczenia osob z DER. WY 2017 roku 42% osdb z DRP w stopniu zaawansowania od |
do lll ze stanem sprawnosci 0-2 otreymato multimodalne leczenie chemioterapis i radykalng
radioterapig lub sporadycznie zabieg chimurgiczny, co oznacza wzrost z roku na rok od 2015
roku [37% w 015, 29% w 016, 42% w 017 . Dane z Nationa! Lung Cancer Audit [MLCA)
pokazujg, fe odsetek osdb z DEP |wszystkie stopnie zaawansowania tacznie), kidre
otrzymuig chemiotarapie, utzymuie sig na stabym poziomie przez ostatnie kilka lat i wynosi
okoto 0%, co spetnia standardy kontrali MLCA. W preypadku DRP wykrnytych na pdinym
atapie chemioterapia i radioterapia moga by stosowane w celu poprawy jakosci Zycia i
prearycia [NICE MLCA).

£ kolei najnowsze dane MLCA dla UK wskazujg, 72 DEP stanowit 9,7 preypadkow raka ptuca
w 2019 o fw tym meZczyzn jest D0,8%, a osob powyie] 70 rz. - 54,4%], a mediana wisku
podczas diagnozy DREP wynosi 70 lat., 69% pacjentow z DEP otrzymato chemioterapie [69% w
Anglii 1 65% w Walii], z cregn jedynie 33¥ otrzymato jg w ciggu ¥4 dni od diagnozy
patologiczne] w018 r. [standard ustanowiony jest przez MLCAna BO%) . Ogdlnie wcate] Anglii
multimodalne leczenie ukiemunkowans na wyleczenie pacjentdw z DREP w stadium | - I
zostato zastosowane w 36,3% preypadkdwy, a dalsze 3,7% otreymato radykalng radioterapie
lub samg operacig. Jednoczesng chemioradioterapig wykonano u 58% wszystkich chorych na
OREP w stapniu | - I, ktdrzy otrzymywali chemioterapie i radykalng radioterapie (dla ktdnych
byt dostep do petrych danych na temat systemowe] terapii przecivnowotworowej [SACT] i
radioterapii [ETD%]). ¥ podgrupie pacjentdu ze stanem sprawnosci [P, ang. performance
status] O-2 multimodalne leczenie z intencjg wyleczenia zostato zastosowane U 41,1%, a
kolejne 3,7 otzymato samg operacie lub samg radykalng radioterapig, co m2nacza, e
85, #% pacjentdw otrzymato tylko lecrenie paliatywne lub nie otrzymato akbywnego leczenia
(dla pordwnania 4% dla pacjentdw zdiagnozowanych w 2017 r 1 39% dla pacjentdw
rdiagnozowanych w 2016 ) (MLCA 2020] .

Wie Francii sposrod chorych na DREP przyijetych do szpitala uniwersyteckieon Grenoble w
latach 1997-27 58% chaorych miato postac rozlegta charoby [Lattuca-Truc 201%).

| osob starszych (265 ri.) wllSAzZ nowozdiagnozowarnym DRP (663 w stopniu Zzaawansowania
I, #7.05% w lll, pozostali w -] pierwsza linia (1L) chemioterapii stosowana byta u 55,1%
chorych — najczedoie] oparta na platynie (93,#%; karboplatynie A% lub cisplatynie [22,7%],
Zazwyczal wskojarzeniu z etopozydem [79,8%). Druga (L) 1 trzecig linig [3L] chemioterapii
aotrzymato odpowiednio 18,9% 1 5, 7% chorych (z czego 48,3% 1 30,9 bwlo opartych na platynie
a 224% 118,7% na topotekanig] . Mediany czasu leczenia 1L, 2L, 3L terapiami opartymi na
karboplatynie wyniosty odpowiednio 5,9, 4,8 i 5,4 mies., a na cisplatynie - 5,3, 4,2 1 5,2
mies. [Shao 2019).
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Zgodnie z informaciami podanymi w zaleceniach Polskiego Towarzystwa Onkologi Kliniczneg]

woprzypadky klasyfikacii TMM czestodd DEP w stopniach 1-H1 1 W wedtug klasyfikacii T
wynosi w chwili rozpoznania nowotwory — odpowiednio — okoto 35% i 65%, podczas gdy w
chwili mzpoznania NOEP udziat charych w stopniach [-11, Ui 1Y wynosi — odpowiednio —

okoto #5%, 35% 1 40% (P TOK 2019].

faodnie 7 altematywnym oszacowaniem preedstawionym w raportach dotyczgoych wniosku
dla atezolizumabu w leczeniu OEP ,Drobnokomorkowsy rak ptuca wystapuje u okoto 15-20%
chaorych na raka ptuca. W 2013 roku wedtug Krajowego Rejestru Mowotwardw zarejestrowann
w Polsce #1 556 chorych na raka ptuca. Wedtug bardzo szacunkowsych danych rocznie na DREP
choruje w Palsce 3 500 chonych, wardd nich u okoto BOK wystepuje uogolniona postad DEP
(okoto # 800 chorych). 7 tej liczby naledy odliczyd okoto B0% chongch w zhym stanie
sprawnosci, z niekontrolowanymi przerzutami do Osrodkowego Uktadu MNerwowego [OLIN)
araz z powaznymi chorobami wspdtistniejgoymi, ktdre wykluczajg stosowanie terapii
skojarzonej z udziatermn chemioterapii 1 immunoterapii. Liczba chorych na DRPF, ktarzy
mogliby byd leczeni chemioterapig i atezolizumabem w1, linii wynosi w Polsce okoto 14007
(EDTL Tecentrig, A%A Tecentriq). Odpowiada to wspotczynnikowi zapadalnosci, a biorae
Uwage kratkg dtugodd preedycia (patrz rozdz. 2.5.1) - tef chorobowosci / mozpowszechnienia
(prey uwzglednieniu liczebnosci populac]i polskiej na koniec 2019 rowedtug danych Gtownego
Urzedu Statyshycznegn) 0,4 na 10 tys. osadb.

2.4.2 Obciazenie choroba

Mowotwadr ziosliwy  tchauwicy, oskrzeli i ptuc byt 4 sposréd wszystkich problemdw
zdrowotnych dla FPolski pod wrdedem obcigien DALY [lata #ycia skorygowanych
niesprawnoscia, ang. disabiiity adjusted ffe-years; pierwsza pigtka: choroba niedokrwienna
serca, udar, bdl dolnego odcinka kregostupa, nowotwar Ztoslivy tchawicy, oskrzeli i ptuc,
cukrzycal. Wiartosd wskaznika DALY na 100 tys. ludnoici, standanyzowanego do wisku byta
Znaczniewy?sza od prrecietne] wartosci w lnii Europejskie] w2019 r. [Polska 1051,7, wartodd
przecigtna w UE 712, 5, wartosd najnizsza w Szwecji 416,1, wartosd najwyZsza na Wegrzech
1221,0) [MPZ 2020].

Fak ptuca powoduje najwieksza utrate lat Zycia skorygowanych niesprawnoscia sposrod
wsrystkich nowotwordw ztoslivaych w Polsce [MPZ 2020).

Wy Polsce w 2019 . rak tchawicy, oskrzela i ptuca generowat 2-krotnie wigksze obcigrenie
DALY w pordwnaniu do drugiego w kolejnosci raka jelita grubegn 1 odbytnicy, 1 stanowit ponad
14 catoici generowanych obcigZen w postaci DALY 7 powodu nowobwardw w Polsce - ok, 710
tys. utraconych lat Zycia skorygowanych niesprawnoscia, patrz Ryc. 11 [MPZ 2020].

i
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Ryc. 11. Liczba utraconych lat Zzycia skorygowanych niesprawnoscia (DALY) z powodu raka ptuca
w Polsce w 2019 r. (MPZ 2020).
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Malefy podkreslic, ¥ rak ptuca w Polsce generuje najwigksze po raku piersi koszty mwigzans
7z niezdolnoscig do pracy. Kak ptuca jest drugim po raku piersi nowotworem ztodl iwem
generujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce - ok, 104 min PLN w 2015 1,
(U5, GUS, Infarma 2014), patrz Ryc. 12, 7 powodu raka ptuca w 2014 moku Zakbad
Ubezpiaczern Spoteczrych w ramach roznorodnych fomn pomocy, preekazat ponad 117 min zt,
co stanowito 7% wszystkich kosztow poniesionych przez ZUS wobszarze swiadczen 7 powodu
chorob nowotworowych [Dylewska F016].

faodnie 7 danymi Zaktadu Ubezpieczen Spoteczrych [ZU5] na temat absencii chombowe] w
F01%9 . Z tytutu choroby wiasne] osob ubezpieczonych w ZUS wedtug jednostek chorobowyich
w 2019 . liczba dni absencii chorobowei i liczba zaswiadczen lekarskich dla jednostki
chorobowe] C34 [nowotwor ztoslivwy oskrzela i ptuca) wyniosty odpowiednio: 385 290 dni
(0,2% ogotu liczby dni absencii chorobowej) 1 14 910 zaswiadczenia [0,1% ogotu liczby
zaswiadczen lekarskich z powodu wszystkich jednostek chorobowych - kody A00-799]) [ZU5
2019).
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Ryc. 12. Koszty absencji chorobowej w Polsce w 20115 r. z powodu najczescie j wyste pujacych
nowo twordw zlosliwoech (ZUS, GUS, Infanma 2014, HealthQuest 2017).
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Zradin: Raport HealthQuest 2017,

2.5 Objawy

Wiigkszosd objawdw raka ptuc nie jest charaktenystyczna dla tej choroby, gdy? wystepujg
cZesto; 53 to powszechne objawy wigluchorob: infekeji garmych dmig oddec howych, zapal enia
ptuc i inmych. Majczestsze objawy raka ptuca [kaszel, dusznosc, bdle w klatce piersioue] i
spadek masy ciata) sg zbieine z objawami przewlekte] choroby obturacyjne] ptuc, co
Znacznie utrudnia wozesne rozpoznanie nowobworu ptuca MPZ). Rak ptuca wewczesne] fazie
przebiega najczesciej bezobjawowno. Pojawiajace sie abjawy podmiotows mozna podzielic
na 3 gtdwne grupy: Zwigzane 2 miejscowym wZrostem guza, objawy Zwigzane z przerzutami
do odleglych narzgddw oraz zespoty paranowobtworowe. Ze wzgdledy na niespecyficzne
objawy [dusznodc kaszel zmeczenie, utrata wagi, bdl], szybka proliferacig i przerzutowanis
wigkszodd preypadkdw DRP jest diagnorowana w stadium rozleghym [@2-675; ACS, Xie 2015,
Shi #0715, Lee 2009, Gaspar 2014, Skados 1994, Govindan #006), gdzie objawy 53 bardzig]
nasilone i abejmujg objawy takie jak bol koici, zdttaczka, wyoczuwalne dotykiem guzki w
skorze lub weztach chtonnych lub objawy neurologiczne (NCCH 2021w Z, ACS objawy].

Objawy podmiotowe
Do objawow zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczye:
o preewlekby kaszel (jest to najczestszy objaw, ktdry dotyczy ponad 50% pacjentdy),

« nNawracajgce stany zapalne ptuc fwaystepujg jako pierwszy objaw u ok, 15-20%
chorych],

o dusznosc (30-40%],

o bolw klatce piersiowe] [25-25%],

o krwioplucie [15-30%],

o Zospot 2yby gtownej gome], ktory polega na znacznym utrudnigniu lub zamknigciu
preephywy krwi przez fyte gtdwng gorna, a spotykany jest najczescie] wprzebiegu
Zmian rozrostowych w obrebie sradpiersia,

« respdt Hornera, tj. chomba spowodowana  przerwaniem  wspdtczulnegn

unerwienia oka pomisdzy osrodkiem w pniu mozou, a samym okiem. Choroba ta
ma 3 charakterystyczne objawy: plosis [zweienie szpary powickowe] po zajete]

33
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stronie], miosis [Zweienie Zrenicy oka po stronie uszkodzenia) i enophtaimus
[zapadniecie gatki ocznej do oczodotu]. Zespdt Hornera moze te? by objawem
guzra Pancoasta, ktdry rozwija sie w szczycie pluca i nacieka pier wspdtczulny
uszkadzajac go. Wiedy dochodzi do zaniku akbewnodci wepdtczulnej w obszarze
unerwiamym prrez pien wspotczulny 1 wystapienia wymienionych  objawdw
ocznych,

bal optucnovwsy, pojawiajacy sie prey Zajeciu optucne,

bal barku,

Zaburzenia rytmu senca, pojawiajace sig przy nacieczeniu senca oraz osierdzia,
chrypka, pojawiajgca sie wekutek porazenia nerwy krianiowego [Szczeklik 2016] .

Do objawdw zwiazanych z przerzutami do odlegtych narzadéw mozna zaliczyé:

bdl kosci, zadzie] takze ztamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajace
sig wekutek przerzutdw wystepuigcych wkosciach;

bal gtowey, objawy ogniskowe oraz inne objawy neumlogiczne, takie jak np. napady
drogawek,, zaburzenia rownowagi;

Zmiany zachowar | osobowosci Zwigzane 7 abecnoscig przerzutdw w osrmodk owsy m
uktadzie nerwowym;

bol w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schytk owym wystepuje
takie Zottaczka, zwigzana z wystgpowaniem preerzutow wwatrobie [Szczeklik
2016 .

Do zespotdw paranowotworowych mozna zaliczyé:

Zaburzenia endokrynologiczne: zespdt Cushinga (podwyiszenie poziomu kortyzolu
lub inmych steroiddw nadnerczowych, w tym kortykotropiny - ACTH, wosurowicy
krwi], hiperkalcemia, nadmiame wydzielania wazoprasyry, zespot rakowiaka;
Zaburzenia nerwowo-migsniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie,

Zway mdnienie kory mazdiku, zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapal enie
wielomigsniowe;

zaburzenia skdme: rogmwacenie brunatne, zapal enie skdrmo-migéniowe, uktadouwy
toczen rumieniowaty, twardzina uktadowa;

Zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

zaburzenia naczyniowe : wedrujace zakzepowe Zapal enie 7yt powierzchownych,
niebakteryjne zak zepowe zapal enie wsierdzia;

Zaburzenia hematologiczne: niedokrwistoss, rozsiane krzepnigcis
wiewngtiznaczyniowe [Srczeklik 2016, A4 Tagrisso).

Objawy przedmiotowe

Objawy te zaleig od zaawansowania oraz od ognisk nowobword, Mozna stwierdzid cechy
nacieku, niedodmy lub wystepowanie phynu w jamie optucnei. W przypadku znacznegn
Zaawansowania choroby wystepuje powigkszenie weztdw chionnych [regionalnych -
nadobojczykowych oraz odleghych - szyijmych 1 pachowych), powigkszenie watroby,
objawy ogniskowe ze strony osrodkowego uktadu nerwowegn, neuropatie obwodowe a
takfe uciskowa bolesnosc kosci, Stosunkowo czesto wystepujacym objawem sg takie
palce pateczkowate [Szozeklik 2016].

Fonize] przedstawiono objawy raka ptuca zaleine od guza pierwotnegn i migjscowegn
sZerZenia sie nowobwory aoraz ogilne prredstawione w o wytyczrmych PTOK.

H
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Tab. 9. Objawy raka ptuca (PTOK 2019).

Objawy zalezne od guza pierwotnego
i migjscowego sZerzenia sie nowotworu

Objawy ogolne

Kaszel [szczegdlnie zmiana jego charakter
u ozab palgovch lub miepalgovch przewlekle
kaszlgowch)

Dheznoid
Krwioplucie
Bal we klatce pisrsiowe]

Mawrotowee lub przedtiFajace sie zapalenia
ptuc

Chrypka

faburzenia pofvkaria
Bal w barku

Lespdt vty gtdwne] gdrnej

fespdt Homera

Bal stawduw

Dzdlne ostabiene

bwtek masy ciata

Podwyzszeni e cieptoty ciata
Zaburzenia czucia powierzchownezo
Qbjawey zakrzepowego zapalenia o

[nne objawy Tespotd paranoweotwed roaeych

2.5.1

Fak ptuca jest jedmym z najgorze] rokujgcych nowotwo rdw ztosliwaych - wikaznik S-letniegn
przedycia u chonych na raka ptuca wynosi 14 4% i jest znacznie nizszy w pordwnaniu do inmych
najczescie] wystepujacych nowotwo row Ztosliwych w Polsce, t]. raka piarsi czy raka gruczotu

Rokowanie

krokowegn [patre ryc. ponize]] (Didkowska 2019, KEMN 2019) .

Zte rokowanie wynika gtownie 7 poZnegn rozpoznania w Zwigzku Z tym, e objawy pojawiajg
sig cresto wiwcras, gdy masa guza jest bardzo duza lub ady rorwing sig przerzuty odlegte.
W Zwigzku z postgpemn wo leczeniu tegn nowobworl wo pierwsze] dekadzie Xxl wigku
zaobserwowano wzrost preesyd S-letnich u megzczyzn i kobiet w Polsce odpowiednio z 10,8%
do 11,9% araz 7 15,7% do 16,%% [MPZ). Wedtug najnowszych danmych wikazniki przesyd 5-

letnich wynoszg 18,0% u kobiet 112,6% u meiczyzn [Krzakowski 2019).
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Ryc. 13. O dsetek b-letnich przezye netto w Polsce (lata 2010-2014) w oparciu o badanie CONCORD -
3 dla wybranych nowotwo riw zlosliwych (Didkowska 2019, CONCORD-3).
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Wiskafniki S-etnich prresyd populacyinych obrazujg poziom wyleczalnosci nowotwo o
ztosliwych w populacii, a zatem s3 jednym z najwaznigjszych narzedzi do oceny
aefektywnosci walki z rakiem. Dzieki ujednoliconej metodaologii ogdlnoswiatowego badania
COMCORD 2 wskazniki obliczong dla Polski mogna byto pordwnac z innymi krajami Europy.
Celem opracowania byta ocena wyleczalnosci chorich na wwybrane nowobwory w Polsce arar
w nigktdrych wojewodztwach na tle krajow europejskich. W Polsce u chorych na raka
gruczotu krokowego (4%, piersi [F%], szyiki macicy [53%], okreZnicy [DO%], odbytnicy
(4%, jajnika [34%) iZotgdka [19%) wskazniki S-letnich przedyd nalefaty do najnizszych w
Europie. Matorniast u chorych na bigtaczki [49%) i raka pluca (13%) przezycia byty na
poziomie przecietnych w Europie [Biclska-Lazota 2016 .

foodnie ze zaktualizowanymi wynikami programu CONCORD, tj. badaniem COMCORED-3,
mimo znacznegn postepu efektdw leczenia nowotwardw w Polsce, ich wyniki [w postaci
wskarnika netto S-letnich przedyd] 53 nadal gorsze niz wwigkszodci krajow cztonkowskich
IUnii Europejskiej [UE). Polska zajmuje ostatnie migjsca w rankingu skutecznoici leczenia.
Wickazniki S-letnich przedyd netto (lata Z010-7014) w przypadku raka Zotadka, okrginicy,
odbytnicy, czerniaka, raka piersi, szyjki macicy 1 gruczotu krokowego nalefzg do najnizszych
w Eluropie, podczas gdy w przypadku raka ptuca i jajnika =g na miejscu odpowiednio pigtym
i szostym sposrod 12 analizowanych krajow [Didkowska 201%, COMCORD-3].

Wisrdd pacjentdw zdiagnozowanych w latach 2014-2016 1 obserwowanych do 31 grudnia 2018
roku s-letnie wskazniki przeiyve wzdednych wynosity 17% [998C1: 16,35 1F,1%) dla meZczyzn i
A% (90HCl: #3,1; 74,3 dla kobiet. Wskarfniki przedyd pogarszajg sie wraz e stopniem
Zaawansowania nowotword [KERN 2019).
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Tab. 10. WskaZniki przezyc chorych na raka pluca w Polsce [diagnoza w latach 2014 -2016, koniec
obserwacji do 31-12-2018 roku) we diug plci (KRN 2019).

MeZczyzni Kohiety

Przeiyrie | Liczba | Obserwowane | Wegledne™ Liczba | Obserwowane | Wegledne”

44168 | 37,1% 37,08 (37,45-38,3%) | 22 869 | 44,63 45,2% [44,0%-45 8%)
2-letmie 16 392 | 21,2% 22,18 121, 7%-22,5%) | 10 193 | 29,0% 29, 8% [29,2%-30 4%)
3-letrie 9378 15,7% 16,04 (16, 3%-17,1%) | 6634 | 22,8% 23,7 [23,1%-24 3%)

* frednia [PRRCI),

1-roczne

Ryc. 14. Wskazniki przezyc chorych na raka ptuca w Polsce (diagnoza w latach 2014 -2016, koniec
obse rwacji do 31-12-2018 roku) we dtug pici (KRN 2019).
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Fradbar KRN 2019,

Ryc.15. 1-roczne, 3-letnie, D-letnie wskazniki prze 2yc wzgle daych cho rych na raka ptuca w Polsce
zdiagnozowanych w latach 2014-2016 w zaleznosci od stadium zaawansowania (KRN 2019).
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Fodzaj leczenia bardzo silnie roZnicuje s=anse przedycia pacjentow z rakiem pluca -
wZdledne wskazniki 3-letnich przeiwd pacjentdw, ktdrzy otrzymali leczenie radykalne,
wynosity 43% umefczyzn 1 50% U kobiet, a leczenie paliatywne i objawowe pozwol ito uzyskad
wyniki na poziomie odpowiednio &% 1 4% U merczyzn 8% 1 7% U kobiet [KEN 2019].

Fokowanie w drobnokomor kowym raku ptuc jest zie, gorsze w pordwnaniu do rozpoznania
MORP. 72 wzdedu na niespecyficzne objawy, szybkyg proliferacie i przerzutowanie wiskszoad
preypadkow DEP jest diagnozowana w stadium rozlegtym [42-67%; ACS, Xie 2015, Shi 2015,
Lee #0009, Gaspar 2012, Skarlos 1994, Govindan 2006). Czestosc DREP w stopniach -1 Y wg
klasyfikacji Tha wynosiw chvil i rozpoznania nowotword odpowiednio ok, 208 § B0, podczas
gdy czestosd MORP w stapniach [HI, [l i 1B w momencie stawiania diagnozy wynosi
odpowiednio ok. 29%, 30 i 408 (Kaport ODRP 2020]). Tylko u jednej trzeciej pacjentdw z
DRP rozpoznaje sie chorobe zlokalizowana, ktorej celem leczenia jest wyleczenie [ESMO
2013] .

Wy OFP, op rdcz zasiegu nowotwiar, niekorzystne znaczenie rokownicze ma wysoka akbywnosd
dehydrogenazy kwasu mlekowego [ang. actate dehydrogenase, LOH], ktdra jest zwigzrana z
masg nowatwory (PTOK 2019). Srednie 5-letnie przedycia (wg danych dla USA za 2016 rak)
wynosi jedynie 6,7 (5,0% u mefczyen i 8,4% u kobiet) w DRF, podczas gdy w MNORP jest okoto
d-krotnie wyZsze — wynosi 26,35 [1,8% u mezczyzn 1 31,2% u kobiet; SEER 2016) . Ponadto w
preypadku prrerzutdw odleghych zmniejsza sie do 3% [CencerMet).

Chorzy z DREP nigleczeni przedywaig, 1,5-3 miesigoy, leczeni w chorobie ograniczonej - 10-16
miesigcy, aw rozsiane] - 6-11 migsigey [Boshringer Ingelhaim].

Facjenci z mzlegty postacig DRP ber leczenia przefywajg srednio 3-6 miesiecy, a
zastosowanie chemioterapii oparte] na platynie wydiuZza ten okres do ok. 10 miesiecy. Kok
prresywa Zaledwie ok, J0-40%. Wikafniki przedyd 2-letnich w DEP wstadium ograniczomym
i rozleghym wynoszg odpowiednio 15-25% 1 <% [Raport DRP 2020].

Wedtug damych statystycznych National Cancer Institute [SEER, Survelllionce Epideminlogy
and End Resuwits) 2 lat 1983-2012 mediana przeiyicia u chorych na drobnokomédrkowego raka
ptuc w poszczegolnych dekadach utrzymywata sig na poziomie 7 miesiecy, a 12-mies.
wZgledny wekaznik przezyc (ang. relative sunvival rates, B5RE) pozostat stabilny na poziomie
ak. 0%, podczas gdy S-letni ESE poprawiat sie w kolejnych dekadach od 4,9% przer 5,% do
4% [Wang 20n7).

D-letnie przeivcie w drobnokomérkowym raku ptuc wynosi 6% [wszystkie stadial, w tym
FFE wostadium zaawansowania miejscowedn, 16% w stadium Faawansowania regionalnego i
2% w stadium przerzutdw odleghych [American Cancer Society 2020, Tylko U jedne] trzecis]
pacjentdw rozpoznaje sie chorobe zlokalizowang, kitdrej celem leczenia jest wylecrenia
[ESAMO 2013).

Odsetek 3-letnich preedyd u chonych z postacig ograniczong DRP wynosi ~20%, a u charnych 7
postacig rozsiang diugntrwate przedycia naleig do rzadkosci (Interna Medyoyna Praktyczna
200].

Fokowanie w drobno komdrkowym raku ptuc wpostaci przedycia S-letniego wynosi 15-25%
w stadiach |-l 1 <1-2% w stadium IV/chorobie rozlegte] [Krzakowski 2019, PGEP 2007).

fondnie 7 przeglgdem systematyczmym dotyczaoym przedycia w DRP mediana przedycia w
chorobie ograniczoneg] i rozlegte] wyniosta odpowiednio 18,1 mies. i 9,6 mies. [Jones Z020].
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Do czynnikdw o korzystnym wpbywie na rokowanie pacjentow z drobnokomorkowym rakiem
ptuca w ograniczone] postaci chaomby nalezg: dobry stan sprawnosci, brak znaczacego ubytku
masy ciata, pled Zeriska, wiek ponifej 70 lat oraz prawidtows wartosd stefenia
dehydrogenazy kwasu mlekowegn w surowicy. W stadium choroby uogdlnionej, oprocz
wytmienionych czynnikdw, lepsze mokowanie dotyczy pacjentdw z pojedynczym ogniskiem
preerzutowym (Yip 2000, PGREP 2007 .

2.6 Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca w
Polsce

Podstawowsg metodg leczenia DRP jest chemioterapia [najczescie] 4-6 cykli dwulekouwedgn
schematu Zawierajgcego cisplatyng albo karboplatyng w potaczeniu z etopozydem)]. W
preypadku nawrotu po pienwszorazovwym leczeniu nalefy rozwaiyd mozliwoid ponownedn
Zastosowania chemioterapii. Dolegiwosci w obrgbie klatki piersiowe] oraz objawowe
prearzuty w OUN lub kodciach u chorych po przebyte] chemioterapii stanowig wskazanie do
paliabywnego napromieniania (Intema Medycyna Praktyczna 2080

1. Leczenie postaci ograniczonej (stopienn [-lll]: chemioterapia + napromignianis
pienwotnegn ogniska nowobword w klatce piersiowej oraz regionalnych weztdw chtonnych;
najskuteczniejsze miwnoczesne zastosowanie obu metod. W szczegdlnych przypadkach
moZliwe leczenie operacyine. U chongch z remisjg nowotwory w klatce plersiowe]
dodatkowo elekbywne nap romignianie mozou (Interna Madycyna Praktyczna F020).

2. Leczenie postaci rozsianej (stopien IYV): u chorych w dobrym stanie klinicznym stosuijs
sig chemioterapie wg zasad dla postaci ograniczone] (jesli dostepny, naledy dotaczyd do
chemioterapii atezolizumab; data aktualizacji artykutu to 10 sierpnia 2020 r, w Zvwiggku z
tym nie wymieniono durwalumabu ze wzdledu na jego rejestracie dopiern 27 sierpnia #2020
r.J. U chornych z remisjg nowobtwor w klatce piersiows] dodatkowo napromisnia sig
elekbywnie mdzg [Intema Medyoyna Prakbyczna 070). W zagranicznych najnowszych
wytycznych pojawia sie réwniez mozliwosé stosowania leczenia skojarzonego
durwalumabem z platyna (karboplatyna lub cisplatyna) i etopozydem jako alternatywna
do leczenia atezolizumabem, karboplatyng i etopozydem [MCCH 2081vE) .

Odnoénie do stosowania PCI w rozlegte] postaci ORP nal edy zauwaryc, 72 na swiecie odchodzi
sig 0d tego trendu [Takahashi 2017], a ewentualne rekomendacie kliniczneg sg kontrowersying
i nig ma 100% konsensusu na ten temat, a do sformutowania rekomendacii dla PCI ugyto
stowa ,rozwadyc” [MCE 2021, MCE 201%, NCCN 2021v2) :

« wyhrczne MCCM: opierajac sig na spreecznych wynikach z badania japonskiegn
(Takahashi ZM7F) i EORETC (Slotman 2007, MCCKM ostatnio ztagodzito zalecenia
dotyczace POl u pacjentow z E5-5CLC na z ,rozwaiyC™ POl na ,rozwazyc” PCI lub
abrazowanie mozgu [scista obserwacia; NCCM 20231v2);

o« uwyhrczne MICE: w zwiggku z tym, Ze profilakbyczne napromienianie czaszki moze
niekorzystnie wphynad na jakosc fycia, a komysci w Zakresie przedycia sg
ograniczone, a cowigcej — istniejg dowody z badania przep rowadzonego poza Wielky
B rytanig, 7e mutynowe kontrole MEl mogg byd bardziej kosztowo efekbywne — kamisja
wydata zalecenie badawcze dotyczgce oceny profilaktycznego napromieniania
czaski w pardwnaniu £ rutynowymi kontrolami MR w rozlegtym DRP. MICE po
dokonaniu wiasne] oceny w ramach analizy z 2019 r. w Zwigzku Ze sprzecznymi

:-:9
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dowodami z badania japonskiego [Takahashi 2017 1 EQRETC [Slotman 2007) zgodzito
sig, 7o okreslenie rozwaiyc”™ oddaje bardziej wiasciwg site zalecenia dla PCI w
postaci rozlegtej DRP. Ponadto z doswiadczenia klinicznegn komisji wynika, £ PO
jest karzystna w mate] i wyseleke jonowanej podgrupie osdb. Komisja zwricita uwage,
Ze zardowno Slotman 2007, jak i Takahashi 2017 majq kryteda wykluczenia, ktdre
odzwienziedlajg obecng praktyke wiWielkie] Brytanii przy rozwaraniu PCLL W zwigzku
Z tym zalecenie rozwadenia POl zostato ograniczone do osob, u ktorych choroba
Zareagowata na leczenie plenwszegn rzutu, aby odzwierciedlic krytera wigcrenia
Zawarte w slotman 2007 1 Takahashi 2017 [MICE PCI).

Potwierdzajq to wyniki badania CASPIAN: wmomencie rozpoczecia badania CASPIAMN nie byta
danych dotyczacych bezpieczernstwa stosowania PCI jednoczesnie z immunologiczng blokadg,
punktow kontrolmych ukierunkowang na szlak PO-1 0 PD-L1. WY zwiggku z tym PCI byto
dozwolone tylko w grupie platyny z etopozydem wedtug uznania badacza — 21 (8% chanych
w o grupie kontrolnej oteymato PCL (2 z 27 pacjentdw z przerzutami do mdzgu w
charakterystyce poczatkowe] 119 7 2 ber przerzutdw do mozgu w charaktenystyce
poczatkowei; Chen 2020 plakat). Maledy jednak zauwsdyd, 7e pomimo dopuszoczenia PO
tylko w grupie kontrolne]j czestosc nowych przerzutdw do mozgu / CUN byta podobna w obu
ramionach [durwalumab + chemioterapia 11,6% ws chemioterapia 11,5%; Paz-Ares 2019
LBABY) .

Fonadto, przedycie catkowite [ryzyko zgonu)] i przedycie wolne od progresji (rvZyko progres]i
lub zgonu] ulegly poprawie po zastosowaniu durwalumabu + EP w pienwsze] linil w
pordwnaniu z EP nigzaleinie od tego, czy pacjenci mieli przeruty do mozgu w
charakterystyce poczatkowe] czy tef nie, co jest spdine z wynikami analiz ITT. Powyisze
weyniki kliniczne uleghy poprawie takre pomimo tego, Ze w ramieniu komparatora [EF) byto
dopuszczone wiece] cykli chemioterapii niz w ramieniu durwalumabu. Rdwnied wyniki
dotyczace berpleczenstwa w  tych podgrupach byly zgodne ze znanym  profilem
bezpieczenstwa karde] sktadowe] substancii czynnej 1 wynikami analiz ITT. U wszystkich
pacjentdw w ramieniu EF, niezaleznie od abecnoicl preerzutdw do mozgu, odsetek osdb, u
ktangch wystapity nowe przerzuty do mdzgu przy piemwsze] progresii charoby, bwt podobry,
niezaleznie od tegn, czy byli poddani PCI czy tef nig [nowe przerzuty do mdzgu wystapity u
£ 78 [9,5%] pacientdw, ktdrzy otrzymali PCL i w29 7 248 [11, 7] pacjentdw, ktdrzy nie
otrzymali PCI; Chen 2020 plakat].

Fodsumowujgc, u pacjentdw z rozleghym OREP przerzuty do mdzgu =g creste i wigfg sie 7e
zhymi wynikami kliniczrymi. Rola PClL o pacjentdw z rozlegtym DRP po leczeniu platyng i
etopozydem pozostaje kontrowersyina, a dowody na jej potencjalne korzyici w odniesieniu
do wphyawu na 0% sg sprzeczne [Slotman 2007, Takahashi 20017, Mosaki 201H).

Ponife] preedstawiono schemat postepowania w DRP na podstawie Intemy Srczeklika
(szczeklik 2019].
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Ryc. 16. Schemat postepowania w DRP (Szczeklik 2019).

drobnokomarkowy rak ptuca

'

ustalenie zagwansowania nowetwary

postac ograniczona postac rozsiana ‘
istopien 1-101) {stanied 1V}
! '
chemioterapia chemioterapia,
i napromicnianis oW, uzupetniona
klatki piersiowe| nagromienianiem
klatki pizrsicwe]

brak remisji lub progresja remisja
! v
dalsza chemioterapia profilaktyczne
lub leczenie objawowe napromieniznies mozgu

frodio: Szezeklik 2019,

SZczegdtowe zalecenia leczenia DRP zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkol ogii
Klinicznej z 29 r. preedstawiono ponize].

Laeczenie plerwotne DREP

1. Chemioterapia

Chemioterapia stanowi podstawows metode leczeniachorych na DEP [ti. od kilkudziesieciu
lat brak byto postepu w leczeniu DRP; Saltos 2070, Pierret 2070). Schematem z wyboru
jest potaczenie cisplatyny z etopozydem w rdznych modyfikacjach [np. cisplatyna BO
mg/mé — dzien 1. lub 30 mg/mé — dzien 1., 2.1 3. oraz etopozyd 100 mgfmZ — dzien 1., 2.
i 3., cykle co 21 dni]. Ograniczeniem dla stosowania schematu cisplatyna + etopozyd jest
wspdtistnienie zaburzen czynnosci nerek — wowczas cisplatyne mozna zastapic
karboplatyna [w dawce abliczone] wedtugwraru Calverta dla ALC &).

Mniej skuteczrym i obecnie rzadko stosowanym schematem jest skojarzenie cyklofosfamidu,
doksomubicyny 1 winkrystyny lub etopozydu (schemat CAY lub CAE: cyklofosfamid 1000 mg/ mz
— dzien 1., doksorubicyna 45 mgfmi — dzien 1., winkrnystyna 2 mg — dzien 1. lub etopozyd
g0 mgfmi — dzien 1.-3., cykle co 1 dni). Schematy zawierajace antracykliny s3
preeciwwskazane o chornych 7 istotnymi zaburzeniami uktadu serc owo-naczyniowsgn i nie
moga by stosowaneg rownoczesnie Z BT klatki piersiowe] [PTOK 2019).
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standardowe leczenie obejmuje podanie 4-6 eykli CHT. Malezy unikad niesuzasadnionego
Zmniejszania dawek lekdw oraz wydtuZzania przenw miedzy cyklami. MNie ma uzasadnienia
naprzemienne stosowanie rdfnych schematdw CHT, leczenie podtrzymuijsce orag
intensyfikowane (PTOK 2019).

£. Radiochemioterapia

Il changch z ograniczong postacia DRP [stopnie [l wedtug klasyfikacii THNMW), celows jest
Zastosowanie rownoczaesne] CHT  [schematem z wyboru jest skojarzenie cisplatyny i
atopozydu) oraz ET klatki piersiowej (RCTH). YW przypadku przeciwwskazan do jednoczesng]
radiochemioterapii naledy stosowas kolejno chemioterapie i radioterapig [PTOK 2019).

Do RCHT kwalifikuig sig wytacznie chorzy w dobrym stanie sprawnosci 1 bez innych czynnikdw
Zwigkszajaoych nyzyko powaznych powiktarn. Fadiochemioterapii nie stosuje sie uchonych z
limfangiozg ptucng i/lub z phynem w jamie optucne] oraz w sytuacii, gdy nie moina objgd
zmiany nalezng dawks KT 7 powodu jej znaczrych wymiardw [PTOK 2019 .

U chorych z postacia ograniczong istopnie HIl) i rozlegla istopien IV), u ktérych uzyskano
o dpowiedz wwyniku RCHT lub CHT, u chorych bez progresji moZzna zastosowad elektywna
RT mézgowia [FTOK 2019). Odnosnie do stosowania POl w rozlegtej postaci DRP nalery
Zauwaryc, fe na Swiecie odchodzi sie od tego trendu (Takahashi 2017), a ewentualne
rekomendacje kliniczne sg kontrowersyjne i nie ma 100% konsensusu na ten temat, a do
sfommutowania rekomendacii dla PCI uiyto okredlenia ,rozwaryc™ (MICE 2021, MICE 2019,
MCCN 2021v2).

3. Leczenie chirurgiczne

Lecrenie chimrgiczne w ORP stosuje sig bardzo radko — moZna je mzwaiad jedynie u
chorych w stopniu TINOMO i u niektérych chorych w stopniu T2MOMO [rmnie] niz 5%
wisZystkich chorych na DRP). Lecrenie chirurgiczne poprredza sig petng oceng zasiegu
nowotworl [ tym — mediastinoskopia). Jefeli rozpoznanie DRP ustalono srodoperacyjnie i
istnieje morliwosc radykalnego wyciecia zmiany, usuwa sie plat 1 wykonuje radykalng
limfadengktomig [pneumonskiomia nie jest zalecana, poniewar rozlegty zabieg moZe
utrudnic poznigjszg CHT) . Leczenie chirurgiczne powinno byc zawsze uzupetniane patng CHT
([4-6 cykli], a w przypadku obecnosci przerzutow w weztach chionnych nalefy dodatkown
rozwasyd BT We wsrystkich przypadkach stosuje sie elekbying BT mdzgowia [PTOK 2019].
Odnosnie do stosowania PCI w rozleglej postaci DRP naledy zauwaive, Ze na swiecie
odchodzi sig od tego trendu ([Takahashi #017], a ewentualne rekomendacje kliniczne sg
kontrowersyine i nie ma 100% konsensusu na ten temat, a do sformutowania rekomendac ji
dla PCI uiyto stowa ,roewazyE™ (MCE 2021, MICE 2019, NCCM 2031vE].

Leczenie chirurgiczne [wyciecie zmian przetrwatych po uzyskaniu czesciowe] odpowiedzi w
nastgpstwia CHT) stosuje sie takie u wybranych chorych z postacig mieszang (DEP 1 NOEPR)
(PTOK 2019).

Laeczenie chorych z nawrnotem

Leczenia chorych z nawrotem DRP po wozesniejsze] CHT lub RCHT zalefy od skutecznosici
postepowania pierwszej linii oraz stanu sprawnosci (P TOK 201%).

Il chorych z nawrotem DREP po upbyiie przynajmnie] 3 miesiecy od zakonczenia CHT, ktdra
spowndowata obiekbywng odpowiedz, mofna podigd probe ponownegn Zastosowania
pigrwotnego schematu. Uchonych bez odpowiedzi na pierwszorazowe leczenia lub z remisig
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trwajacy kricej niz 3 miesigce szansa uzyskania odpowiedzi na leczenie drugiej Linii [np.
schemat CAE [ub CAV po wezesniejszym zastosowaniu schematu cisplatyny i etopozydu) jest
niewielka. W przypadku dobrego stanu sprawnosci moina zastosowad topotekan w
monoterapii (1,5 mg/m# dodylnie — dzied 1.-5., co #1 dni) [PTOK 201%].

W przypadku progresii watgcznie w mdzgu wybdr metody postgpowania [CHT lub ET)
uzalerniony jest od stanu charegn, wezesniejszego leczenia oraz obecnosci 1 stopnia
nasilenia objawiw neurologicznych [PTOK #019).

Liczba cykli CHT drugiej linii zaledy od tolerancii leczenia 1 uzyskanych aobiekbramych
korzysci. W wybranych przypadkach stosuje sig paliatywng BT (PTOK 201%).

Optymalizacja terapii pierwszej linii w celu wilaczenia najskuteczniejszej opcji ma
kluczowe znaczenie, poniewas szybki postep choroby i ograniczone mozliwosci leczenia sg
preyczyng tego, fe tylko 30-50% pacjentdw otrzymuje leczenie drugie] linii [Froeschl 200,
Aktas Z016) 1 mniej niz 208 pacjentdw otrzymuje leczenie trzecie] linii [Aktas 2016, de Jong
F006). Jefeli nie uzyskarmy odpowiedzi na | linig, to szansa na powodzZenie leczenia jest
zZnikoma.

Leczenie postaci rozlegte] — podsumovwanie postepdw

Wy przeciwienstwie do niedrobnokomdrkowego raka ptuca, od kilkudziesieciu lat brak byto
postepu w leczeniu DRP [Saltos 2020, Pierret 2020). Standardem leczenia DEP w 1 Linii w
zasadzie na catym swiecie byly platyny w potaczeniu 7 etopozydem [od 1985 rn; Demedts
£010, Farago 2018, Fukuoka 1991, Foth 2992 . Ostatnio zarejestrowane w leczeniu DREP przez
Europejska Agencjg Lekow zostaty innowacyjne terapie immunoonkologiczne — atezolizmab
i durwalumab (brak jest rejestracii pembrolizumabu, niwolumabuw i ipilimumaba —
niepowodzenia badad KEYMOTE-604, CheckMatedd? i Reck 2016), ktdre w potaczeniu z
chemioterapig staty sig leczeniem pierwszegn rzutu [schematy karboplatyna/cisplatyna +
atopozyd nig 53 juZ schematami p referowarnymi; EMA, NCCH 2041). Obecnie w wielu krajach
IUnii Europejskie]i standardem leczenial linii u chonych z rozpoznaniem rozlegte] postaci ORP
jest zastosowanie przeciwciat skisrowanych przeciw ligandowi programowane] smierci typu
1 — atezolizumabu lub durwalumabu — w potgczeniu ze zwiggkami platyny 1 etopozydem
(Krawczylk 2021). Leki te nig 53 obecnie refudnowane w leczeniu DEP w Polsce, ponadto
aterolizumab jest rarejestrowany w ograniczone] populacii, tylko z karboplabyng, stad
niezaspokojona jest potrzeba kliniczna w tym obszarze, co powoduje trudnosci w leczeniu
DREP [Obwigszczenie M), Brak dostepu do skutecznego, celowanego leczenia w pierwsza]
linii lecrenia E5-5CLC powoduje, fe tylko 30-50% pacjentdw otrzymuje leczenie drugiej Lini
(Froeschl 2008, Aktas Z016] i mniej niz 208 pacjentdw otrzymuje leczenie trzecie] linii [Aktas
2016, de Jong 2006). Pacjenci z mzlegtg postacig DRP ber leczenia prresywaig srednio 3-6
migsigcy, a zastosowaniea chemiotarapii oparte] na platynie wydtuza ten okres do ok. 10
miesiecy. Fok prrefywa raledwie ok, 20-40%. Wskarnik przedyd 3-letnich w DREP w stadium
rozlegtym wynosi 15-25% [Raport OEP 2020].

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wiyszukiwanie wytycznych przeprowadzono w dn. £9.09.2020 r QOdnaleziono nastepujace
wybyczne praktyki kliniczne;:

»  Wytyczne polskie
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u]

PTOK [Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznei; dostepne wylbyczne z 2019
ah

stanowisko ekspertdw odnodnie immunoterapii u chorych na DREP [Pawet
Krawczyk [Katedra i Klinika Prneumonologii, Onkologii 1 Alergologii,
Uniwarsytet Medyczny w Lublinie], Dariusz M. Kowalski [Klinika Mowotwo rdue
Ptuca i Klatki Plersiowe], Narodowy Instytut Onkologii — Paristiwowsy Instytut
Badawczy w Warszawie], Hodryg Eamlau [Katedra 1 Klinika Onkologii,
Uniwearsytet Medyczny w Poznaniu], Fafat Dziadziuszko [Klinika Onkologii i
Fadioterapii, Gdanski Uniwersytet Medyczny], Macie] Krzakowski [Klinika
Mowotwordw Pluca i Klatki Plersiowej, Marmdowy Instytut Onkologii —
Faristwiowy Instytut Badawczy w Warszawie]; Kizakowski 2071],

*«  Wytyczne zagraniczne

u]

]

MCCM [Nationa! Comprehensive Caoncer Mebtwork; dostepna wersja druga
wybycznych na 2021 r.,

MICE [Mational institute for Health aond Care Excellence; dostepne wytyczne
Z M9 r. i sciefki terapeutyczne 7 2041 r),

ESMO [Furopean Soctety For Medical Oncology; dostepne wytyczne z 2013 1,
ACCP [American College of CHEST Physcicians; dostepneg wytyczne z 2013 r),

ASCO [American hociety of Clinfonl Oncology; dostepne wytyczne z 20151 2021
Ll

ML (Nationa! Cancer Institute; dostepne wytyczne zaktualizowane w 2021 1,
CCA [Cancer Council Australia; dostepne wytyczne z 2018720157 r.) ,

MHCPRC [Nationgl Health Commmission of the People’s Republic of Ching;
dostepne wytyczne 7 2018 r. - wersja angiel ska opublikowana w 2019 .,

CCOP-LCDSG 28 [Caoncer Care Ontario’s Program 1 Lung Cancer Disease Site
Growp; dostepne wytyczne z 2018 ),

LCA [London Cancer Alfiance; dostgpne wytyczne z 2013 r. zaktualizowan g w
merg,

H-E [Health Service Executive; dostepne wytyczne Z 2017 r).

Wiyniki randomizowanegn, wieloosrodkowegn badania klinicznegn CASPIAM, wskazujace na
skutecznost durwalumabu wskojarzeniu z platyng i etopozydem u chorych z wozesnia)
nieleczomym ES-5CLC w pordwnaniu z platyng 1 etopozydemn, zostaty opublikowane pod
koniec roku 2019 [Paz-Ares 2019).

Wy aparciu o wyniki badania CASPIAN Amerykanska Agencia ds. Zywnodci | Lekdw (U S, Food
ahd Drug Administration, FDA] zatwierdzita durwalumab w potgczeniu z etopozyderm i
karboplatyng lub cisplatyng jako leczenie pierwsego rzutu pacjentdw z rozleghym

' analizowa no tvlko naj novsze wwtyczne,

? teoretyoznie data modvfikaci strony to maj 2018, ale data przegladu wszystkich rekomendacii w rozdzale
dotyczgoym postaci rozlegtej DRP to grudeien 2015,
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drobnokomorkowym rakiem ptuca ([ES-5CLC) 27 marca 2020 rn, podczas gdy Europejska
Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency, EMA] - ¥7F sierpnia 2020 . [FDA Imfinzi,
EmL [mifinzi].

W Twiggku 7 opowyZszym durwalumab w leczeniu postaci rozlegtej DEP [ti. stopniu 1Y
Zaawansowania choroby] pojawia sig jedynie w najnowszych wytyczrych, ti. wytycznych
amerykanskich Nationa! Comprehensive Cancer Network na 2021 rok.

Wy pozostatych wytycznych, w tym polskich, nie wskazano migjsca durwalumabu
analizowanym wskazaniu, 72 wzdedu na brak zargjestrowanegn wskazania w momencis
tworzenia wytycznych.

Zandnie z wytycznymi NCCN zardwno schemat durwalumab + karboplatyna + etopozyd, jak i
schemat durwalumab + cisplatyna + etopozyd wymigniane sgw ramach preferowanych opciji
terapeutycznych w piarwszej linii leczenia postaci rozlegtej ORP @ oykle wepomnianych
schematdw a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumaberm). Poza tymi dwoma
schematami preferowang opcig leczniczg w pierwsze] linil leczenia postaci rozlegtej DRP
stanowi riwnie? schemat atezolizumab + karboplatyna + etopozyd @ cykle a nastepnie
terapia podtrzymujgca atezolizumabem) . Schematy karboplatyna lub cisplatyna + etopozyd
rownie? zalecans g w plerwsze] linfl leczenia postaci rozlegte] DRF, ale nie 53 schematami
preferowanymi. Dodatkowo w szczegolnych okolicznodciach zalecane s3 karboplatyna lub
cisplatyna + irynotekan (NCCK 2021).

£ uwagi na brak refundacji leczenia celowanego wirdd polskich chorych na DEP istnieje
Znaczaca niezaspokojona potrzeba kliniczna Leyskania dostepu do leczeniawydtuzajgcego
prreiycie, o akceptowalnym profilu bezpieczernstwa. Wprowadzenie finansowania
immunoterapii Ze Srodkdw publicznych stanowitoby odpowied? na oczekiwania pacjentduy i
lekarzy [Faport OEP 2070] .

Optymalizacja terapii pierwszej linii w celu wiaczenia najskuteczniejszej opeji ma
kluczowe znaczenie, poniewa? szybki postep choroby [wigkszodd pacjentdw z rozleghym
OEP ma nawrot w ciggu pot roku po chemioterapii]i ograniczone moZliwosci leczenia 53
preyczyng tego, fe tylko 30-50% pacjentdw otrzymuje leczenie drugiej linii [Froeschl 200,
Aktas 2016) 1 mnigj niz 208 pacjentow otrzymuje leczenie trzecie] linii [Aktas 2016, de Jong
2006, Jeieli nie uzyskamy odpowiedzi na | linig, to szansa na powodzenie leczenia jest
znikorma [MICE wrecz zaleca infonmowanie pacjentdw, u ktdnych choraoba nie zareagowata na
leczenie pienvszedo rzutu, Ze istnigjg bardzo ograniczone dowody na to, £e chemioterapia
drugiej linii preyniesie korzyici; MNICE 204). Leczenie celowane powinno byd zatemn
stosowane jak najweozesnief, tf. juz w1 linii a niew 2 czy 3 linii.
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Tab. 11. Analiza wytycznych polskich i zagranicznych pod katem I linii lecze nia drobnokomdrkowego raka ptuc w stadium rozleghm (PTOK 2019, NCCH
2021, HICE 2019, NICE 2021, ESMO 2013, ACCO 2013, ASCO 2015, NCI 2021, CCA 201872015, CCOP-LCDSG 2018, HSE 2017, LCA 2016, HHCPRC 2018, RDTL

Tecentriq, AWA Tecentrig).

Organizacja, rok Rekome ndowane interwe ncje

{kra jfregion)
Wytyczne polskie
PTOK 2019 Rekomendacje w DRP:
= U wigkszosci chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w stopniach -1l nalezy stosowacd jednoczesng radiochemioterapie lub —

w prypadku przeciwwskazan do jednoczesnej radiochemioterapii — kolejno chemioterapie iradioterapie (I, A].

« U chorych na drobnokomarkowego raka ptuca nalezy zastosowacd schemat chemioterapii gtozany z cisplatyny i etapozydu I, A, W
zaleceniach w proypadku wspdtistnienie zaburzen czynnosci nerek [przeciwwskazanie do schematu cisplatyny 1 etopozydu)
wymieniany jest rdwniez schemat karboplatyna + etopozyd [t atezaolizumab).

= Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca mozZna roowazad jedynie w preypadku zaawansowania w
stopniach T1-2 NO [, A,

« U chorych na drobnokomarkowego raka ptuca w stopniach |-l £ odpowiedzig na radiochemioterapie lub chemioterapie naledy
stosowac elekbywne napromienianie ofrodkowego ukdadu nerwowego [w dawce 25 Gy w 10 frakcjach, rozpoczecie leczenia w ciggu
2-5 tygodni od zakoriczenia radiochernioterapii lub chemioterapii) (1, A].

= U charych na drobnokomarkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalefy zastosowad chemioterapie, aw praypadku
uzyskania odpowiedzi rozwazyd elektywne napromienianie ofrodkowego uktadu nerwowego (I, &) oraz — u wybranych chaorych —
napromienianie klatki piersiowej (I, B].

= Przed rozpoczeciem napromieniania ofrodkowego uktadu nerwowego celowe jest wykonanie badania rezonansu magnetycznego
mazgu (I, B].

* Postepowanie u chornych z nawrotem zalezy od charakterystykd klinicznej oraz korzysci uzyskanych podczas pienwotnego leczenia,
Srozegotowe zalecenia patrz rozdz, 2.6,

Krawczyk 2021 | Bostac rozlecty DRP
{stanowisko s Chemicterapia
ekspe rtow) Pierwsza Hnia leczenia

U chorych na DRP w stadiurm ED stosuje sig wl linii chernioterapie, a leczenie ma zatoZenie paliatywne, Zaleca sie stosowanie 4-6
cykli leczenia z udziatern cisplatny lub karboplatyny i etopozydu [schemat PE lub KE). Czas leczenia zalezy od uzyskanej odpowiedzi
obiektywnej oceniane] wedtug kryteridw RECIST.

Istnieja rzadko stosowane schematy w prevpadku preeciwwskazan do stosowania cisplatyny i etopozydu [np. schemat z udziatem
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Organizacja, rok
{kra jfregion)

Rekome ndowane interwe ncje

pochodnych platyny oraz irynotekanu]. Alternatywnym schematem jest chemioterapia trdjlekowa z udziatem cyklofosfamidu,
doksorubicyny i winknysstymy lub etpozydu [CAY lub CAE), aczkolwiek skutecznoic jest nieco mniejsza.

W trakecie chemioterapii nie ma wskazan do intensyfikacji dawek oraz przedtuzania leczenia powyzej & cykli,

Z uwagi na nyzyko progresji choroby po zakofczeniu chemioterapii | Linii konieczna jest regularna kontrala za pomoca badania KT
wkanywane go co 3 miesigce, oo dotyczy choryeh potencialnie kwalifikujacych sig do Il Linii leczenia.

Druga finig leczenia

U chorych na DRP w stadium ED z progresja choroby w trakcie chemioterapii | linif lub Z wezesnym nawratem [przed uptywem &
tygodni] nie ma przestanek do stosowania chemioterapii I Linii,

U wigkszosci choryeh nalezy wiwczas zastosowad wylacznie najlepsze leczenie wspomagajace.

U chorych z krd thotrwata odpowiedzia na leczenie [progresia w czasie 3-6 miesigcy] w il lindi leczenia nalezy rozwazyc
zastosowanie topotekanu w monoterapii. Coraz rzadziej u takich chorych wykorzystuje sie schematy CAW lub CAE,

Chorzy z odpowiedzia na chemioterapig | Linii trwajaca ponad 6 miesigoy moga adniesd karzysc  ponowne go zastosowania
schematu wykorzystywanego w | linii leczenia [reindukcia).

¢ Chemioimmunoterapia
0d kilkudziesigziu lat jedyna metoda leczenia chorych na DRP w stadium ED byt a chemioterapia. Nowa metoda o potwierdzone]
skutecznosci w badaniach klinicznych jest skojarzenie immunoterapii i chemioterapii:
- chemioterapia w potaczeniu z atezolizumabem — badanie IMpower 133 (atezolizmab + karboplatyna+etopozyd wl linii leczenia -
postaci rozlegtej DRP],
- chemioterapia w potaczeniu z durwalumabem — badanie CASPIAN [(durwalumab + cisplatynafkarboplatyna+etopozyd w | linii
leczenia postaci rozlegle jDRP).
Wi wytyeznych wspomniano, Ze w | linii leczenia postaci rozlegtej DRP oceniana byta rdwniez chemioterapia w potaczeniu z
pembrolizumabem [badanie Keynote-a04 @ pembralizumab + cisplatynaskarboplatyna+etopozyd], jednakze w badaniu nie uzyskano

znamiennej rdznicy w zakresie 0%, Jako przeciwciata zarejestrowane w leczeniu postaci rozleglej DRP wymieniane sg zatem
jedynie atezolizumab i durwalumab,

Wytyczne zagraniczne

MCCH 2021 (USA)

Leczenie w postaci rozlegtei DRP

= bez objawdw miejscowych lub przerzutdw do mozgu: 1) dobry stan sprawnosci (0-2), staby stan sprawnosci (3-4) zwiazany z DRP:
systemowa terapia skojarzona, w tym leczenie wspomagajace; 2] staby stan sprawnoici [3-4) niezwiazany z DRP: leczenie
zindywidualizowane, w tym leczenie wspomagajace;

= z objawamimiejscowymi: 1) zespdt vty gtdwnej gdrnej, niedroznoic ptata, przerzuty do kosci: terapia systemowa +/- radioterapia
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Organizacja, rok
{kra jfregion)

Rekome ndowane interwe ncje

[RT] w obrebie miejsc objawowych; w przypadku wysokiego rvzyka ztamania z powodu kostnego uposledzenia strukturalnego nalezy
rozwazyc stabilizacije ortopedyezng i paliatywna radioterapie wigzka zewnetrzna; 2| kompresja rdzenia kregowego: radioterapia w
obrebie miejsc objawoveych przed terapia systemowa, chyba Ze niezbedna jest natychmiastowa terapia systemowa;

=z przerzutamido mozgu: 1) bezobjawowe: mozna zastosowad terapie systermows przed RT mozgu po zakodczeniu indukcii za
pomocy terapii systemowei; 2] objawowe: BT mdzgu przed terapig systemowa, chyba e wskazana jest natychmiastowa terapia
aystemaowa. Odnosnie do stosowania PClw rozlegtej postaci DRP, opierajac sie na sprzecznych wynikach z badania japonskiego
(Takahashi 2017) 1 ECRTC [Slotrman 2007, NCCN ostatnio ztagodzito zalecenia dotyezace PCI u pacjentdw z ES-SCLEC na z ,rozwadyc”
PCl na wrozwazyc™® PCIlub obrazowanie mazgu [Scista obserwacial,

Zalecane terapie systemowe w pierwsrei linii leczenia w chorobie rozledtei:

1] preferowane;

+ karboplatyna + etopozyd + atezalizumab 4 cykle a nastepnie terapia podtrzymujaca atezalizumabem,
= karboplatyna + etopozyd + durwalumab 4 cykle a nastepnie terapia podtrzymujaca durwalurmabermn,
+ cisplatyna + etopozyd + durwalumab 4 cylkle a nastepnie terapia podtraymujaca durwalumabem;

2] Inne rekomendowane;

+ karboplatyna lub cisplatyna + etapozyd,

3] przydatne w szcze gilnych okolicznosciach:

= karboplatyna lub cisplatyna + irynotekan,

NICE 2019, NICE
2021 (UK)

Pierwsza linia leczenia DRP w stadium rozleotyrm

= Nale?y proponowac chemioterapig skojarzong oparta na platynie charym z postacig rozlegta DRP [T1-4, NO-3, Mla / b -w tym
przetzutom do mdzgy), jeili sa wystarczajaco sprawni. Oceniaj stan pacjenta przed kazdym cyklern chemioterapii i zaproponuj
maksyrmalnie & cykli, w zaleznoici od odpowiedzi i toksycznosci,

* Rozwadyc radioterapie klatki piersiowej z profilakbycznym napromieniowaniem czaszki u pacjentdw z postacia rozlegia DORP, u
ktdrych wystapita czesciowa lub catkowita odpowiedz na chemioterapie w obrebie klatki piersiowej i przerzutach odlegtych.

= Rozwazyd profilakbyczne napromienianie czaszki u pacjentdw z postacia rozlegts DRP i stanem sprawnosci WHO od 0 do 2, o ile
nastapita odpowiedz na leczenie pierwszego rzutu,

« Atezolizumab z karboplatyna i etopozydem jest zalecany jako opcja w nieleczonym rozlegtym stadium drobnokomoarkowego raka
ptuca u dorostych, tylko jesli: maja status sprawnosci ECOG rdwny O lub 1 1 firma dostarcza atezolizumab zgodnie z ustaleniami
hand lowymi,
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ESMO 2013 Leczenie DRP w 1Y stopniu zaawansowania jest paliatywne ., Wszyscy pacjenci z SCLC adpowiadajacy na leczenie pienwszego rzutu
(Europa) powinni zostac ocenieni pod katem profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI, ang. prophylac tic cranial frradiation).

Pierwsza linia leczenia DRP w chorobie preerzutowe]:
= Zaleca sie 4-6 cykli etopozydu z cisplatyna lub karboplatyna [1, B].
« U mtodych pacjentdw i pacjentdw z choroba miejscowy zaleca sig stosowanie etopozydu i cisplatyny [Il, B].
= Irynotekan - cisplatyna, gemcytabina - karboplatyna (tylko u pacjentdw ze stabym rokowaniem) i i.v. lub doustny topotekan-
cisplatyna stanowia, alternatywne opcje, jesli etopozyd jest przeciwwskazany [, C].
= Pacjenci w dostatecznie dobrym PS5 z jakakolwiek odpowiedzia na leczenie pierwszego rzutu powinni byS oceniani pod katem PCI
[, B].

* Rutynowe stosowanie napromieniania klatlkd piersiowej u pacjentdw z przerzutowym ORP nie jest zalecane [I1, C].

ACCP 2013 = U pacjentdw z postacia ograniczong lub rozlegta DRP, kidrzy uzyskali catkowity lub czedciowa odpowiedz na leczenie wstepne,
zaleca sie profilaktyczne napromienianie czaszki [1B].

« Ul pacjentdw z postacig rozlegta DRP, kiorzy przeszli chemioterapig i uzyskali catkowita odpowiedz w obszarze poza klatky
plersiows i catkowita lub czesciows odpowieds w abszarze klatki piersiowe], sugerawana jest konsolidujaca radioterapia klatki
piersiowej [2C].

= U pacjentdw z postacia ograniczong lub rozlegta DRP zaleca sig od czterech do szesciu cykli chemioterapii opartej na platynie z
cisplatyna lub karboplatyna w skojarzeniu z etopozydem lub irynotekanem zamiast innych schematow chemioterapii (18],

« Ul starsgych pacjentow z postacig rozlegta ORP idobrym PS5 [ECCG O do 2) zalecane jest leczenie chemioterapia oparta na
karboplatynie [2A].

« Ul starsgych pacjentow z ORE 1 stabym PS sugeruje sig leczenie chemioterapia, jesli staby PS jest spowodowany DRP [2C].

ASCO 2015. ASCO | * I pacjentdw = postacia ograniczona lub rozlegts DRP zaleca sie od czterech do szesciu cylli chemioterapii opartej na platynie z
20H ! cisplatyng lub karboplatyns w skojarzeniu z etopozydem lub irgnotekanem zamiast innych schematdw chemioterapii [14].

= U starszych pacjentdw z postacia rozlegta DRP idobrym PS (ECOG 0 do 2) zalecane jest leczenie chemioterapia opartana
karboplatynie [24].

= U starszych pacjentdw z DRB 1 stabym PS sugeruje sig leczenie chemioterapia, jesli staby PS jest spowodowany DRP [2C].

= U pacjentdw z postacia rozlegta DRP z odpowiedzig na leczenie chemioterapia zaleca sie konsultacie z onkologiem zajmujacym sie
radioterapia w celu podjecia wspalnej decyzji pomiedzy PCl a nadzorem MRIL

« Ul pacijentdw z postacig rozlegta DRP z odpowiedzig na sama chemioterapie, ale pozostatym guzem w klatce piersiowej, zalecana
jest RT klatki piersiowej.

= U pacjentdw z postacia rozlegta DRP z odpowiedzia na chemioterapie i immunaoterapie oraz chorabe resztkowa w klatce piersiowe]
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RT klatki piersiowej jestwarunkowo zalecane,

NCI 2021

Do standardowych opcii leczenia postaci rozlegtej DRP naleza:

« Modulacja immunologicznego punktu kontrolnego i chemioterapia skojarzona

Dwa inhibitory PD-L1, atezalizumab i durwalumab, wykazaby wydtuzenie czasu przezycia catkowitego [O5] w potaczeniu z platyng i
etopozydem w pordwnaniu z platyna i etopozydem: atezolizurmab w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydern [badanie [Mpower!33)
oraz durwalumab (: tremelimuwnab™) w skojarzeniu z platyna i etopozydem [badanie CASPIAN]. Z kolei leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia nie wykazato istotnych rdznic [vs chemioterapia) w odniesieniu do 05w badaniu
keynote-a0d,

= Chemioterapia skojarzona

Powszechnie podawane jako dwulekowe potaczenie platyny i etopozydu w dawkach wywolujacych co najmniej umiarkowane
dziatanie toksyczne - cisplatyna wiazZe slg ze znacznymi dziataniami toksycznymi i wymaga nawodnienia ptynarmi, co moze bye
problematyczne U pacjentdw z chorobami ukiadu krazenia. Karboplatyna jest dawkowana w zaleznoici od czynnosci nerek i wigze
sig z mniejszym niehematologicznym dziataniem toksyeznym. Wdaje sie, Ze inne schematy daja podobne wynikiw zakresie
przezycia, ale byty badane mniej intensywnie lub sg rzadzie] stosowane [cisplatyna + irynotekan, ifosfamid + cisplatyna + etopozyd,
cyklofosfarnid + doksorubicyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd + winkrystyna, cyklofosfamid + etopozyd +
winknystyna, oyklofosfamid + daksorubicyna + winkrystyna).

» Radioterapia

Radioterapia miejsc przerzutiw, ktdre prawdopodobnie nie mogg byd natychmiast ztagodzone przez chemioterapie, zwtaszcza
preetzuty do mdzgu, zewnabrzoponowe i kostne, jest standardowa opcja leczenia pacjentdw z postacia rozlegta DRP. Przerzuty do
mdzgu leczy sie za pomocya radioterapii catego mozgu, Czasami radioterapia klatki piersiowej jest stosowana w praypadku zespotu
Tyty giowne] girnej, ale sama chemioterapia, z radioterapia zareze rwow ang dla pacjentdw nie wykazujaoych odpowiedzi, jest
wiasciwym leczeniem poczatkowym.

= Radioterapia klatki piersiowej u pacjentdw reagujacych na chemioterapie

U pacjentdw z postacia rozlegta DRP leczeni chemioterapia, ktdrzy uzyskali odpowiedz na to leczenie, moze zostad rozwazona
radioterapia klatki piersiowe].

= Profilaktyczne napramienianie czaszki (PCI)

U pacjentdw z postacia, rozlegta DRP leczeni chemioterapia, ktdrzy uzyskali odpowiedz na to leczenie, moze zostad rozwazone PCI.
Whydaje sig, e skojarzona chemioterapia z radioterapia klatki piersiowej nie poprawia przezycia w pordwnaniu z samg
chemioterapia u pacjentdw z postacia rozlegta DRP,
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« YWramach opcji leczenia w trakcie oceny klinicznej wymienione zostaty: nowe schematy leczenia, alternatywne dawli i
dawkowanie lekdw.

CCA  Z01872015*
{Australia)

Postac rozlegta DRP

+ Schemat leczenia etopozydem platyny jest zalecany jako terapia pierwszego rzutu u pacjentiw z rozleghym drobnokomar kowym
rakiem ptuca. U niektdrych pacjentdow alternatywa moze bye irynotekan-platyna.

NHCPRC 2018
{Chiny)

Postac rozlesta DEP

Pacjenci z ECOG PS0-2 lub ECOG PS 3-4 wynikajacym z DRP powinni otrzymad kompleksows terapie, w tym chemioterapig, W
ramach pierwszej linii zalecany jest schemat etopozyd + cisplatyna lub etopozyd + karboplatyna, schemat ingnotekan + cisplatyna
lub irynotekan + karboplatyna przez 4-6 oykli chemoterapii [w innym miejscu wytycziych wymieniany rdwniez etopozyd w
potaczeniu z luoplatyna). Pacjenci z wynikiem ECOG PS5 3-4 nie wywolanym przez nowaotwior powinni otrzymac najlepsze leczenie
wspOmagajace,

= Pacjenci bez miejscowych objawdw 1 bez przerzutdw do mézgu,

Dla pacjentdw z catkowita lub cze fciows odpowiedzia po chemioterapii pierwszej linii moze by brana pod uwagg radioterapia klatki
piersiowej. Pacjenci bez przerzutdw do mozgu po skutecznym wstepnym leczeniu powinni byc poddani profilakiyeznemu
napromienianiu czaszki.

= Pacjenci z miejscowyrmi objawarmi,

Maledy przeprowadzic selekbywne leczenie miejscowe na podstawie pierwszej linii chemioterapii. Pacjenci z zespotem oy gidwne]
garnej lub obturacyjng niedodma lub uciskiem rdzenia kregowego moga otraymyw ac selebkbywng misjscowa radioterapie. Opricz
selekbywwnego paliatywnego napromieniania zewnetrznego, pacjenci z przerzutami do kosci moga rdwniez mied wykonana, miejscows
fiksacie ortopedyczna w miejscach o wysokim ryzyky Ztamania, o ile to konieczne, Pacjenci bez przerzutdw do mozgu po
skuteczmym leczeniu wstepmym powinni by poddani profilaktycznemu napromienianiu czaszhki.

CCOPLCDSG
2018 (Kanada)

Postad rozlegta DRP [stopien IV zaawansow anial

Radioterapia klatki piersiowe]

= Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby zalecicd dodanie radioterapii klatki piersiowe]j do standardowej chemioterapii jako
podstawowej prakiylki w celu uzyskania korzysci w odniesieniu do przezycia; mozna jednak rozwazyc jej zastosowanie w
indywidualnych praypadikcach w celu zmniejszenia lokalmych nawerotow

Chemoaterapia

= Preferowane schematy terapii u dorostych pacjentdw leczonyeh taczonag, terapia modalna to platyna + etopozyd; opcja
alternatywna to cisplatyna + irynotekan, ale jest zwigzana ze zwigkszong czestoscia zd arzen niepoZzadanych, takich jak biegunka,
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Standardowe schematy: cisplatyna + etopozyd, karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + ingnotekan, karboplatyna + irynotekan.,

Schematy nieuzywane rutynowo: cyklofosfamid, doksorubicyna [adriarmyoynal, winkrystyna; eyklofosfamid, doksorubicyna

[adriamyoyna), winkrystyna, etopozyd; cyklofosfamid, doksorubicyna [adriamycynal, etopozvd,

Dowody nie potwierdzaja rutynowego stosowania schematdw o zintensyfikowanym dawkowaniu,

LCA 2016 Postac rozledta DRP [TO-4, MO-3, &4 lub 80 medyeznie nieodpowiedni do radykalne terapii

= Zalecane leczenie pierwszej linii to 4-6 cykli karboplatyny Lub cisplatyny w potaczeniu z etopozydem. Ocena odpowiedzi

radiologicznej na chemioterapie powinna odbywad sie co 2-3 cykle chemioterapii,

Radioterapia

« U pacientdw, u ktarych wystapita petna odpowiedz w miejscach poza klatka piersiowa, mozna romwaiyc konsolidaoying

radioterapie klatkipiersiowe].

= Paliatywna radioterapie klatki piersiowej nalezy proponowac pacjentom z rozlegts postacia choroby 1 objawami wewnatrz klatki

piersiowei, ktdre nie reaguja na chemioterapie,

+ PC| jest zalecana u pacijentdw bez progresji na chemioterapii. Pacjentom z przerzutami do mozgu nalefy zaproponowac

paliatywna radioterapie catego mazgu.

= Wysokodawkowa paliatywna konsolidacyina radioterapia klatki piersiowej - do rozwazenia u chorych, ktdrzy po zakonczeniu

chemioterapii osiagneli preynajmniej czeiciows odpowiedz, bez choroby optucnej i przerzutdw do mozgu.

HSE 2017 Postad rozleda DREP

(Irlandia) * Rekomenduje sig zastosowanie schematow opartych na pochodnyeh platyny (cisplatynie lub karboplatynie] + etopozyd zardwno u
pacjentdw z ograniczong jak i rozlegta postacig DRP [A]. Mozliwe jest réwniez rozwazenie schematdw bez pochodnyeh platyny [A].

= Nie zaleca sie stosowania leczenia podtrzymujacego (C)

« YW leczeniu pacjentdw z rozlegts postacia choroby, kidrzy uzyskali odpowiedz na chemioterapie rekamenduje sig konsolidacyjne

profilakbyczne napromienianie mozgowia [A); mozna rozwazyc takie konsolidacying BT katki piersiowe] (&)

* tearetveznie data madvfikacii stromy to maj 2018, ale data przegladu wezvwstkich rekomendacii w rozdziale dotwezacwm postaci rozlegte] DRP to grudeien 2015 * ramie =
tremelimumabem riewyvkazatowphnwy na 05 (we badanio CASPIAMN e byla istotnej statvetveznie rdznicy w ramieniu chemioterapii z tremelimumabem vs zamej chemiotera pii
Goldman 2021) 1 dlatego rie ma rejestracii z tremelimum abem,
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2.8  Wybdr populacji docelowej

Wnioskowang populacie dla durwalumabu w skojarzeniu 7 etopozydem i platyng
(karboplatyng lub cisplatyna) stanowig dorosli chorzy z rozlegtym drobnokomdrkowym
rakiem ptuca wczesniej nieleczomym.

2.8.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Fopulacja docelowa wskazana we wniosky zostata okreslona na podstawie badania
ankietowego [z wykorzystaniem danych literaturowych dotyczgoych populacii polskie] oraz
danych Wnioskodawcy) przeprowadzonego wirdd

B i rozdz. 6.1). Wykorzystana zostata woAnalizie wpbywu na budzet
(patrz osobry dokument]. Do analizy wphywu na budzet preyvieto srednig wartodd z opini
akspertiw biorgoych udzigt w ankiecie — z wartoéci srednich podanych preez ekspertow do
warlantu podstawowegn (BC), z wartosci najmniejszych podanych preer ekspertdw do
wariantu minimalnego [MIMN) oraz z wartosci najwigkszych podanych przez ekspertow do
wariantu maksymalnego [MAX].

Wy Zwigzk i 2 duzg dynamika choroby i tym, Ze wnioskowane leczenie dotyczy pierwszej linii
leczenia, liczebnos¢ populacii docelowe] szacowano na podstawie zachorowalnosci a nieg
chombowosci w raku ptuca [Fgodnie z opinig prof. dr hab. n. med. Pawla Krawczyka
praedstawione] w analizie weryfikacyine] do Zlecenia 12472017 AnA Keytruda). Liczbe
zachorowan preyjeto na ok. 22 tys. osdb zgodnie z danymi KEM z ostatnich lat. Zatofono, ze
wartosd ta nie zmienia sig w kolejnych latach analizy, jako iz liczba zachorowan i Zzgonow
jest zblizona [KREM|. Liczba zachaorowan wynoszgca £2 tys. zostata potwierdzona przer
wszystkich ankietowanych ekspartow.

Tab. 12. Liczba zachorowan i zgo ndw na raka ptuca {ICD-10: C34) w latach 2012-2018 (KRM).

Populacja 2012 2013 2014 2015 20146 2017 2018
Zachorowania 21 837 21 524 22003 21 963 2219 21 545 21 226
Zaony 22616 22 628 23176 23713 23 812 23 324 23 695

OREP stanowi ok. 15-20% przypadkdw raka ptuca sklasyfikowanych kodem C34 wg 1CD-10
[Szczeklik 2016, Scher 2008, Interna Medyeyna Praktyczna 2020, KRN 2019), (GG
zachorowaniom na DRP

rocznie w Folsce,
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Tab. 13. Szacowanie wie lkoé populacji docelowe j w oparciu o wyniki badania ankietowego.

Parametr Wartogc*
Nowe zachorowania na raka ptuc w Polsce Ok, 22 0og™

i

ly
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Parametr

Wartogc®
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3 Interwencja

Fod koniec roku 2019 zostaby opublikowane wyniki randomizowanego, wieloosrodkowegn
badania klinicznego CASPIAM, wskazujgce na skutecznoid durwalumabu w skojarzeniu z
platyng i etopozydemu chorych 7 wezesniej nieleczonym E5-5CLE w pordwnaniu z platyng i
atopozydem [Paz-Ares #01%). Ponadto pod koniec roku 2070 opublikowano analize dla
dtuzszegn okresu obserwacil [mediana 25,1 miesiaca; Galdman 2021).

Wy aparciu o wyniki badania CASPIAN Amerykanska Agencia ds. Zywnadci | Lekdw (U 5. Food
and Drug Administration, FDA] zatwierdzita durwalumab w potgczeniu z etopozydem i
platyng [karboplatyng, lub cisplatyng) jako leczenie pierwszego rzutu pacjentow z rozlaghym
drobnokomadrkowym rakiem ptuca (E5-5CLC) 27 marca 2020 r, podczas gdy Europejska
Agencia Lekdw [ang. European Medicines Agency, EMA] - ¥7F sierpnia 2020 . [FDA Imfinzi,
EmA Imfinzi].

3.1  Charakterystyka interwenciji

Wy Tab. 14 przedstawiono szczegitowe dane dotyczace Imfinzi.

Dane odnoszgce sie do analizowane] interwencii op racowano na podstawie Charakternystyki
Produktu Leczniczeon Imfinzi® (mfinzi ChPL).

Tab. 14. Charakte rystyka ocenianego pro duktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu {Imfinzi
ChPL).

Hazwa handlowa, postac i dawka - Imfirgi®, koncentrat do sporzgdzania roztwory do infuzji,
opakowanie - kod EAH 00 mg/10mL (50 mgfmL), kod 05000456031423 (obecnie w
ramach MORP refundowana jest rdwniet inna prezentacja, ktorg
pominigto, poniewaz me dobyozy je] niniejzzy wniosek

refundacy]ny]
Kod ATC inazwa grupy LOTHC2E, durwalumab
Substancja czywina Durwealumab
Wiioskowane wskazanie Pierwsza linia leczenia osdb dorostweh z rozlegtvm

drobnokom drkoweym rakiem pluca (woskojarzeniu z etopozydem i
karboplatyng lub cisplatyna).

Dawkowanie Dawkowa e w rozlegtym DR Zalecana dawka durwalumabu to
1500 mg*® w skojarzeniu z chemioterapig™ ™™ co 3 twgodnie (21 dni)
przez &4 cvkle a nasteprie 1500 mg co 4 tvgodni e w monoterapii,
Czas trwania leczenia: Do wystapienia progresji choroby lub
niemozliveych do zaakceptowania dziatan toksveznveh,

bie zaleca sig zwigkszama lub zmmiejszania dawki, Moze zajEc
koniecznosc wetrzyvmania podawania leku lub zakofneenia leczenia
w zaleznoscl od indvwidualnie okreslanego bezpieczerstwa
stosowania 1 tolerancyi,

Wytyczne dotvorace postepowania w przvpadko dziatan
nieporadanych o podicfu immunol o2iczrym opisano w kolejnej
tabeli.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatan niepozgdamych o
podtozuimmunologicznym nalexy przeprowadz ¢ odpowi ednig
acene w celu potwierdzenia provezyrw lub wykluczenia 1nnej
mozliwe] etologii, Malery romwazvd mwd ekszenie dawki

]
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kortvkosteroiddw 1 (lub] zastowan e dodatkowesch Lekowe
immuncsupresyjrvch o dejataniu cgolnoustrof oweem, jezeli
wystepuje pogorszenie lub brak poprawy. Po wzyvzkaniu
zmniejzzenia nasilenia dostopria 2 1, naledy rozpoczaci
kontynuowacd zmniejszanie dawki kortvkosteroiddw przez
provnajmmiej 1 miesige Powstrzymaniu podawania mozna wz nowic
leczenie durwalumabem w czasie do 12 tvzodni, jezeli nazileme
dziatan mepoigdanych uleznie zmniejszeniu do stopnia 2 1, a
dawke kortvkosteroiddw zredukowano do 210 mg prednizonu lub
jezo odpowiednika na dobe, Stosowanie durwalumabu naleiy
catkowicie zakoncove w przvpadko nawracajgovch deiatan
niepozgdanych o poditceu immunolozicznym stopnia 3 lub 4 (cezkie
lub zagrazajgce Dvoiu).

W przvpadky dzistan niepozqadanych, ktdre nie majg podiosa
immunologi cznego, nalety rozwaive wstrzyvmanie podawania
durwalumabu, gdy deiatania niepozgdane maja nasilenie stopria 2
araz 3, af do czazu zmniejszenia ich nazilenia do 2 stopnia 1 lub do
stanu wjscioweez o, Stosowanie durwalumabu nalefy cathowicie
rakofoeye w provpadky dziatan niepozgdanych Stopnia 4 (z
wryigtkiem nieprawidtowesch wanikdw badan laboratored mech
stopnia 4, w odniesieniu do ktdrych deoyzia o zaprzestaniu
stozowania leku powdnna bvd oparta na towarzwszacwch orna kach i
objawach klimicznvch oraz ocenie stanu klinicznegao),

Droga podania Dozvina (durwalumab podawany jest winfuzji dozvlne] trwajgoe) 1
godzing)

Mechaniz m dzlatania na podstawie Ekzpreszja biatka liganda programowanej smierct komarki twpu 1

ChPL [PO-L1) to adaptacyjna odpowd edz immunologiczna, ktdra pomaga

nowvotworowd unikngc wykinvcia 1 eliminaci przez ukiad
immunologiczry, Eksprezja PO-L1 moze bycindukowana przez
svznaty zapalne (np. interferon gamma) 1 moze ulezad ekspresji
zarowno na komodrkach nowotworowsych, jak i komarkach ukfadu
immunologi cznego owigzanych z nowobworem we mikros rod o sk
guza. PO-LT blokuje deiatanie imfocwtdw T i ich akbwwacie poprzez
interakcje z PO-11 COE0 (BY. 1), Wigzac sig ze swoimi receptorami,
PD-L1 redukuje cytotokswvozne dziatanie limfocvtdw T, praoliferacie i
wvbwarzanie cytokin,

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przechwciatem monoklonal em
7 klazvimmunoglobulin G1 kappa (l2G1k), ktdre selekbyvanie
blokuje interakcie PO-L1 z PC-14 COED (EF. 1), Dunwalumab nie
indukuje cytotoksyoznoscd komarkowe] zaleznei od przeciwc at
[anz. antibody dependent cell-mediated cvtotoxicity, 40CC),
Selektvwena blokada interakcii PD-L17PD-11 PO-L1/CDED wzmacnia
odpowiedei preeciwnowotwiorowes ukiadu immunologicznega i
mwigksza akbvwacie imfoctdw T,

* Pacjenci 7 masq ciata 30 kg lub mniejsza muszg otrzvmywad dawke obliczang w oparciu o maze ciata,
rowmiotwazng dawce 20 mefkg meo. durwalumabu we skojarzeniu z chemioterapia co 3 tvgodrie (21 dni) przez 4
cvkle, a nastepnie dawece 20 mafkg meo cod tvgodnie w monaterapii do czasu zwiekszenia masy ciata do wartodc
przekraczajace] 30 kz; ™ Durwalumab naledy podawad przed chemictera pia w tym samym dniu; ™ W przyvpadku,
gdv durwalumab jest podawany w skojarzeniu z chemioterapia, naledy zapoznac sie drukami informacyinwmi
etoporydu i karboplatyny lub dsplatyvmy w celu uzvskania infarmacii o dawkowanio,
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Tab. 15. Zalecana modyfikacja leczenia durwalumabem oraz zalkcenia dotyczace sposobu

postepowania {Imfinzi ChPL).

plucfEradmiatsz onea
choroba ptuc o podtozu
immunalogiczrym

podawarie leku

Dziatania niepozadane Hasilenie™ Modyf kacja Leczenie
leczenia DUR kortykosteroidami, o ile
nie okreslono maczej
Lapalenie Stopien 2 i strzymac Rozpoczac podawanie 1 do 2

mz kg me fdobe prednizonu
lub jego odpowdedrika, a
naztepnie zmniejszac dawke

podtozu
immunologicziym

ALAT lub AsphAT = 3-0x
GiGH 1 {lub) bilirubina
catkowita = 1,0-3 = GGHN

Stopien 3 z akbwwnoscig
AzphT lub ALAT = B-2 8 x
GGMN lub bilirubina

cathowita = 3-2 5w GGN

podawanie leku

Stopien 3 lub 4 Przerwad 1dod mgfkg me fdobe
leczenieime prednizonu lub jego
WT A A odpowiednika, a nastepnie
rmniejzzac dawke
fapalenie watroby o Stopien 2 T akbwawnofcia i strzyma Rorpoczac podawanie 1 do 2

mz/Skz mc fdobe prednizonu
lub jego odpowiednika, a
nastepnie zmniejszac dawke

podtozu
immunologicziem

kreatyniny w surowd oy
1,5-3 = (GG lub
weart o v cioa )

podawanie leku

Stopien 3 ze stezeniem
kreatyniny w surowd oy =
3 % weartodc wei ot o
lub = 3-8 x GG stopien

Przerwad
leczemeinme
T ME A s

Stopien 3 T akbnwnodcia Przerwad
AzphAT lub AT = 8 x leczenieime
GGH b bilirubina WZnawiac
catkowita = 5 x GGH
Wspdtwystgpujace
wZnawiad akbvwnosc
ALAT lub dsphT = 3 x
GiGM 1 bilirubina
catkowita = 2 x GG bez
INNE] prEvczyiy
fapalenie jelita grubego Stopien 2 i strzyma Rorpoczac podawanie 1 do 2
lub biegunka o podtozu podawanie keku mg./kg me fdobe prednizonu
immunologiczrym Stopien 3 lub 4 Prrerwad lub jego odpowiednika, =
leczemed e rastepnie zmniejszac dawke
WInawiac
Madezwnnofd tarcavey o Stopien 2-4 i strzyma c Leczenie ohjawowe
podtozu podawanie leku
immunologiczem, do osggnieda
zapalenie tarcovoy stabilizaci
klinicznej
MiedoczwninoeEd tarcoyoy Stopien 2-4 Bez zmian Rozpoczac podawanie
o podfozu horm ondw tarcovey zgodnie
immunologiczoym e wskazaniami kliniczremi
higwrydolnosd kory Stopien 2-4 i strzyma Rorpoczac podawanie 1 do 2
nadnerczy lub zapalenie podawanie leku mz2 /S kg mc fdobe prednizonu
przwsadkis do osiggnieda lub jego odpowiedrika, a
niedocovnnosc provsadki ztabilizacii nastepnie zmniejzzac dawke
o podiozu klinicznej oraz podawanie homm onow
immunologicziem zgodnie ze wskazaniami
klinicz nymi
Cukrzyca typu 1, O Stopien 2-4 Bez zmian Rozpoczac leczen e inzuling
podtazu 72odnie ze wekazariami
immunologiczoym klinicz nymi
fapalenie nerek o Stopien 2 ze stefeniem i strzyma Rorpoczac podawanie 1 do 2

mz/Skz mc fdobe prednizonu
lub jego odpowiednika, a
rnastepnie zmniejzzac dawke

]
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skory o podiciu

twdzien

podawanie leku

Dziatania niepozadane Hasilenie™ Modyf kacja Leczenie
leczenia DUR kortykosteroidami, o ile
nie okreslono maczej
4 ze stezeniem
kreatyniny w surowd oy =
f x GiEh
Wysypka lub zapalenie Stopien 2 przer =1 i strzyma Rorpoczac podawanie 1 do 2

mg./kg me fdobe prednizonu

immunologiczrem [w Stopieri 3 lub jego odpowiednika, =
tvm pemfigoid) Stopief 4 T ——— nastepnie zmniejzzac dawke
leczenieinie
WZnawiac
Lapalenie migsria Stopien 2 W strzymac Rozpoczac podawanie 2 do 4
serocowego o podtozu podaa nie m2/Skg mc fdobe prednizonu
immunalogiczrym ek ™ lub jego odpowd edrika, a
Stopien 3 lub 4, lub Prrerwad nastepnie zmniejszac dawke
dowolmy stopien z leczenie i me
dodatnim wynikiem WZnawiac
biopsii
fapalenie Stopien 2 lub 3 i strzyma c Rozpoczadé podawarnie 1 do 4
migsnifzapalenie podawanie leko® m2/Skg mc fdobe prednizonu
wiglomiesni e o Stopien 4 Przerwad lub jego odpowd edrika, a
podiozu leczeried me nastepnie zmniejszac dawke
immunaologiczrym WInawiac

Reakcie mwigzane
infuzjg

Stopien 1 lub 2

Przerwad lub
Zmniejsmvc
szvbkodd inf i

MoFna romwa e
premedykacje w ramach
profilakivki kolejrvch
reakcii mwiazanvch 7 infuzija

Stopien 3 lub 4

Prrerwad
leczemeine
T M3 A c

Lakaienie

Stopien 3 lub 4

i strzvmac
podawanie leku
do uzvskania
ztabilnego stanu
klinicznego

Inne dzataria
niepozgdane o podtoiu
immunalogicziym

Stopien 3

i strzwma c
podawanie leku

Stopien &

Przerwad
leczemieine
Wiz M a ot

Malexy rozwazye dawke
poczatkows 1 malkg

mc. fdobe do 4 maske

mc. fdobe predrizonu lub
jego odpowiednika, a
nastepnie zmniejszac dawke

*

Cormwmon Terminology Criteric for Adverse Bvents,
niepotadanyveh, wersia 4.03, ALAT: aminctransferaza alaninowa; AspAT: aminotrarcferaza asparaginianowa;
GGM: g2dérna grarmica normy, ™ W przypadku braku poprawy w czazie od 3 do & dni pomimao stozowania
kortykostercidéw nalefy nierwdocznie rozpoczad stosowanie dodatkowa leczenia immunosupresvinego, Pa
uztapieniu problemu (stopien 0) nalefv rozpoczad stopricwe odstawianie korbvkosterociddw i kontwnuowad je
przez co najmniel 1 miesiae, po ktdrym to okresie stosowanie durwalumabo moze zostad wenowione 7aleznie od
oceny klinicznej, * Malegy przerwad leczenie durwalumabem i nie wznawiadgo, jezeli ddatarie niepofadane rie
zmniejszy sie do ¢ stopria 1w czasie do 30 dni lub jezeli wystapia cznaki niewwdolnogcl oddechowesj, ® Jegli o
pacienta charego na miastenie wystapia objawy ostabienia lub niewvdolnodcl addechowei, nalery przerwad

leenie durwalumabem i nie wznawiad ga,

poveszechne knvterda teminologiczne dla zdarzen
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy Tab. 19 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produkiu leczniczegn.

Tab. 16. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego (Imfinzi ChPL).

Pozwole nie na dopuszczenie do Fiervisze pozwolerie 21 wizesnia 2018 r,

obrotu Mumery pozwolen na dopuszczenie do obrotu: ELAT 871322001

A00 mg fiolka™

Durwalumab w monoterapii jest wekazamy we leczeniu miejzconwo
Taawansomwanego, nieoperacyinego niedrobnokomarkowego raka
ptuca (MDRP) u pacientdw dorostych, u ktdrech shed erdza zie
eksprezje PO-L1 na = 1% komdrek guza orez u kkdrych nie nastapita
pregrezja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem
pochodnyvch platvny,

£ are jest rowane wskazania do
stosowania

Durwalumab w skojarzeniu z etopozvdem 1 karboplatyng Lub
cizplatvng jest wekazamy w pierwszej linii leczenia osdb dorostych z
rozlegtym drobnokom droweym rakiem piuca (rozlegtym DRPY.

Status leku sierocego Mie dotyezy

Wymagania do przediofenia okresowych raportdw o

bezpiecz enstwie stosowa nia tego produktu leczriczego =4 okreslone
we wevkazie unijmvch dat referencyimch (wediaz ELRD), o ktdrym
mowed we art, 107 ust, 7 dvrektwwey 2001 783 WE 1 jezo koleinvch
aktualizacjach cgfaszanvch na europejskiei stronie internet ooej
dotyczace] lekdw.

Warunki do puszcze nia do obrotu

Podmiot odpowiedzialny posiadajaoy pozwaol enie na dopuezczenie
do abrotu przediody pierwszy okresowa aktualizowany rapart
bezpiecz efstwa dotwozgoy tego produktu w crasie do b miesiecy po
wydaniu pomwalenia na dopuezczenie do abratu,

M T rTeas e Sme T Plan zarzgdzania rezvkiem [an2. Fisk Mapagement Flan, RAE)

technologji Podmiot adpowiedzialny podeimie wymagane driafania i

interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem
farmakoterapii wyszozegolnione w RMMF, przedstawionym w module
1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotuy, i
wezelkich jego kolejrvch aktualizacjach.

Jaktualmiony RAP nalezy przedstawiac

- na zadanie Europejzkiei Agencii Lekdw;

- ww razie zmiamy systemu zarzgdzania rvzvkiem, zwdaszoza w
wyniku uyzkania nowych informacyi, ktdre mogg istotnie wphvngd
na stozunek rvzvka do korzvic, lub wwwniku uzekama istotrvch
informacyi, dotvezg cwch bezpieczerstwa stozowania produktu
leczniczezo lub odnoszgovch sie do minimalizaci revka,

Produkt leczriczy weydawany na recepte do zastrzeronezo

Warunki doste pnogci ,
stosoweania,

Leczenie musi bwd rozpoczvnane 1 nadzorowane prrez lekarza

Kompetencje personelu " ) .
doswiadczonego w leczeniu pree ciuwmn ook wor o,

* ohecnie w ramach MORP refundowane jest réwnies drugie opakowanie, ktdre pominigto, poniewaz mie dotwvory 2o
niniejsy wenics ek, refundacriny.
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3.1.1.1 Przeciwskazania

Maduwrazliwosd na substancie ceynng [substancije czynneg] lub na ktdrgkaolwisk substancie
pomocniczg (imfinzi ChPL).

3.1.1.2 Przedawkowanie

Mieg ma informacii o przedawkowaniy durwalumabu. W preypadku  przedawkowania,
pacjentow naledy scisle monitorowad w kierunku podmiotovwsych i preedmiotowych ob jawow
dziatan niepoigdanych orar natychmiast wdrofyd wdadchwe leczenie objawowe [Imfrgi
ChPL).

3.1.1.3 Dziatania niepozadane

Bezpiecz enfistwo durwalumabu stosowanegn w monaterapii opiera sig na danych zbiarczych
pochodzacych od 3006 pacientdw z licznymi rodzajami guzdw. Durwal umab podawano w
dawce 10 mg/kg mc. co £ tygodnie lub 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie. Majozestszymi [=10%)
dziataniami niepoZadanymi byby: kaszel/mokry kaszel [21,5%), biegunka [16,3%], wysypka
(16,0%] , goraczka (13,8%), zakazenia gdmych drdg oddechowsych (13,5%], bdl brzucha [12,7%),
swigd [10,8%] oraz niedoczynnodc tarczyey (10,1%] (Imfinzi ChPL).

Bezpiecz enstwo stosowania durwalumabu podawanedgo w skojarzeniu 2 chemioterapig opiera
sie na danych pochodzacych od 265 pacjentdw z DRP. Durwalumab podawano w dawce 1500
mzco 3 tygodnie w skojarzeniu z chemioterapia, a nastgpnie w monoterapii co 4 tygodnis,
Majczestszymi (=40 drigtaniami nieporadanymi byty: neutropenia [48,7%), niedokrawistosg
(28,5%], nudnodci [33,6%], uczucie Zmeczenia (3F,1%], tysienie (31,3%], matoptytkowosd
(41,1%) oraz leukopenia (20,08 [Imfinzi ChPL).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizsze] tabeli przedstawiono czestosd wystepowania dzistan niepoZzgdanych U
pacientow z miejscown Zaawansowanym, nieoperacyinym NOREP wczestniczacych w badaniu
PACIFIC, na podstawie czestosci wystepowania danego typu dziatania niepozgdanego ber
wzdledu na preyczyne ustalong przez badacza. Driatania niepofgdane wymigniono wedtug
klasyfikacji organow i narzgdow MedDRA. W kaidej klasie organow i narzgdow dziastania
niepoZadans wymieniono zgndnie z malejacs czestoicia wystep owania. Kategora czestosici
odpowiadajaca kazdemu dziataniu niepozgdanamu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto [
1/10); czesto (2 17100 do < 1/10]; niezbyt czesto (= 171 000 do < 1/100); rzadko [z 1/10 000 do
< 1M1 000); bardzo rzadko [« 1710 OC0); nieznana (cZestosd nie mofe byd okredlona na
podstawie dosteprych damych]. W kazdej grupie czestoici, dziatania niepoigdane
UsZeregowano wedtug zmniejszajgcego sie stopnia ciefkosci.

&1
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Tab. 1/. Dzialania niepozadane wystepujace u pacjentdow leczonych durwalumabem w
monoterapii i u pacjentow leczonych durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia {Imfinzi
ChPL).

Durwa umab w monoterapii Durwa lumab i skoj ?l‘ZEI‘Ii.I
z chemioterapia
Dziatanie niepoz adane
Wszystkie Stopien W zys thie Stopien
stopnie, (%) 3-4, (%) stopnie, (F) 3-4, (%)
fakazenia i zarazenia pasofytnicze
zakazenia gérmych drig oddechownyche Bardzo [ 5| g2 Cresto | 9,1 0,4
czesto
zapalenie ptucha Czesta 5,9 3,5 Czesto b7 1,9
, . Mi ez bt
kandvdoza jamvy ustnej Czesto 2,1 0 cresto 0,8 0
zakazenia pochodzenia zebowezo i
zakazenia thkanki miskkiei wiamie ustnejd Czeto 1.7 0,1 Czzto 11 0
Miezbet
2rypa Czesto 1,6 <[,1 czesta n,4 1]
faburzeria krad 1 uktadu cHtonnegao
heutropenia® Bardzo 48,7 29.1
czesto
Miedoknaistogd Bardzo | aa 5 | a1
czesto
At optytk owodef Bardzo | 4 6,8
P czesto ! !
Leukoperia? Bardzo | oo [ 79
czesto
Gorgczka neutropeniczna Czesto f,d h,3
Pancytopenia Czesto 3,0 1,5
faburzena endokrynologiczne
Bardzo
. i h
b edoczynnodd tarczvoy cresto 10,1 0, Czesto 9.4 0
Madoczynnoid tarcovod Czesto 4,6 0 Czesto 9,8 0
) . Miez bt
fapalenie tarcoyod cresto 0,8 0,1 Czesto 1,5 1]
. . kiezbwt
kiedoczynnoE & kory nadnercay cresto 0,6 <[,1 Czesto 1,1 1]
Miezbet
Cukrzyca twpu 1 Rzadko <0,1 <[,1 czesta n,s 0,58
fapalenie prz*,rsadkﬂl'!mdnczynnusc Rra dho 40,1 0,1
przvsadki
Mocrdwka prozta Fzadko <[,1 <[,
Zaburzena metabolizmu i odzvwiania
Bard
Zmriejszone taknienie AEED 18,1 0,8
czesto

faburzenia ukiadu nerwowezo

62
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Durwa bmab w skojarzeniu

Durwa umab oterapii i i
urwa umab w monoterapn z che mioterapia

Dziatanie niepoz adane

Wszvystkie Stopien Wezys tiie Stopien
stopnie, (%) 3-4, (%) stopnie, (F) 3-4, (%)
MMiastenia Rzadka* | <0,1
Miginfekoyine zapalenie mézgul Mieznana
fapalenie opon mézgowor rdzenicweych™ Rzadko 0,1 <[,
fespdt Guillaina-Barrezo Mieznana

faburzeria serca

zapalenie miggnia sercowego Fza dko <[,1 [,1

Zaburzema uktadu oddechowego, klatki piersicwe] 1 sradpiersia

Kaszel/ mokry kaszel Bardzo | 515 | 04 Bardzo |\ a7 [ 0,8
czesto czesto

Zapalenie ptuct Czesto 3,8 0,2 Czesto 2.6 0,8
, hiezbot

Chsforia Czesto 3,1 [,1 czesta 0,8 1]

ﬁrédmiqiszmma choroba ptuc Niezbyt 0,6 0,1 Miezbyt n,s 1]
czesto czesto

faburzenia zotgdka 1 jelit

, Bardzo
Biegunka cresto 16,3 0,6 Czesto 9,8 1,1
. Bardzo
Bal brzucha ™ 12,7 1.8 Czesto 8,7 0,4
czesto
e r kiezbwt Miezbet
Lapalenie jelita grubego® cresto n,9 0,3 czesta n,s 1]
Mudncéci Bardzo | gy [ 0,4
czesto
Zaparcia Bardzo | oo | 0,8
czesto
. Bardzo
Wiy oty cresto 14,7 0
Zapalenie jamy ustnejFf Czesto f,[0 0,4

Laburzenia watroby i drdg zdtciownrch

Iwieksrenie aktvwenofd aminotraref erazy
asparaginianowe] lub zwickszenie Czesto 8,1 2,3 Czesto &,7 1,9
aktwwnosd aminotrareferazy alaninowejd

hiez bt

Zapaleni t i
apalenie watroby? cresto

0,8 0.4 Czesto 1,9 1,1

Zaburzenia skdry 1 tkanki podskdmej

. Bardzo
Miswpla czesto 16,0 0.6 Czesto 2,4 1]
: Bardzo
Sz ot cresto 10,8 =0,1 Czesto 7,h 0
Mi ez bt
Mocne poty Czesto 1,6 <[, cresto 0,4 0




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

Durwa lumab w monoterapi Durwa limab w skoi ?l‘ZEI‘Ii.I
z chemioterapia
Dziatanie niepoz adane
Wszystkie Stopien Wszys thie Stopien
stopnie, (%) 3-4, (%) stopnie, (F) 3-4, (%)
, . hiez bt
fapalenie skary cresto 0,7 <[, Czesto 1,5 0
o hiezbot
tusieme czesta 1,3 1,1
Pemfigoig? Rzadko <0,1 1]
faburzenia migsni owio-sz kieletowe 1 tkanki taczne]
Bdl migtni Czesto h,9 0,1 Czesto 3,4 0
, - kliezbut
Zapaleme migsni czesto o2 [,1
Zapalenie wielomigtniowe Rzadkov | =0,1 <[,1
faburzenia nerek i drog mocz owech
Dwiekszenie stefenia kreatyniny wee ki Czesto 3,5 <[, Czesto 1,9 0
Crzuria Czesto 1,3 0 Czesto 1,9 0
Zapalenie nerek® Niezbyt 0,3 <[,1
czesto
faburzenia ogdlne 1 stany w miejzcu podania
Bardzo
Gorgcrka cresto 13,8 n,3 Czesto #,3 0
Obrzek tkanek obweodoweych® Czesto 47 0,3 Czesto fr,4 0,8
Imeczeni e Bardzo | o5 4 3,4
czesto
razy, zatrucia 1 powiktiania po zabiegach
Reakcia zwigzana T infuzig® Czesto | 1,6 | 0,2 | Czesto | 1,9 | 0,4

a obejmuje zapalenie krtani, zapalenie noza 1 gardta, ropien okotomigdatkowsy, zapalenie gardta, zapalenie btory
sliEowej noga, zapalenie zatok, zapalenie migdatkéw, zapalenie tchawicy 1 cekizell oz zakaienie gdmych drdg

oddechowych,

b obejmuje zakazenie ptuc, zapalenie pluc wywotane przez Pneumocystis jirovecti, zapalenie ptuc, zapalenie
ptuc wwwotane przez adenowirus, zapalenie ptucwywwotane przez baktede, zapalenie ptuc wwwotane przez wiruz
cvkomegalii, zapalenie pluc wwwiotane przer Haemophilus, pneumokokowe zapalenie piuc, paciorkowcove
rapalenie pluc, zapalenie pluc wwwotane przez grezvby 7 rodzaju Candida 1 zapalenie ptuc wwawofane przezr

bakterie Legionella,

c obejmuje provpadki smiertelne,

d obeimuje zapalenie drigzet, zakaienie jamvy wetnei, zapalenie przvzebia, zapalenie miazgi, ropien zeba i

rakazenie reba,

e obejmuje neutropenie 1 zmniejzzenie iczby granulocytéw oboj etnochtonmych,

f obeimuje matoptvtkowoddi zmnigjszenie oz by phytek knad,

2 obeimuje leukopenie i zmniejszenie biatvch khadnek,

h obeimuje autoimmunologiczng niedoczynnodc tarczyoy 1 niedoczynnosc tarcavoy,

i obeimuje nadoczynnoie tarcyey 1 chorobe Gravesa- Bazedowa,

j obeimuje autoimmunaologiczne zapalenie tarczyvoy, zapalenie tarcevey, podostre zapalenie tarncovey,
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k zgtazzana czestosc wystepowanma w badaniach klinicznvch sponsorovea mvch przez Astraleneca poza zestawem
danych zbiorczwch jest rzadka, przy nieobecnodci zdarzen w = 2 stopniu nasilenia,

| obejmuje autoimmunologiczne rapalenie mazrgu i zapalenie mazzu,
m obejmuje zapalenie opon mdzgowo- rdzeniowych i mieinfekoyine zapalenie opon mozgowe rdzeniowsch
n obejmuje bal brzucha, bal w podbrzuszu, bél w nadbrzuszu i bal w boku,

o obheimuje zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, zapalenie jelita grubego i cienkiego oraz rapalenie
odbytnicy,

p cbejmuje zapalenie jamy ustnej 1 zapalenie Bony sluzowe].

q obejmuje mwiekszong akbwvwnoicd aminaotransferazy alaninowei, zwiekzzong akbwwnoid aminotrarsferazy
azparagini anowee], Twiekszong akbwwnosd enzym duw wigtrobowsych 1 2wiekzzong aktwwnoscd trareaminaz,

r obeimuje zapalenie watroby, adtoimmunologiczne zapalenie watroby, toksvezne zapalenie watrobey,
uzzkodzenie komarek watroby, mtre zapalenie watroby, hepatotoksweznosd 1 zapalenie watroby o podiozu
immunal o2 czrvm,

£ obeimuje wysvpke rumieniowy, wsvpke uoz2dlniong, wwsvpke plambkows, wysypke plamkowo-gnodhkows,
wrysyplke grudkows , wysvpke swedzgc, wysvpke krostkows, rumien, egzeme i wsvpke,

t obejmuje fwigd vogdlmony i Swigd.

U obeimuje pemfigoid, pecherzowe zapalenie skdry 1 pecherzvee, Crestodd whstepowania zotazzanma w
ukorficzonych 1 trwajaowch badaniach to niezbyt esto,

v zapalenie wielomiginiowe [fmiertelne) obserwowano u pacienta leczonego durwalumabem w trwaigcwm
sponsorcvea mym badaniu kliniczrnym, poza zestawem danvch zbiorcyech: rzadko w dowolrem stopniu nasilenia,
tzadkao w stopniu nasilenia 3 lub 4 lub &,

w obhejmuje autoimmunologiczne zapalenie nerek, cewkowo-iradmigfszowe zapalenie nerek, zapalenie nerck,
kigbuzzkowe zapalenie nereki bloniaste kebwszkowe zapalenie nerek.

x obejmuje obrzek tkanek obwodowwch 1 opuchnigcie tkanek obwodowych,
v obejmuje zmeczerie i astenie,

r obheimuje reakcie zwigzane z infurja i pokrzwwke, kdra rorpocovna sie w dniu podania leku lub 1 dzien po
podaniu lekuy,

Dpis wybranych dziatan nispofgdanych

fe stosowaniem  durwalumabu  najczescie] zwigzane  jest  wastgpowanie  dzistan
nigpozadanych na podiozu immunologiczym. YWigkszoss 7 nich, w tym reakcje cigikis,
ustepowaty po wdrofeniu odpowledniegn leczenia fammakologicznego lub po zaprzestaniu
stosowania durwalumabu. Dane dotyczace nastgpujacych dzigtan niepoiadanych o podtozu
immunalogicznym odzwienziedlajg dane z potaczone] bazy danych na temat bezpiecrenstwa
stosowania U 3006 pacjentdw, ktdra obejmuje pacjentdw uczestniczacych w badaniu
kliniczrym PACIFIC i dodatkowe badania prowadzong z udzigtem pacjentow z raznymi guzami
litymi, we wskazaniach, w ktdnych durwalumab nie jest zatwierdzony do stosowania. W
wszystkich badaniach klinicznych durwalumab podawano w dawce 10 mafkg mc. co £
tygodnie, 0 mgfkg moc. co 4 tyondnie lub 1500 mg co 3 lub 4 tygndnie. SZczeddiowe
informacje dotyczgce istotnych dzigtan niepozgdanych durwalumabu stosowanego w
skojarzeniu z chemioterapig zostaty przedstawione, jesli odnotowano klinicznie istotne
roZnice w pordwnaniu Z monoterapia durwalumabem. Wytyczne dotyczace postepowania w
preypadku tych dzigtan niepozgdanych opisano w rozdz. 3.1

Lapalenie piuc o podéozy immunologicznym

W potaczone] bazie danych dotyczgce] bezpieczenstwa stosowania durwalumabu
monoterapii (N=2006, rdfne typy nowotwardw), zapalenie ptuc o podtoZzu immunaologiczmm
wystapito u 107 (3,6%) pacjentdw, w tym o nasileniu w stopniu 3 u 23 (0,8%) pacjentow, w

&b
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stopniu 4 u 2 [« 0,1%] pacjentdw, a w stopniu 5 u & [0,2%) pacjentdw. Mediana czasu do
wystgpienia wyniosta 57 dni (Zakres: -85 dni). Szedddziesieciu czterech sposrad 107
pacjentdw przyimowato wysokie dawki kortykosteroiddw [co najmnie] 40 mg prednizonu lub
jeon odpowiednika na dobe),  pacjentdw przyimowsato ponadto infliksymab, a 1 pacjent
preyijmowat takie cyklosporyng. Stosowanie durwalumabu odstawiono u 38 pacientdw.
lstgpienie objawdw miato mizjsce u 58 pacjentdu.

Zapalenia ptuc 0 podtozu immunologicziym wystepowato cZescie] U pacjentow w badaniu
kliniczrym PACIFIC, ktdrzy rakonczyli jednoczesng chemioradioterapie w ciggu od 1 do 4%
dni przed rogpoczeciem badania klinicznego (10,7%), niz w przypadku innych pacjentow w
potaczoneg] bazie damych na temat berpieczenstuia stosowania (2,24 .

Wy badaniu kliniczrmym PACIFIC [n = 475 w grupie preyimujace] durwalumab i n = 234 wgnipis
preyijmuiace] placebo] zapalenie ptuc o podtofu immunologicznym wystapito u 51 10, 7%)
pacientow w grupie preyimujgce] durawalumab i u 16 [6,8%) pacjentdw w grupie otrymuigce]
placebo, w tym o nasileniu w stopniu 2 u 8 [1,8] pacjentdw w grupie przyjmujgce]
durwalumab w pordwnaniu z & [#,6%) pacjentamiw grupie przyimuigcej placebo i o nasileniu
wostopniu 5 [Smiertelne)] o 4 [0,8%] pacjentow w grupie przyjmujace] durwalumab
pordwnaniu z 3 (1,3%] pacjentami w grupie przyjmuijgce] placebo. Mediana crasu do
wystapienia zapalenia ptuc w grupie leczoneg] durwalumabem wyniosta 53 dni [zakres: 1-241
dni] w pordwnaniu z 55,2 dnia [zakres: 0-231 dni] w grnupie przyjmujace] placebo. W gnipia
preyijmujace] durwalumab 44 sposrod 51 pacjentow otrzymywato kortykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojovwwym, w  tym 28 pacjentow, ktorzy  przyimowali  wysokie  dawki
kortykosteroidow [co najmnigj 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe), a #
pacijentdw pryimowsto takZze infliksymab. W grupie pryijmujace] placebo 11 sposrdd 16
pacientow przyimowato kartykostemidy o dziataniu ogdl noustrojowsym, w tym 9 pac jentou,
ktdrzy przyimowali wysokie dawki kortykosteroiddw [przynajmniej 40 mg prednizonu lub
jegn odpowiednika na dobe). Ustgpienie objawdw miato migjsce u 27 pacjentdw w grupie
preyijmuiace] durwalumab w porownaniu Z & pacjentamiw grupie preyijmujace] placebo.

Zapalenie wqtroby o podioZu immunologicziem

W potaczone] bazie danych dotyczace] berpieczenstwa stosowania durwalumabu
monoterapii, zapalenie watroby o poditczu immunologicznym wystapito o 36 [1,2%)
pacientdw, w tym o nasileniu w stopniu 3 o 1% (0,6%] pacijentdw, w stopniu 4 u 1 [<0,1%)
pacjenta i w stopniu & [srmiertelne] u 2 (= 0,1%)] pacjentow. Madiana czasu do wystgpienia
wyniosta 67 dni Zakres: 7-333 dni). Dwudziesty pigciu sposrad 36 pacjentdw prayimowato
wysokie dawki kortykostaroiddw [przynajmnie] 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na
dobeg). Dwidch pacjentdw bywlo leczony mykofenolanem.  Stosowanie  durwalumabu
odstawiono u 7 pacjentow. Ustgpienie objawow migto miajsce u 2 pacjentow.

Zapalenie jelita grubego o podinZu immunologiczmmm

W potaczone] bazie danych dotyczace] berpieczenstwa stosowania durwalumabu
maonoterapii, zapalenie jelita grubego lub bisgunka o podtozu immunalogiczoym wystapity U
8¢ 1, 7%] pacjentdw, w tym o nasileniuw stopniu 3 0 9 [0,3%] pacjentdw iw stopniud u 2 [«
0,1%] pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 73 dni [zakres: 1-3% dni).
Trzydziestu czterech sposrdd 57 pacjentdw przyimowato wysokie dawki kortykosteroiddw [co
najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe]. Jeden pacjent byt ponadto
leczony infliksymabem, a 1 pacjent otreyryywat takfe mykofenolan. Stosowanie
durwalumabu odstawiono u 9 pacjentow. Ustapienie objawdw migto migjsce u 39 pacjentow.
&6
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Endokrynopatie o podfozu irmunologiczmen

MNiedoczynnoss farezyey o podioZu mmmunologicz o

Wi potaczonej bazie damych dotyczgcej berpieczerstwa stosowania durwalumabu
monoterapii, niedoczynnosd tarczycy o podiozu immunologicz mym wystapita o 222 [F,4%)
pacjentdw, w tym stopnia 3 u d [0,1%] pacjentdw. Mediana czasu do wystgpienia wyniosta 85
dni [zakres 1-56¢ dni). Dwustu osiemnastu sposrdd 222 pacjentdw otrzyrmyiwato hormaonalng
terapie zastepcza, D pacjentow otrzyrmywato dufe dawki kortykosteroidow [co najmnigj 40
mgpradnizonu lub jego odpowiednika na dobg) wleczeniu niedoczynnosci tarczycy o podtozu
immunologiczmym, po ktdnych stosowano hormonoterapie Zastepczg, UZadneoo z pacjentow
nig przenvano stosowania durwalumabu z powodu niedoczynnosci tarczycy o podiozu
immunologicznym.

Madozynnost tarczvey o podoZy immunologicznm

W potacrzone] barie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania durwalumabu w
monoterapii nadczynnosd tarczycy o podtciu immunologicznym wystgpita u 43 [1,4%)
pacientiw; nie byto przypadkdw nasilenia w stopniu 3 lub 4. Mediana crasu do wystgpienia
wyniosta 43 dni [Zakres: 1-196 dni). 29 sposrod 43 pacjentow otrzymywato leczenie [tiamazol,
karbimazal, propylotiouracyl, nadchlaran, bloker kanatu wapniowego lub beta-bloker], 11
pacjentow otrzymywato korykosteroidy o dzigtaniu ogolnoustrojowymi, a 4 2 11 pacjentow
otrzyrmywato leczenie durymi dawkami kortykosteroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym [co
najmniaj 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobg). Jeden pacjent preerwat
stosowanie durwalumabu z powodu nadczynnosci tarczycy. Ustgpienie objawdw miato
miejsce u 25 pacjentdw. U osiemnastu pacjentdw po nadczynnosci tarczycy wystapita
niedoczynnosd tarczyoy.

Fopnalenie tarczvey o podéozu rmrnunologicznmmm

Wi potaczonej bazie damych dotyczgcej berpieczerstwa stosowania durwalumabu
maonoterapii zapalenie tarczyey o podtozu immunol ogiczny mowsy stapito u 11 [0,4%) pacjentdw,
w tym o nasileniu stopnia 3 u 2 [<0,1%] pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wyniosta
41 dni [zakres: 1-106 dni). Sposrad 11 pacjentdvy, 9 pacjentdw otreymyawato hormonoterapig
Zastgpcza, 1 pacjent otrzymywat dure dawki kortykosteroidow [co najmnig] 40 mg
pradnizonu lub jegn odpowiednika na dobg), po ktdrnych stosowano hormonoterapieg
zastepczg. Jeden pacjent przenwat stosowanie durwalumabu z powodu zapalenia tarczycy o
podioZzu  immunologicznym. U dwadch pacjentow po zapaleniu tarczycy wystapita
Niedoczynnoss tarczyoy.

Miowydolnoss kory nadnerczy o podfoZu immunologiczman

W potacrone] barie danych dotyczacej bezpieczenstwa stosowania durwalumabu w
monoterapii niewydolnoss kory nadnerczy o podtozu immunologicznym wystapita u 12 [0, 4%)
pacjentdw, w tym o nasileniu stopnia 3u 3 [« 0,1%) pacjentdw. Medianaczasu dowystgpienia
wyniosta 145,5 dnia  [zZakres: Z0-54F dni]. Wezystkich 12 pacjentow  przyjmowato
kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym; 4 sposrad 12 pacjentdw preyjmowato duze
dawki kortykosteroiddw [co najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe) . L
Zadnego z pacjentdw nie przerwano stosowania durwalumabu z powodu nigvwydolnosci kary
nadnerczy o podiozu immunoalogicznym. Ustapienie objawdw wystapito U 2 pacientow.
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Cukrzyea bypu T o podtozy immunologiczivm

W potaczone] barie danych dotyvczacej bezpieczerstwa stosowania durwalumabu w
monoterapii, cukrzyca typu 1 o podiczu immunologiczmym wystapita u 1 (< 0,1%) pacjenta
(stopien 3). Czas dowystapieniawynidst 43 dni. Pacjent ten otrzymywat leczenie hommonal ne
i przerwat  przyjmowanie durwalumabu  z o powodu  cukrycy typu 1 o podicEu
immunalogiczmym. U tego pacjenta doszio do wstgpienia zdarzenia.

Lapalenie przysadii/niedoczynnose przysadid o poddozu immunologiczngm

W potaczone] bazie damych dotyczgce] berpieczenstwa stosowania durwalumabu e
monoterapii, zapalenie przysadki/niedoczynnos przysadki o podtoZzu immunologicznym
wystapita u 2 [« 0,1%) pacjentdw, w obu przypadkach w 3 stopniu nasilenia. Czas do
wystgpienia zdarzen wynidst 44 dni i 20 dni. Obaj pacjenci pryimowali duze dawki
kortykosteroiddw [co najmnie] 40 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dabel, a jeden
pacient prrerwat stosowanie durwalumabu z powodu zapalenia preysadkifniedoczynnosci
preysadki o podtozu immunologicziym.

Fanalenie nerel o podéoZu mmunologiczmgan

W potaczone] bazie danych dotyczace] berpieczenstwa stosowania durwalumabu
maonoterapii, zapalenie nerek o podtazy immunalogiczrym wystapito u 9 [0,3%) pacientdw,
w tym 0 nasileniu stopnia 2 u £ (= 0,1%) pacjentow. Mediana czasu do wystapienia wyniosta
BF dni [zakres: 29-393 dni). Szesciu [0,8%) pacjentdw otrzymywato dufe  dawki
kortykosteroidow oo najmniej 40 mg prednizonu lub jego odpowisdnika na dobg], a 1
pacjent otrzyrywat takie mykofenolan. Stosowanie produktu  leczniczego  IMEINZ
zakoriczono U B pacjentiw. Ustapienie objawdw miato migjsce U & pacijento.

Wisynka o podfozu rmmunologiczngm

W potaczonej barie danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania durwalumabu w
monoterapii wysypka lub zapalenie skiry o podtofu immunologicznym [w tym pemfigoid)
woystapity u 45 [1,5%) pacientdw, w tym o nasileniu stopnia 3 u 12 [0,4%) pacjentdw. Maediana
cZasy do wystapienia wyniosta 41 dni [zakres: 4-333 dni). Dwudziestu sposrod 45 pacjentow
preyimowato dufe dawki korbykosteroiddw [co najrmnie] 40 mg prednizonu lub jego
odpowiednika na dobg]. Stosowania produktu leczniczego [MFIMZ| zakonczono u s pacjentow.
lstgpienie abjawdw miato migjsce u 31 pacjentdw.

Reakcje zwigrane Z infuziq

W potaczone] bazie danych dotyczgce] bezpieczenstwa stosowania durwalumabu
monoterapii reakcje zwigzane 7 infuzjg wystapity u 49 [1,6%) pacjentdw, w tym o nasileniu
stopnia 3 u S [0,8%) pacjentdw. Mie odnotowano zdarzer w stopniu nasilenia 4 lub 5.

MNieprawidéowoso! w hadaniach faboratory jrveh

Wisrod pacjentow leczonych durwalumabem w monoterapii odsetak pacjentdw, u ktdrych
doszto do zmiany wyniku badania laboratonyjnego do stopnia 3 lub 4 wzgledem wyniku
poczatkowegn byt nastepujacy: £,4% w przypadku Zwigkszone] akbywnosci aminotransfarazy
alaninowe], 3,68 w preypadku zvwigkszone] akbpwnosci aminotransferary asparaginianowe,
0,5% w przypadku zwigkszonego stefenia kreatyniny we krawi, 5,78 w przypadku zwiskszong]
akbypwnosci amylazy 15,68 w przypadku Zwigkszone] akbywnosci lipazy, Odsetek pacjentdw,
U ktdrych doszio do zmiany przypadky zmiany TiH od wartosci poczatkowe] :DGMN do

dowolnego stopnia nasilenia <DGM weyniost 18,1,
65
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Wisrod pacjentdw leczonych durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapig odsetek
pacientow, u ktdngch doszio do zmiany wyniku badania laboratonyjnego do stopnia 3 lub 4
wZgdledem wyniku poczatkowedgo byt nastepuigcy: 4,9 w przypadku zwigkszone] aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, 4,6% w przypadku zwigkszonej aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, 3,4% w przypadku zwigkszonego stefenia kreatyniny we krwi, 4,8% w
preypadku zuwigkszone] akbywnoscl amylazsy 1 8,1% w przypadky zwigkszone] akbywnosc
lipazy. Odsetek pacjentdw, u ktdrych doszto do zmiany TSH od wartosci poczatkowe] <GGMN
do dowolnego stopnia nasilenia =GGMN wynidst 17, 8, a w przypadku zmiany T5H od wartosci
poczatkowej :DGM do dowolnego stopnia nasilenia <DGR wynidst 31,3%.

Irmunogennoss

Ocena immunogennosci durwalumabu stosowanego w monoterapii opiera sie na analizie
danych zbiorczych pochodzasych od 2280 pacjentdw leczonych durwalumaberm w dawce 10
mg/ kg mc. co f tygodnie lub 20 mgfkg me. co 4 tygodnie w monoterapii, u ktongch mozliva
bwta ocena obecnosci przeciwciat przeciwlekowych [ADA]. U szesddriesieciu dziewieciu
pacientow [3,0%]) uzyskano dodatni wynik badania na obecnosd ADA wywotamych leczeniem.
Preeciwcigta neutralizujgce [nAb] przeciwko durwalumabowi wykryto o 0,5% [12/52280)
pacjentdw. Obecnosd ADA nie miata znamiennego klinicznie wphywl na bezpiecrenstwo
stosowania. Liczba pacjentow umoiliwiajagca oceng wpbywu ADA na skutecznosc jest
niewystarczajgca. Ma podstawie analizy fammakokinetyki populacyine] u pacjentduw =
obecnoscig ADA naleiy spodziewad sig nieznacznie mniejszej ekspozycii na lek, jednak
akspozycia farmakokinetyczna zostaje zmniejszona 0 mniej niz 30% w pordwnaniu z typowym
pacienterni nie jest uwaZana za klinicznie istotng.

Wy badaniu CASPIAN sposrdd 201 pacjentdw leczonych durwal umabem w dawce 1500 mg co 3
tygodnie w skojarzeniu 7 chemioterapia, u ktdrych mozliwa byta ocena obecnosci ADA, WO
(0¥] pacjentdw uzyskano dodatni wynik badania na obecnosd ADA wwotanych leczenism.
Wipbyw ADA wanwotanych leczeniem na P, begpieczenstwo kliniczne 1 skutecznosc
durwalumabu nig byt mozlivy do oceny, poniewaZ Fadna Z probek pobranych od pacjentow
nie uzyskata dodatniego wyniku na obecnoic ADA wyywotanych leczeniem skiercwanych
preeciwko durvalumabowi.

Pacienci w podesziym wieku

Mie zgtaszano ogolmych rdinic w bezpieczenstwie stosowania leku pomiedzy pacjentami w
podesztymwieku (2 65 lat] a mtodszymi pacjentami. Dane pochodzgce od pacjentow z NDRP
i rozlegtym DRP wowieku 72 lat lub starszych sg ograniczone.

3.1.2 Status refundacyjny w Polsce

Durwalumab jest obecnie refundowany [od stycznia 2031 r] w grupie limitowe] 1218.0,
Durwalumab. Durnwalumab w ramach grupy limitowe] 18180 refundowany jest w programie
lekowym B.G, t]. w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca. Ma chwile obecng brak jest
programu leczenia drobnokomorkowego raka ptuca [Obwigszozenia MZ).

3.1.2.1 Warunki refundacji

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze srodkdw publiczmych w
leczeniu skojarzonym 2 etopozydem i platyng, (karboplatyng lub cisplatyna) w pierasza] lindi
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leczenia osob dorostych z rozleghym drobnokomadrkowym rakiem ptuca, w ramach programu

lekowegn.

Tab. 18. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Imfiri 500 mg (50 mgSml, 10 ml); _

Kategoria dostepnosci refundacyinej

Program lekowy

Poziom odptatnosci

Bezptatrie

Grupa limitowa

nowea grupa limitowa

Tab. 19. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanwe zgodne z wnioskiem
refundacyjnym

Durvealumab w zkojarzeniu z chemioterapig opartg o pochodne
platyrey [cisplatvna lub karboplatyna)l z etopozwdem w pierwszej
linii leczenia chorvch z rozleghvm drobnokom adwowym rakiem pluca
[rozlegtym DRP).

Kryteria kwalifikacji do programu
lekowego

Qkreslenie czasu keczenia
durwalumabem
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Kryteria wytaczenia 2 programu

Schemat dawkowania 1 sposob
podawania lekow
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Badania wykonywane przy
kwa lifikacji do keczenia

Monttorowanie bezpieczenstwa i
skutecznosci leczenia




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

Monitorowanie programu

3.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze srodkdw publicziyvch
leczeniu skojarzonym z etopozrydem i platyng [karboplatyng lub cisplatyng) w pierawsze] Lini
leczenia osob dorostych z rozlegtym drobnokomorkowym rakiem ptuca, w ramach programu
| ekowegn.

Ourwalumab jest obecnie refundowany [od stycznia 021 r] w grupie limitowe] 1218.0,
Durwalumab, w zwigzky z czym spetnione s3 kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 ustawy
zerwalajace na kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjnal.

Durwalumab w ramach grupy limitowe]j 1218.0 refundowany jest w programie lekowym B.G,
ti. w leczeniu niedrobnokomorkowegn raka ptuca [w programie tym refundowany jest
rownieZ atezolizumab]. Ma chwile obecng brak jest programu leczenia drobnokomadrkowego
raka ptuca.

Wy grupie limitowe] 1218.0 znajdujg sig obecnie 2 preparaty durwalumabu: Imfinzi 500 mg
(50 mafml, 10 ml; EAN 05000456031493) araz Imfinzi 120 mg (50 mg/ml, 2,4 ml; EAN
050004560 31486) . Miniejszy wniosek dotyczy jedynie opakowania Imfinzi 500 mg (50 mgfmi,
10 ml; BAN 05000456031493) ze wrgedu na ustalone state dawkowanie, ti. 3 fiolki 500 mg
na jedno podanie (1500 mg w skojarzeniu z chemioterapig co 3 tygodnie [#1 dni] przez 4
cykle, a nastepnie 1500 mg co 4 tygodnie w manoterapii; Imfinzi ChPL).

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja zatem rozszerzenie wskazan dla
preparatu durwalumabu 500 mgw ramach istniejacej grupy limitowej w katalogu B {leki
dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu finansowania na poziomie
ceny hurtowej brutto).

fondnie 7 Ustaws z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekow, srodkiw spofywezych specialnego
preznaczenia Zywigniowedo oraz wyrobow medyczryc h Ministerwtasc vy do spraw zd rowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacig, dokonuje kwalifikacii leku, 4rodka spoiywezego
specjalnegn przeznaczenia Zywieniowegp stosowanedo w ramach programu lekoweagn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyina).

W zwiazku z powyzszym, durwalumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 1008
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
73
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3.1.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponife] przedstawiono preeglad rekomendacil refundacyimych dla Imfinzi w lecreniu
drobnokomorkowego raka ptuca.
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Frzeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytuci
dziatajgcych w ochronie zd rmowia:

« Wielka Brytania - http i/ Svineenice.org.uk f

o Srkocja - http:Swaenw, scottishmedicines. ong.uk
o Walia - http /Do awmsg.orgl

¢« [dandia - http o Aawene ncpe.iad

 Francja - bttp:Swaoachas-sante. frf

« Holandia - http:f feeseizorginstituutnederland.nl !

o Miemcy - https:f Nwwaw.g-ba.de/ oraz https: £ wani iguia.def

» Belgia - https:/ /v kce. foov.be/an

o Australia - bttp o/ Awieee health. gov.au oraz bttp: £ Qi pbs.oov.aul

o  Mowa Zelandia - http s/ Swww.pharmac.health.nz

¢ HKanada - http:/fweewicadthaca araz https o Seeoesinesss.ge.cadens haome. himl

s Spwecia - http:/ Swae.sbu.sefens

«  Morwegia - http:/ Swaeaw . kunnskap ssenteret.no/en/ publications

Tah. 22. Rekome ndacje refundacyjne dla Imfinzi® (durwalumahb) w leczeniu chorych z mie jscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca.™

Qrganizacja, rok Wskaz anie Tresé i uzasadnienie
Durwalumab we skajarzeniu z Miemoznodd oceny w  Twigzhku =
NICE 2021 (NICE ID1618) etopozvdem i1 karboplatvng! cizplatvng | wweoofardem wniosku przez Astraleneca
we wicTesni el nieleczone] rozlegte)
postad DRP
SMC - Mie odnaleziono rekomendaci
Durwalumab Wy skojarzeniu z | nie dotyoczy w Dwigzku z rozpoczety
AWMSG 2020 etopozwdem 1 karboplatyngd cisplatvng | oceng MICE
we wozesnie] nieleczone]  rozlegte]
postad DRP
NCPE - kie odnaleziono rekomendaci
HA% - kie odnaleziono rekomendaci
Zorginstituut Nederland | Mie odnaleziono rekom endacii
Durwalumahb iy skojarzeniu T | wtrakcie
G-BAS IQWAG etoporydem i karboplatyna! cizplatvng
wee wicTeime] nieleczone]  rozlegie]
postad DRP
KCE - Mie odnaleziono rekom endacii
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Qrganizacja, rok Wakaz anie Tresc 1 uzasadnmienie
Austra bian Goverment i Mie odnal e K dact
Department of Hea th, ie ndnaleziono rekom endacii
M9
PBAC - kie odnaleziono rekomendaci
PHARMAC - Mie odnaleziono rekom endacii
Durwalumahb iy skojarzeniu 7 | wtrakcie
CADTH 2020 etopozydem i karboplatyna! cizplatvng
we wicZesmie] nieleczone]  rozlegie]
postad DRP
INESS, 2019 - Mie odnaleziono rekom endacii
SBU - Mie odnaleziono rekom endacii
KUNNSKAPSSENTERET - Mie odnaleziono rekomendacii

¥ pierwotne przeszukiwanie miato miejsce 10032021 r,

3.1.2.4 Status refundacyjny w innych krajach

Ponizsza tabela prredstawia status refundacyiny w innych krajach zgodnie z danymi
dostarczonymi przez Wnioskodawog.
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3.1.2.5 Refundowane technologie medyczne

Ourwalumab jest obecnie refundowany [od stycznia 021 r] w grupie limitowe] 1218.0,
Curwalumab. Dunialumab w ramach grupy limitowe] 141180 refundowany jest w programie
lekowym B.G, tj. w leczeniu niesdrobnokomorkowegn raka ptuca. Ma chwilg obecng brak jest
programu leczenia drobnokomadrkowego raka ptuca [Obwieszozenia MZ).

Obecnie brak jest refundacii nowoczesmych terapii [immunoterapii] w ramach leczenia DEP
w Polsce. W ramach chemioterapii (poziom odptatnosci ,bezplatnie”) w rozpoznaniu C34
(nowotwar ztoslivwy oskrzela i ptuca) dostepne <3 jedynie starsze opcije lecznicre:
karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna,
etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd,
paklitaksel, topotekar’, winkrystyna oraz winorelbing® [Obwieszczenie MZ). 7 apcii tych
podstawowymi lekami stosowanymi w chemioterapii DRP s3: cisplatyna, karboplatyna i

* Doustnie 1 wstreykniecie.

+ Pemetreksed [refundowany w gruczolakoraky ptuca, wielkokomdrkowym raka ptuca, NODRP z
przewaga wymienionych typdw histologicznych] , gefitynib [NDRP] i erlotynib [MDRP] refundowane sg
w ramach rozpoznania C34 w konkretnych zde finiowanych jednostkach chorobowych inmych niz DRP,
stad nie zostaty wymienione w spisie lekdw mogacyeh bye potencijalnie refundowanych w DRP,

w7
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atopozyd. Ponadto w polskich wytyczrych PTOR wymisniane sg rowniez w leczeniu DREP
cyklofosfamid, doskorubicyna i winknystyna [PTOK 2019]. W owytycznych zagranicznych
pojawiajg sie jeszcze: irynotekan, gemcytabina, ifosfamid i topotekan [patrz rozdz. £.7].
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4 Komparatory

fondnie 7 mozporzgdzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalefy
prreprowadzic = refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych  technologii  opcijonalnych -z inmymi technologiami  opcjonal mymi
(Fozporzgdzenie M2 2071

faodnie 7 Whytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancji w pierwszej kolejnosci musi by istniejaca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w prakbyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preez oceniang technologie.™ [AOTMIT 2016].

4.1.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Obecnie brak jest refundac]i nowoczesnych terapii [immunoterapii] w ramach leczenia DEP
w Polsca. W ramach ¢hemioterapii w rozpoznaniu C34 (nowobwar ztoslivy oskizela 1 pluca)
dostepne sg jedynie starsze opcje lecznicze: karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid,
docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd, germcytabina, ifosfamid, inynotekan,
lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan®, winkrystyna oraz winorelbing
(Obwieszozenia MZ).

fondnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z #0019 r. u charych na
drobnokomorkowego raka ptuca naledy zastosowad schemat chemioterapii ztozony =
cisplatyrny 1 etopozydu a w  preypadky  wspdtistnienia zaburzen czynnosci nerek
(preeciwwskazanie do schematu cisplatyny i etopozydu) wymieniany jest rownisz schemat
karboplatyna + etopozyd [+ ateralizumab) . Pozostat e schematy sg mniej skuteczneg 1 rzadko
stosowane lub stosowane w szczegolnych okolicznosciach i nig stanowig, w zwigzku z tym
przedmiotu analizy (PTOK 2019 . W wytycznych PTOK nie jest wymieniany durwalumab ze
wZdledu na date rejestracii durwalumabu w leczeniu DREP po opublikowaniu wybyczrmch Wy
Zwiggku z powyZszym dunwalumab w leczeniu postaci rozlegte DREFP[ti. stopniu IV
Zaawansowania choroby] pojawia sie jedynie w najnowszych wytyczrych, ti. wytycznmych
amerykanskich Notional Comprehensive Cancer Nebwork na 20481 rok  [NCCMW o 20271).
Durwalumab jest pierwszg 1 jedyng terapig celowang w leczeniu postaci rozlegte] DRP, ktdra
jest moiliwa do zastosowania zgodnie Z wytycznymi klinicznymi zardwno z cisplatyng jak i
karboplatyna.

Obecnie schematy etopozydu w skojarzeniu z cisplatyng oraz etopozydu w skojarzeniu z
karboplatyng uznawane s3 za podobnie skuteczne [AK Tecentrig). W ramach wniosku
refundacyinegn z 2019 r. dla atezolizumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyng wl linii
leczenia drobnokomorkowego raka ptuca w stadium rozleghym odnaleziono [wyszukiwanie
badar miato miejsce 26 wrzedinia 2019 r.):

« ¢ badania pierwotne RCT [badanie HECOG — publikacje Skarlos 1994 1 Kosmidis 1994
araz badanie JCOG 9807 — publikacja Okamoto Z007) berposrednio pordwnuigce
afektywnosd kliniczng stosowania etopozydu w skojarzeniu z karboplatyng =
etoporydem w skojarzeniu z cisplatyng w DEP w stadium rozleghym;

* Doustnie i wstreykniecie.
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* 1 badanie bez randomizacii [(Karam 2013) odnoszace sig do pordwnania terapii
atopozyd + karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna na podstawie danych pochodzacych
Z rejestru chorych;

« 1 opracowanie wtome Fossi 2012 (przegad systematyczny i metaanaliza w oparciu o
dane indywidualne pacjentdvw z badan kliniczrych) majace na celu pordwnanis
skutecznosci | bezpieczenstwa schematdw opartych na terapii etopozyd +
karboplatyna vs etopozyd + cisplatyna wl linii leczenia DEP w stadium rozleghym.

Stwierdzono, Ze dostepne badania pierwotne iwtdrne pordwnujgce etoporyd wskojarzeniu
z karboplatyng z etopozydem w skojarzeniu z cisplatyng wskazujs na brak roznic w
skutecznosci tych schematdw (A8 Tecentrig, AK Tecentrig). Zgndnie z najnowszym
preaglgdem systematycznymz 020 v riwnied nig wykazano roznic w skutecznosci etopozydu
yw skojarzeniu z karboplatyng z etopozydem w skojarzeniu z cisplatyng (Chen 20200 .

Wy badaniu CASFPLAM, w opamciu o wyniki ktorego zatwicrdzono durwalumab w potaczeniu z
atopozydem 1 platyng (karboplatyng lub cisplatyng) jako lecrenie plenwszegn rzutu
pacjentow z rozleghym drobnokomarkowym rakiem ptuca [E5-5CLC), analizowano 2 ramiona:
durwalumab + tremelimumab + etopozyd + platyna, dunwalumab + etopozyd + platyna oraz
etopozyd + platyna, czyli ber mZnicowania karboplatyny i cisplatyny. Ponadto pozwalano
pacjentom na zmiang leczenia z karboplatyny na cisplatyng wedtug uznania badacza
(Goldman 2021). Oceneg przefyoia catkowitegn pora analizg w populacii catkowite] badania
przeprowadzono rownie w predefiniowanych podgrupach m.in. ze wzdedu na planowang
platyneg [Paz-Ares 2M9). Zgodnie z wynikami analizy koncowe] korzyaci w odniesieniu do
preerycia catkowiteon w preypadku stosowania durwalumabu z chemioterapia w pordwnaniu
do samej chemioterapii zostaly wykazane zardwno w podgrupie charych z planowanym
leczeniem karboplatyng oraz w podgrupie chornych z planowanym leczeniem cisplatyng
(wynikiistotne stabystycznie; Goldman 2021).

Wy Zwigzkl Z powydszymow analizie nie minicowano karboplatymy i cisplatyny pod wzgledem
kliniczmym.

W czerwcu 2020 r. miata miejsce ocena AOTMIT odnosnie do wprowadzenia refundacji
atezolizumabu w pierwszym rzwie leczenia rozlegtego DRP w ramach programu
lekowego. Stanowisko Rady Przejrzystosci w tej kwestii byto pozytywne ichociaz
zgloszono uwagi do propozycji instrumentu dzielenia ryzyka [uwagi zaczernione]).
Prezes Agencji uznat za zasadne finansowanie ATE jedynie w przypadku spetnienia
okreslonych warunkéw (zaczernione). Spodziewane jest zatem, Ze atezolizumab, po
spetnieniu odpowiednich warunkéw, moze byé refundowany w ramach programu
lekowego. Potwierdza to odpowiedz MI na interpelacje, zgodnie z ktdra atezolizumab
powinien zosta¢ objety refundacja od 1lipca 2021 r. (WS odpowiedz].

Ol atego wigc, mimo Ze atezalizumab nie jest obecnie refundowarny w DEP [sytuacia aktualna
na dzien ziofenia wniosku refundacyjnego], to jako jedyna procz  durwalumabu
zarejestrowana w DFP terapia celowana w | linii 1 spodziewane objecie refundacig
atezolizumabu w linii leczenia rozlegteon DRP w przysziosci, przedstawiono dodatkowo takie
pordwnanie durwalumabu z aterolizumabem.

Maleiy jednakie zauwazyc, fe Zondnie z wytyczmymi PTOK schematem z wyboru w leczeniu
DREP jest potgczenie cisplatyny z etopozydem [schemat PE). Ograniczeniem dla stosowania
schematu PE jest wespdtistnienie zaburzen czynnosci nerek — wowczas cisplatyng mozna

=]
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zastapic karboplatyng (PTOK 2019) . Ponadto stosowanie cisplatyny jest tansze od stosowania
karboplatyny  [patrz  koszty 1 cyklu terapii w Analizie ekonomicznei]. Stosowanie
karboplatyry w Polsce jest zatem ograniczone, dlatego udostepnienie chorym durawalumabu
stosowanego zardwno 7 karbao- jak i cisplatyng jest poZzadane.

Ia komparatory dla durwalumabu w skojarzeniu z etopozydem i platyna (karboplatyna
lub cisplatyna) przyjeto zatem etopozyd w skojarzeniu platyna (karboplatyna lub
cisplatyna) jako komparator gtéwny oraz atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i
karboplatyna jako komparator do datkowy.

=
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4.1.2

Wy ponizszej tabeli zeb rano stanowiska wydane przez Agencje Oceny Technol ogii Medycznych i Taryfikac]i w odnigsieniu do lekow stosowanych
v leczeniu drobnokomé rkowego raka ptuca. Durwalumab oceniany by wozesnie] wniedrobnokomokowym raku ptuca [Zlecenie nr182/ 2019],
woktdnym otzymat pozytyawne stanowisko Fady Przejrzystodci oraz pozytywng rekomendacie Prezesa ADTMIT pod warunkiem obniZzenia ceny.
stanowiska i rekomendac je ADTMIT we wskazaniu drobnokomorkowy rak ptuca zebrano w ponizszej tabeli.

Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Tab. 24. Stanowiska, rekome ndacje i opinie: Rady Przejrzystosci f Prezesa AOTMIT / AOTMIT we wskazaniu drobnokomdrkowy rak ptuca (AOTMiT BIP).

Hr i data
whalania

0372020

60,2020

492020

312020

23202010

Lek i wskazanie

Kevtruda, pembrolizumakh,
koncentrat do sporzgdzania
roztwory doinfuzii, rak
drobnokom drkowy ptuca (1CD-10:
C34) we 11 kolejnej lindl leczenia
w ramach ratunkowez o dostepu
do technologii lekowych

Opdiva, nivolumah,
koncentrat do
sporzadrania roztwary
doinfuzji 10 mgsml, rak
drobnokom drkowey ptuca
prawego (1CD-10: C34,9)
we W stopniu
Taawa e cwania

Tecentrig, atezolizumah,
koncentrat do
sparzadzania rozhwans do
infuzii, 1200 mg,
drobnokom drkowey rak
ptuca - choroba rozlegta
(Z0-10; C34) leczenie w
skojarzeniu z karboplatwna
i etopozydem

Tecentrig,
dtezolizumabum,
koncertrat do
sporzadrania roztwora do
infuzji, 1200 mg, 1, fial
20 ml, kod EAN;
0590278001167, w
ramach programu
lekowezo ,,Leczenie
drobnokom drkowezo raka
pluca [ICD-10 C34)™

Leczenie nawrotowezo
raka drobnokomdrkowezo
ptuca przy wwkormetaniu
produktdw leczniczvech
Tawierajacych substancie
czynng topotecanum
drobnokom drkowy rak
ptuca

Opinia Rady Przejrzystosci nr
12452020 z dnia 25 maja 2020
roku

POZYTYUIR A

Rada Przejrovstosct wwaa za
zazadne finanzowanie ze £ rodkdw
publiczrvch, w ramach

.evtruda (pembrolizumah),
koncentrat do sporzgdzania
roztwory doinfuzii 25 mgdml, 1
fiol. 4 ml, we wskazaniu; rak
drobnokom drkowey &oo (ICD-10:
C34]) w lll i kolejnej bindi
keczenia, pod warunkiem

Opinia Rady

Przejrzystosci nr
F0r2020 z dnfa 6
kwietnia 2020 r.

POZYT M

Rada Prrejrovstosci
wiafa Ta Tazadne

ramach ratunkowezo
dostepu do technologii
lekowech, Lleku Opdivo
[ mwolumab),
koncentrat do
sporzadrania roztweary
doinfuzii 10 mgfml we

Opinia Rady
Przejrzystosci

nr 6572020 z dnia 23
marca 2020 roku

RE GAT M A

Rada Przejrzystosci uwaza

ratunk mwego dostepu do
technalogii lekowech, leku
Tecentriqg (aterolizumab),
koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, fiolka a 1200 mg,
wee wis kazaniu

Stanowisko Rady

Przejrz ystoici nr 3372020
z dinia 8 czerwca 2020
roku

POZYTON
Rada Przejrmwtodic uznaje
7a zazadne objecie

[atezolizumab),
koncertrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1, fiol.
20 ml, E&N:
0590278001167, w
ramach programu

flecenie zamkrieto
pismem MZ-PL-460- 14444-
29/GBA13 z dria 7.01.2013
r

i sprawie prevgotowania
rekomendacii w sprawie
uzunigcia przedmictowego

Uchweatal za niezasadne =L F imit
Stanowiskos ratunkowego dostgpu do firareowanie ze finanzowanie ze dfrodkdw refundacja produktu sudadczenia opieki
Opinia RK/ RP technologii lekownnch, leku srodkdw publiczrvch, w publi @mych, w ramach leczniczego Tecentrg zdrowotne] T wiykazu

Swiadczen

gwva ra ik owea mych albo
zmiany jego poziomu lub
zpoEobu finanzowania, lub
wea runk o jego realizacii,
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Hr idata
wydania

93/2010

60,2020

492020

312020

2322010

stozowvania U pacientow wstanie
cEynnoscioweym ECOG 0-2, bez
akbwiwrch przerzutcw do
merodkowegzo ukfadu nenwowego
araz westepowania ekspresii PD-
L1,

|zazadnienie opinii;

[zt otnodc stanu klinicznego,
ktdrego dotyczy wninsek

Fak drobnokomdrkoey pfuca, po
niepowodzeniu 2. lini leczena,
jest chorobg o bardzo ztvm
rokowaniw od progresji chorobey,
po zakonczenu chemioterapii 2.
liri, do zgonu mija owwkle mrigj
niz 3 miesigce.

Skutecznodd klimiczna 1 prakbvezna
Terapia to jest bardzo obiecujzca,
lecz znajduje sie w poczatkoej
fame badan kliniczrwch, W
badamiu KEYMOTE-028, w ktdrem
badano skutecznosdi
berpiecerstwo pembrolizumabu
w leczerniu pacijentdw z lokalnie
zaawans owanymi i lub rozsianymi
nowectweorami litymi, kikdizy rie
odpowiedzieli no wizeiniejze
terapie lub u ktdrych nie mozna
bvto zaztoeowacdinnezo leczenia,
mzgledniona 24 pacjentduw T
drobnokom drkowym rakiem ptuca,
Meadiana przesvcia ulegta
wydtuzeniu wgrupie, ko
ottzymata leczenie Kevkrudg
(wrynosita 9,7 miesiaoa, 6 miesiecy
przedvlo 66% pacjentdw, a 12
miesiecy 8%,

wezkazaniu: rak
drobnokom drkowey ptuca
prawwego [ICD-10: C34,9)
we [ ztopnio
Taawarnsowania,

Uzazadnienie opinii
lstotnoeEd stanu
klinicznezo, ktarego
dotyczy whiosek

Rak pluca jestw Polsce
najczesciej
wrystgpujaoym
nootworem z8oslivem
1 plerwszg prIvcIyng
Tgoncw
nohrot o o,
Drobnokom arkowey rak
piuca rozni sie od
innwch by
hiztolcgiczrvch m. in.
wrys ok moweskaznikiem
proliferacii, krdtkim
czasem podwojenia
masy 2IFa, wwsoka
skionnoscig do
WEZESNEZ0 TwiorZenia
przerzutow,
chemiowerazliveod cig i
wzgledng

promient cwrazlivwoEcig.
Jest majgorze] rokujaca
postacia raka ptuc, U
ok.oto 703 chorech jU2 we
momenci e Frozpoznania
shwierdza de uogdlniong
postac chorobey,
Wskaznik przeoec 3
letrich w stadium

drobnokom arkowey 3k
ptuca - choroba rozlegta
(IC0-10; C34) - leczenie w
skojarzeniu z karboplatwna
i etopomydem,

i ri ek dotyvery pi erwsze]
linii leczenia, co jest
IprIecIne T zapizem

et awicharym o ROTL, £,
wIoEtaty juf wycTerpane u
danezo swdadczeniobi ooy
wezystkie mozlive do
Tastozowania we bvm
weskazaniu dostepne
technologie medvezne
finansowane ze srodkdw
publizmych™, Poniewaz
jest totechnologia
skuteczna w chorobie o
bardzo ztym rokowaniu,
powinna byc oceniona jej
dostepnosd w ramach
programu lekowegzo,

zazadnienie

lstotnoid stanu
klimcznego, ktdrego
dotyoy wri oz ek

Rak ptuca jest w Polzce
najczesciej wystgpujacym
nowectworem Tioslinem i
Pl Brwsza, PrEvezyng

g ondwy nowotwarocwech,
prresvoie B-letnie wnosi
w Polzoe 13,5%, Rak
drobnokom drkowy jest
najgorze] rokujgoym
rakiem pluca.

lekowezo,,Leczenie
drobnokom drkowezo raka
pluca (ICD-10 C34), w
ramach nowee] grupy
limitowe] 1 wydawanie 2o
bezptatnie,

Rada Przejrzwtoic
zgtazza nastepujgce wwagi
do propozyeii instrumentu
dzielenia rvovka: (...
Fada nie zgtazzra uwag do
projektu programu
lekowego, Lzazadnienie
Problem decyzwvjmys

Qceniary problem
zdrowotry dotwooy
pacjenta T

drobnokom drkoweym
rakiem pluca [DRP) w
zstadium rozlegtym [ kod
C3d - noweotweory 7o e
m=krzela i ptuca, w ramach
[C0-10), Pojeciem choroby
rozlegte) okrezlano
notwokwd r, kEdrn
prrekraczat jedna pofcee
klatki piersiowe],
Drobnokomarkowy rak
ptuca rozmi zie od innvch
typdw Rizt ol o2i czrvch pod
wzgledem wielu cech
binlogiczrvch oraz
kliniczrvch -
charaktervzuje sicm. in
wyzokim wekaznikiem
praliferacii, kratkim
crazem podwoienia masy
guza, wysoky skionnoscig

&3
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93/2010
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312020

2322010

Lek jest zarejestrowamy przez FDA&
i rekomendowany przez MCCH,
Berpiecerstwo stosowania

Werad 131 chorvch, u ktarech
mozliwa bwta ocena toksyoznosc
terapil, powazne dziatania
nieporgdane w stopriu 3. lub
wryFsTym stwd erdzono o 10%
chorych, a dwoch pacjentdw
rmano z powadu toksyez nogo
leczenia. Jakiekolwd ek dziatania
nieporgdane ze stromy uktadu
immunologicznego stwierdzono u
24% charveh,

Relacja kormwicd zdrowotrvch do
ruzwka stoeowaria

hie zoetata oceniona, gdve lek w
tvm wizkazaniu nie zostat jeszcze
zarejestroveany przez EMA,
Konkurencyinodc cenowa

Il danez o fwiadczeni obioroy
zostaty wwczerpane wszysthie,
mozliwe do zastozowania w tym
wzkazaniu dostepne technologie
medyczne, finansowane ze
srodkdw publiczrych, Biorgc pod
Uwage wytwozne klimiczne, mozna
shwierdzic, e obecnie brak jest
inmych opoii terapeutveznych,
poza leczemem paliatyirym,

W pbvwy na werdatkl podmiotu
robowiazanego do finansowania
fwiadczen ze frodkdw
publiczrvch 1 fwiadczeniobi oo
Liczba pacjertdw, u ktarwch
moEna Zastosowad whnioskowang
technaologie lekows w ramach
ROTL, jest bardzo mata - nie

FOZET e Wiy noE
Mediana przefvoia
chorvch nieleczonych
wrynosi 12 tvgodnd u
pacjentow T postacig
czraniczong 16 tygodni
u chorych z chorobg,
uozélniona.
Skutecznogd klimiczna i
praktyczna

W Unii Europejzkiej
miweolumab nie jest
rarejestrowany do
stozoweania U chorvch T

drobnokom drkoweem
rakiem ptuc, w3 linii
leczenia (po

miepoweadzeniu 2 lind
chemioterapii), Brak
jest badan dobrej
jakogci pozwalajgosch
jednoznacznie
potwierdzric skutecznosd
riveeal um a b we tym
weskazaniu,

Przestanki do podjecia
priaby jego stosoa nia
dajg wevniki badania
Checkmate-032, w
ktdrym u niewielkiego
odsetka charveh udata
zie uzwskad cyescd oy
lub, bardzo rzadka,
catkowity odpowiedZ2 no
leczenie, Cojednak
istotne mediana czazu
jei trwania byla
stozunkown dtuga,

Skutecznogd kliniczna i
prakbvczna

ifykazana w badaniu
linPower133, ktdre
aceniato efektwivnod
atezolizumabu w
skojarzeniu z
chemioterapig
(karboplatyna+tetopozwd)
w pardwenanio do
stosowania standardove]
chemioterapii w postac
karboplatyna+etopozyd we
pi erwesze] lindl leczenia
drobnokom drkowezo raka
ptuca - choroby rozlegte;.
Mediana przesvcia
catkowitego wynosita w
grupie placebo 10,3, a w
grupie atezolizumabu 12,3
mies ecy,

Bezpieczerstwn
stozowania

Terapia niesie liczne
driatania niepoggdane;
nudnosc (37,4%), uczude
Tmeczenia (36,4%),
neutropenia (33, 7%,
miedokrwiztod c (33,25,
biegunka (29, 5%], wyswpka
[28,5%), zaparcie (27,0%),
neuropatia obwod o
(26,535, zmni ejszomy
apetyt [24,6%],
matoptytkowod d 21, 2%)
araz kaszel (20,1%).
Relacia kormwici
zdrowotnych do rvzvka
stozowania

do wiczEznego twiarz enia
prz erzutdi,

Rak ptuca jest w Polzce
najezgici ef wystepuigeym
nowctwarem zhod iweem i
pierusza pravoryng
Toon iy Noveot ooy ch,
Stanowi — odpowiednio u
mezczvzn i kobiet — okoto
20%1 10% werystkich
nock o Fdn [y ostatnich
latach — okoto 15 000 1
7000 zachorowan rocznie)
araz jest prrwozwng okoto
0% 17% wesmystkich
zgonw = powvod owa mych
PIT ez nowobaory [
oztatnich latach —

odpowid edrio okoto 16 000
1 7500 zgondw rocznie).
Rak drobnokom drkoe,
jako tvp histologicz ny,
rozpoznawa my jest w105
przvpadkdw, Czestozc DRP
we stopniu Y, weding
klazwfikacii THAL wrmosi
65%, w chwill rozpoznania
noweotword, Rokowanie w
DRP jest gorsze miz w
hORF.

Problem decvzviny
dotyezy wprowadzenia
refundacji atezolizumabu
[Tecertriq), stosowa nego
e Pl ERWETVT FEUCiE
leczenia rozlegtego DRP, w
ramach programu
lekowegzo, Produkt
leczriczy Tecentrig, w

il
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Lot 9372020 6042020 4942020 3142020 234242010
wydania

przekracza 3. Kozt finanzowania Berpieczenstwo W stosunku dowwdtizenia | zkojarzeniu z karboplatyng

e stodkdw publiczrvch oceniane] | stosowania Tycia o2 miesigoe liczne i etopozydem, jest

technologii lekowe] w ramach
ROTL przez 9 tvzodni wyniesie: U
1 pacjenta; PLM [wediug wrioshku)
1101 397,18 PLN [wediug

obwieszczenia ).

Altermatvwna technolozia
medvozha, wrozumieniu Etawy o
swiadczeniach, oraz jei

ef ektywnodd kliniczna i
bezpiemerstwo stosowania

Il pacjentdw z tak zaawanzowang
chiaroba oot rag
alternmatwng jest jedvnie leczenie
paliatyane,

Criatarmia miepozadane
leku obzerwowane =3 u
ponad pot oy charvch,
we tym dziatania
niepofadane o wysokim
stopniu nazilenia [HI-1%W)
U okoto co deiesigtegn
chorego, Cziatania
niepofzgdane powoduja,
e co cowarty chory
Wiy 323 Okres ez o
prZernania terapii,
Relacja korzyic
rdrowot rvch do rvzvka
stozoweania

Wskazanie, ktdrego
dotvery wnicsek, nie
Tawiera = e we
weskazaniu
rejestracyimym
produktu leczniczezo
Opdiva i tym samym
Europejska fzencia
Lekow nie

prreprowa drita acermy
relacii kormwici do
rvzvka, Relacia kormvici
do ruzvka wydaje sie
katzwstna u
niewielkiego odzethka
chorych 7 odpowi edzig
na leczenie,
Konkurenoyj nose

& MO

W oceranvm wskazaniu
brak jest aktwwenej

driata niepozgdane.
Konkurencyinosd cenowa

kie ma komparatora
innego niz placebo,

W phewy na wewdat ki
podmiotu zobowigzanego
do finanzowania swiadczen
ze srodkdw publicznvech i
awi adcze niobio rodw
faktadajgc, ze populacja
docelowa siegad moze
roczrie 400, roczne koszty
moga preekrocazve (L)
brutto.

Alternatvwna technologia
medvezna, wrazumieniu
Etawey 0 Swiadczeniach,
oraz jej efektyvwnosc
kliniczna i bezpieczerstwo
stozowania

Karboplatvna z
etopozwdem.

| Mivaga Rady

i przypa dku prodokbduw
leczniczych majacvech
zastosowanie w | Lindi
leczenia, ktdrych
skutecznoEd udowodniono
w badaniach naukowech,
naledy rozwaive inng
szoiexke finanzowania niz
ROTL, porwalajacy
Tapewnic dostepnogd leko,

wEkazamy v plerwsIym
tzucie leczenia u dorostych
pacjentdw = DRP, W fazie
indukcii, zalecana dawka
produktu Tecentrig wwnosi
1200 mg, we wlenie
dorylrym, po ktdrej
podawana jest
karboplatyna, a naztepnie,
e Pl erwszym driu -
etopozyvd wee wl ewnde
dozvlnym, Etopozyd jest
révenier podawany e
welewie dodyvinwm we dniu
2.1 3. Ten schemat
dawhkowarnia jest
stoscvvamy co trzy
tuvoodnie, przez cztery
cvkle, Po fazie indukcii,
naztepuje faza leczena
podtizymujacego, bex
chemioterapii, w ktdrej co
trzy tveodnie podawany
jest Tecentrig we wlewie
dozvlmym, w dawece 1200
mg. Leczenie
podtrzymujace jest
przerwane £ powodu [..].
Dovwody naukowe

fyniki analizy kliniczne]
pochodza z jednego
badania - Mpower133,
wigloos rodkomwego
prospekitywnego badania z
randomizacja,
dwuramignnego,
provvadzonegzo w ukiadzie

g5
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technaologii
altermnatywnej,

W ptwee na werdatki
podmiotu
robowigzanegn do
finarsowania swiadczen
re srodkdwe publiczrvch
1 swiadczeniobi orcdw
Wiwniki analiz
dokananvch na
podstawie sTaconEnej
liczebnosc popul aci
docelowe] wskazujg na
umiarkowa ne
ohoigrenie budzetu
ptatnika publicznego,
Przed:tawione
ohliczenia moga nie
odzwierciedlad
rzecTyvnistych
wydatkdw ponozzomch
przez platnika
publicznego w Twigzku T
refundacia
wnioskowane]
technologii lekowe], ze
wzgledu na niepewenosci
dotyczgeoe m.in
rzecoywizte] lozby
chorych oy cTasu
trwaria leczenia,

Alternatvana
technologia medvczna,
Wy FOZUMIen U ustawy o
fwiadczeniach, oraz jej
efektywnode kliniczna i
bez pieczenstwo
stozoweania

rewenalezdvm, |1l fazy,
Badanie miato na celu
pordvwenanie skutecznoic i
bezpieczeristwa
atezolizumabu w
zskojarzeniu z
chemioterapig
[karboplatyna+etopozyd) T
chemioterapia
standardowg
[karboplatyna+etopozvd].
i badariu Wlpoweer133, we
ramach analizy
zskutecznoio,

w2l edniono wezwstkich
Zrandomizowanych
pacjentdw, rgodnie T
zaplanowarym leczeniem
[populacja ITT). Matomiast
woanalizie
berpieczenstwa, oceniano
wezwstkich pacjentdw,
ktarzy ottzvmali =1 dawke
leku.

Skutecznosd kliniczna
Prrezvoie cathowite [O5)
Mediana cTazu prredvoia w
grupie pacjentdw
stozujqovch atezolizumab
byta wrFsTa niz wgrupie
placebo, zardwno w 2ripie
chorych bez przerzutdw do
mozgu 12,6 vz 10,4 ms=c.,
jak 1w populacii ITT 12,3
ws 10,3 msc, W grupie
pacientow bez proerzutow
do mazgu, HR wynidst
0,68, aw ITT 0,70
p=0,007,
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Europejskie wwtyczne
ralecajqg wte] grupie
chorvch najlepsze
leczenie podtrzvmujace
lub udziat we badaniu
kliniczrym,

Prresvoie wolne od
progresji (PF5)

Mediana czasu prredycia
wolnego od progresji
choraby, wanipie
pacjentaw stosujgowch
atezolizumab, bvla duiz=za
ni

z wgrupie placebo,
Tardwno we grupi e charvch
ber przerzutdw do mazgu
b,3 wz 4,3 msc., jakiw
populacii ITT 5,2 vz 4,3
msc, W grupie paci entdwe
ber przerzutdw do mozgu
HR. wyricst 0,75, aw ITT
0,77 p=0,02.
Bezpieczenstwo Zgony

i badanu Mpower!33
odnotowwano 3 zgony w
grupie interwencii, T
povwodu neUtropenii,
zapalenia pluciz
przvczyny meokreslone]
araz 3 g omy w 2rupie
kortrolnei, 7 powveodu
zapalenia pluc, wstrzgsu
zeptycznego i
nigwrydolnosc krafenion o
oddechowe],

Driatania niepozgqdane

it grupie interwencii, U
weszystkich pa cient dw
odnotowa no dziatania
niepofadane ogdtem,
natomiazt w grupie
kontrolne) 96, 4%
pacientdw, adsetki te byby
istotne statystwoznie, W
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prrvpadku zdarzen
niepo#a damvch
prowadzgocych do
przemvania lezenia (przez
dowealny sktadnik tera pii)
W grupie inte rvencii
czestosd byla istotnie
statwshwezni g whFsza niE we
grupie placebo 11,18 vs
3,1%, RR = 3,63, p=
0,0041, Zdarzenia
niepofadane ogdtem
wrystepowaty wescie] w
obu grupach wfazie
indukcii miz w fazie
podtrEymujaoe], Fyzyko
wrystapienia zdarzen
niepozadamch bvio
wigksze wgrupie
interwencii mI wgrupie
placebo - w fazie indukcji
o d%, a wfazie
podtizymujacej o 135
Atezolizumab z
karboplatyna i
etoporyvdem ws cizplatvna i
etopozyvd - pordwnanie
preErednie

W ramach pordwnania
posredriezo, do analizy
wigczono takie 2 badania
RCT - HECOG 1 JC0G 9702,
w ktorych bezpoirednio
pordwenano ef ekbywnoEc
kliniczng chemioterapii
karboplatvna+etopozvd =
cizplatyna+ etopozvd w
DRP we stadium rozlegtvm,
Skutecznosd
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W analizie gtowene], werd ki
badania [Mpower133
wekamyvwaty na istotne
zmrniejzzenie rvevka zgonu
u chorych otrzwmujacvch
skojarzenie ATEZCHCTH, w
pordvenaniu do sam ej
chemioterapii, zardwno
weirad chorvch bex
przerzutdw do OUN, jak
rowenies w cate] oceniane]
populacii, podczas gdw
weyniki badania J2OG 9702
wekazywaly na brak rdznic
w przeryoil chorveh
otrTwmujaovch
karboplatyne lub
cizplatvne, obie w
zkojarzeniu z etopozydem.
ifymik pordwenania
posredniezo dla populaci
bez przerzutdw do QUM
bt istatry statvsbvoznie,
HR = 0,66 (95% Cl: 0,47;
0,24), Whynik dla populaci
oz olne] bt takie iztotmy
statwstwezrie HR = 0,68
[98% CL 0,48; 0,%).

i analizie gtowene], werd ki
pordwenania posredni ego
wekamywaly na istotnie
mnigjsze nvzvko progresii
choroby [ub zgomnu w
danwym czasie u chorvch
otrzymujgowch terapig
ATEZCHCTH we porduena ri u
do charych leczonvch
zkojarzeniem CPE; HR =
0,70 (95% CLo0,52; 0,95) w
watiancie dla podgrupy
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chorych bez przerzutowe do
OUM, za~ HR. = 0,72 (953
Cl: 0,53; 0,98) wwariancie
gl edniajaowm
weerystkich chorvch z
badania [hpower133,
Bezpieczenstwo

i wiig ks odc

roz patrvwanych
prrvpadkéw e
shwierdzono istotrvch
statwsbveznie roEmi cow
rvzyvku wystapienia damvch
zdarzen niepozgdarych u
chorych leczomych
skojarzeniem ATE ZC+CTH,
w pordwenaniu do chorych
leczonyveh klazvoznvm
zchematem CPE. Jedynie
m atoptyt koo &
wystepowata iztotnie
statwsbvezrnie czedcie] w
grupie ATEZCHZTH,

Po podaniu atezolizumabu
najczeicie] opiswiwano:
zaburzenia ogolne, ukiadu
addechowego i Fotadkowo-
jelitowe, Stosowanie
wnioskowane] interwencji
moie powodowad
zapalenie ptuc o podiofu
immunologicznvm lub
sradmigfsz o, chorobe
pluc. Podawanie leku
Tecentrig moze
potodonna &

nie prawd df cwosct we
testach watroby i
Tapalenie watroby o
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podtoEu
immunologicznym,
Tecentrig moze
povodowac Tapalenie
jelita grubego o podtozu
immunologicznym  lub
biegunke. Pacjentdw
nalezy monitorowad pod
katem rvzvka westapienia
tvech powazmwch zaburzen,
Do najczestzzvch obij awedu
dziatan niepoigdarych
[=20%) nalezaty: nudnosci
[37,4d%), uczucie
zmeczena [36,4%),
neutropera [33,7%],
niedokrwiztosd (33,2%],
biegunka (29,5%), wwsvpka
[28,5%), zaparcie (27,0%),
neuropatia obwodowa
[26,8%), zmniejszomy
apetvt (24 ,6%],
matoptvtkowoes ¢ (21,2%)
oraz kazzel [20,1%]).

W przegladeie
rekomendacii towa st
nauk oweych dla terapii
pacientow z DRP w
zstadium rozlegtym,
aktualne wtyozne
amerykarskie NCCH 2020 1
polzkie (Krzakowsk 2019)
wekazuja, jako
prefermwane, schematy
trajlekowes karboplatyna
+ etopozyd + atezolizumab
lub
karboplatynascizplatyna +
gtopozvd + durwalumab,

£l
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Pozoetate wityEne nie
odnosza sie do
atezolizumabu, zgodmie
rekomendujac schematy
dweul ekowee, t].
karboplatynalcizplatyna +
etopozvd, Wynika to
prasvdopodobnie z faktu,
Te wninskowany ek zostat
Zarejestrowany w leczeniu
DRP dopiero w potowie
2019 roku,

Problem ekonomicny

Stosowvanie terapii

ATE £CH KPE we miejzce KPE
wigfe sie z uzryskaniem
[..).Inkrementalny
wespdtamynn k kosTh duwe-
unvtecznosci (ICUR), 2
perspektyney MFZ
omezacowano na [..] z R551
[..) bez R5S,

Stosowvanie terapii

ATE ZCH KPE, w migjzce
CPE, rowniez wigfe sie z

uzyskaniem

()W spdtczynnik ICUR, =
perspektyinney MEZ
msracovvano na . z RS54
[..] bez R5S.

dktualna wysokos S progu
aptacalnodcl wynos 147
024 PLM.

i perspektwaie MEZ, w
warancie z B55,
refundacja wnioskowane]
technaologii provezyni sie
do (.1
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wydania

93/2010

60,2020

492020

312020

2322010

W e b wrvET Uk vim i @
odnaleziono 3
rekomendacje
refundacyine, z kkdrich 1
byta pozytyena (IO G
20200 1 dwie negatwwne
[CADTH 2019 1 PBAC 2019).
i zzwstkie rekomendacje
odnozsity sie do pacient o
w | linii DRP we stadium
rozlegtvm, Dodatkowo,
uzvzkano informacie, e
MICE araz MCPE =3 w
trakcie provgotowwania
rekomendacii.

i niozk owana terapia jest
[

fyniki analizy kliniznei
wikazujg na 1stotme
statwsbwozng roznice na
korzvic zastosowania w
terapil skojarzone]
atezolizumabu w zakresie
wydiuZenia przezvcia
catkowitego orar przedvicia
walnegzo od progresji u
pacientdw z rozlegly
peetacig DRP. Korzwic
kliniczne przewazajs nad
rvrvkiem wostapi enia
zdarzen niepozg danvch,
ifymiki analizy
ekonomicznej wekazuja,
[..).Podkreglic nalezy fakt,
iz R55 w obecnym
kzztalcie mie spetnia
owojej roli, ti, nie
zabezpiecza w odpowiedri
zpozdb budietu platnika
na refundacie
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Hr idata

. 935020 602020 4953020 317020 231211010
wydania

wnioskowane] technol ozii i
nie zapewnia . £ twagi na
powevisze, konieczna jest
modvfikacia i pogiebienie
Zaproponowanszo
mechanizmu dzielenia
rvzvka,

Opinda nr 562020 z dnia 25 Opinia nr 3372020 z Opinda nr 3172020 z dnda | Rekomendacja nr

kwietnia 2020 r. AOTMT dnia 9 kwietnia 2020 r. | 25 marca 2020 r. 3372020 z dnia 30

POTY T M AOTMIT KE GAT Y A czerwca 2020 r.

fdoencia Oceny Technolozii POZYTY M foencia Oceny Technologii | POZYTYU R WA RLIMECHY &

Medyeznych i Taryfikacgi, biorge foencia Ooceny Medvezrych 1 Tarvfikaci, Prezes dgencji nie

pod uwwage kivtera, o ktdrvch Technologii Medvezrweh | Biorge pod uwage krvtera, | rekomenduje abjecie

mowa we art, 12 pkt 3-6 oraz pkt i Taryfikacji, biorac pod | o ktdrech mowa woark, 12 refundacja produkto

8-10 wstawey z dnia 12 maja 2011 wivage krvtera, o pkt 3-8 oraz pkt 5-10 leczniczego Tecentrig

roku o refundacii lekdw, Srodkdw ktorvch mowa woart, 12 | wtawy z dria 12 maja [atezolizumahb) w ramach

spobwwcTyich specialnega pkt 3-6 araz pkt 8-10 2011 roku o refundacii programu lekowego:

PIEeInacIenia Tywieni mwego araz ustawey T dnia 12 maja lekdw, Srodkow wlLECTENE

weyrob gy medvozrych (Dz U, z 2011 roku o refundacii spomyvwicrych specjalnezo drobnokom drkowezo raka

2020 r., poz. 2571 opiniuje Lekduw, Srodkow prZeznaczenia pluca (ICC-10 C34)™ na

pozvhynnie Tasadnodc spomvwieTych Tyl BN 0wE2 0 OFRT dotychoz as

Rekomendacje finareowania ze frodkdw specjalnezo wyrobdw medveznveh (Dz. | proponowarrych
Prezesal Opinia publiczrych leku Keytruda PIZEZNacIenia U,z 2020 v, poz, 357, z warunkach,

ACTART

[pembrolizumab) we wskazaniw
rak drobnokom arkowey ptuca (ICD-
10: C3d) we 1 kolejnej lindi
leczenia, w ramach ratunkowego
doestepu do technologii Lekownch

|lzazadnienie opinii:

Prezes dgencii, biorge pod wwage
opinie Rady Przejrovstoici oraz
dostepne doweody naukowe, thiaa
finarsowanie ze srodkdw
publiczrvch, wramach
ratunkowego dostepu do
technologii lekownech (ROTL),
produktu leczriczezo Keyvtruda

Iywieni cweg o oraz
wrytrobce medyoz mych
(Dz, U 2020 r., poz.
357 opiniuje
pozvtvwnie razadnoEd
finareowania ze
srodhkdwe publiczrvch
leku Opdivo, mvolumab,
koncentrat do
sporzadrania roztwary
doinfuzii 10 mgsml, we
wikazaniu: rak
drobnokom orkowy ptuca
prawego (IC0-10: C34,.9)
we ' stopnio
Taawia s owea Ml @, w

pazZn. zm.) opimuje
negatwiwnie zasadnosc
finansowania ze srodkdw
publiczrych leku Tecentrig
[atezolizumab) we

wesk azani u

drobnokom drkowey rak
ptuca - choroba rozlegta
(IZ010: C34) w ramach
ratunk ez o dostepu do
technologii lekowe],

|lzazadnieni e opini
Prezes fgencii, biorac pod
Uwag e stanowisko Rady

Uzazadnienie
rekomendacji

Prezes dgencji, biorgc pod
wwage stanowisko Rady
Prrejrzystoscd, dostepne
dowody na ukowe,
wytwezne kliniczne oraz
rekomendacje
refundacyine, uwaza 7a
niezazadne finarsowanie
ze irodkdw publiczrvch
whioskowane] technologii
na dotychozas

El
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':::;jad;:: 935020 602020 4953020 317020 231211010
(pembrolizumab) we wekazan o ramach ratunkowezo Prrejrmystosci Lwaza za proponcnanych
rak drobnokom arkowey ptuca (ICD- dostepu do technologii mezazadne finanzowanie wearunkach,

10: C34) we 11 kalejnej limi
leczenia za zazadne,

Do analizy kliniczne] wigczona
publikacie (Chung 2019), w ktarej
prredstawdono Zsum owane wer ki
z badan KEYMOTE-028 oraz
KEYMOTE- 158 dla pacientdw z
drobnokom drkoweym rakiem piuca,
ktarzy przed terapia
pembrolizumabem otrzymali co
najmniei 2 linie leczenia (M=83).
Mediana prEesvoia catkowitezo
wynozita 7,7 miesigea, a mediana
przeifycia wolnego od progresji
weynosita 2,0 miesigoe,
faraportowany odsetek
obiektywne] odpowiedd wynosit
19,3%, w czym u 2 pacjentow
[2,4%) odnotowano odpowiedz
catkowita, a u 14 pacjentdw
[16,2%] wystgpita odpowi edz
cresciowa, Mediana czasu do
Evskania odpowi edzi wnosita 2,1
miesigca.

Wnicskowane wskazanie nie
zostato oceniane przez European
Medicines Agency, natomiazt
nalefy wskazad, Te w cTEnwcU
2019 FDY zare] estrowat o nowee
wskazanie dla leku Keyvtruda -
leczenie pacjentdw =
przerzutowym DRP, u ktarech
nastapifa progresia wtrakoie lub
po stosowaniu chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny oraz
po conajimnie] jednej lini
leczenia,

lekowe].

Ilzasadnienie opinii
Prezes fgencii, biorge
pod wwage stanowizko
Rady Przejrzvstosc
waia a Tasadne
finareowanie ze
srodkdwe publiczrych
leku Opdiva, nivolumab,
koncentrat do
sporzgdrania roztworu
doinfuzji 10 mafml, we
weekazaniu: rak
drobnokom drkowey ptuca
prawego (1CD-10: C34,9)
we ' ztapniu
TaEE ME A M3,
ramach ratunkowezo
dostepu do technologii

| ekowe],

Jednoczesnie Prezes
fgencii Dwraca Uwage
na koniecznoEd
monitorowania i
ewvaluacyi ef ekt dw
|eczenia we oceriamym
wezkazaniu, Majac na
wzgledzie dobro
chorego araz
niepevnos c 05z aconan
iy ks dosteprch
badan, w kazdym
przvpadku naledy
sprawdzric ef ekt uEvcia
lekui pordwnad =
weyri kami dosteprveh

ze srodkow publiczrveh
leku Tecentrig
[atezaolizumab) w ramach
ratunkmwego dostepu do
technologii lekowe] we
wekazaniu

drobnokom drkowey 3k
ptuca - choroba rozlegta
(Z00: 234

fgodnie z otrzymanym
zleceniem oceniana
technologia miataby by
zastosowana U pacjent dw
we W stadium
Zaawansowania, e
Imianami przerzutowemi
w kosciach w ramach | lindi
leczenia wzkojarzeniu z
karboplatvna i
etopozydem.

' ramach analizy
skutecznosci klinicznej
atezolizumabu
odnalediono jedno
randomizowane badarie,
ktorego wyniki wekazujg
na dfuizzy o 2 miesigoe
mediane cTasu prredycia
catkowitego w pordwnaniu
do placeboi diuzg o
miesigc mediang czasu do
prog resii chorobhy we
pordwnaniu do placebo,
Cdnalezione wwbvczne
wikazujg na zastosowanie
atezolizumabu w
skojarzeniu karboplatyna i

' ramach analizy
klimiczne] wni oskodawoy
przedstawiona jedno
badanie RCT o akronimie
[poweer!dd bezpodrednio
oceniajgce efekbvwnoic
atezolizumabu [(ATEZO) w
zkojarzeniu
chemioterapia
[karboplatyna+etopozyd)
e parowena nig do
stosowwa i a standardowe]
chemioterapii w postac
karboplatyna+etopozyvd
[CHT) we populaci
dorostych pacjent du,
chorych na raka
drobnokom drkowego ptuc
we stadium rozlegtym,
faodnie T weynikami
badania zardwno w
populacji cgolne) badania,
jak 1 werdd chorvch bez
prrerzutdw do mdzgu
odnot owwa no istotne
statwsbwoznie razmce na
korzvic oceniangj
technologii w pordwnani
z komparatorem w
Takresie przefvoia
catkowitego orar przedvicia
ber progresii, Wartosc
mediany cZazu przerycia
catkowitego w gripie
pacjentaw stosujgovch
atezolizumab bvia wisza
niz w grupie placebo o ok,
2,2 m-ca. Matomiaszt

25
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Hr idata
wydania

93/2010

60,2020

492020

312020

2322010

Powyzsze wniosk owanie znajduje
potwierdzenie w opinii eksperta
araz wownbvezmych Mational
Comprehensive Cancer Metwortk
2020, w ktdrvch monoterapia
pembrolizumabem jest wskazana
jako opoja terapeutvozna w
leczeniu nawirot owego
drobnokom érkowego raka ptuca.

Wobeo powvEzzego Tastosowan e
terapil we wnioskowane] popula cji
w trybie ratunkowego dostepu do
technologii lekowej jest
rasadnione.

badan, Werikacia
efektiw leczenia bedzdie
dawwac mozliwess
optvmalnego
planowania leczenia w
takich wyjgtkowech
przwpadkach.
Aroumentem
urazadniajacym opinie
=3 woyri ki obwartezo
badania klinicznezo
Checkiate-032
odnalezionego w
ramach oceny
shutecznoict kliniczne]
mivwolumabu,
wzgledniajacego
pacjentdw T rakiem
drobnokom orkowem
ptuca - DRP (publikacjes
Antomia 2016, Ready
2018, Ready 2020),
Publikacija Ready 2018,
przedstawi ajaca wyniki
dla populacii pacjent duw
najbardziej zhblizonej do
chara ktervstvli
populacyi bedgcej
przedmiotem oceny
(minimum dwie
wizesniejzze line
leczenia z
rastoEcwaniem
pochodrvch platwr],
wekazuje na mediang
przerycia catkowiteza
[arg. owerall zurvival,
5] weynoszaog 5,0
miesigca oraz na
odsetek pacientdw na

etoporydem jako jedrnejz
opcii termpeutyczrivch we
ocenianym wekazanio,
Majgc jednak na uwadze
fakt, e w om awd arym
prrvpadky istniejs
refundowane opcje
terapeutyczne, kidre nie
zostaty wykorzwetane,
finans owanie

weni oskoeane] technolozii
w ramach ratunkowezo
dostepu do technologii
lekowe]j jest
meuzasadnione i
mezgodne z zapisami
IEtawey 0 swdadczeniach,

wartosd mediany przefycia

ber progresii bvta wisza
ook, 1 miedgc w
pordwenaniu do grupy
kortrolnei, Matomiazt w
przypadku punktdw
koncowych dotvezgowch
odpowd edzi na leczeni e w

wigkszofci nie odnotowano

istotnych statwtycznie
rézmic pomiedzy ATEZD
PLC z wevjgthkiem
pacientdw, U ktdrvch
odpowiedz na leczenie
utrzvmwiwvata sig w
momencie odciecia
darrvch,

ifyniki przeprowadzonezo
porévynania posredniego
ze zchematem
chemioterapii cisplatvna i
etopozyvd (CPE) wekazuje
na istotne statystwoznie
rézrmice na koroedc
ATEZCH+CHT ws CPE m.in.
we punktach kofconerch
odnoszacveh sie do
przeivcia wolnego od
progresji.

ifzieto pod vwage takze
weyniki oceny profilu
bezpieczenstwa, w kidrej
wykazano, e oceniana
technologia powoduje
wigksze istotne
statvstweznie rvavko

wystgpienia, m.in, dziatan

niepofa danvch ogdtem i
dziatan niepozgdarvch
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wydania

93/2010

60,2020

492020

312020

2322010

poriomie ponad 28%
05 trweajgocym 12
miesigcy lub wigce].
Mediana przefvoia

weal nego od progresji
[ang. progression free
survival, PFS) wyniosta
1,4 miesigca, a odsetek
pacjentdw T PF5
trwajgcym & miesigoy
lub wigce] woni st
17,2%, Ozdlna
odpowied? na leczenie
woystgpita u blisko 12%
pacjentdw, Pozostale
publikacie prezentuia
nieco wwisze odsetki
dla wan, punktdw
kafcoerwch, lecz
dotvcza tef sTerszej
populacii.

Ma wryriki i
whicskowanie z badania
wphywajg cgraniczenia
mwigzane e strukturg
badania: pora niepetnag
spojncEciq w Zakresie
populac)i, wezesna faza
badan kliniczrvch
niwwolumabu w DRP
[praba [Fll fazv) oraz
brak mozliwosd
pordwenania ef ekt oo
oceniane] terapii z
najlepszg terapig
wespomagajacy (BAC), 7
tego wrgledu zaleca sie
monitorowanie i
ewaluacie ef ekt duw
leczenia w przvpadku

provvadzacych do
prremvania lezenia w
pordwnaniu
komparatorem.

Gidwne ograniczenia
prreprowadzonei analizny
skutecznosc i
bezpieczenstwa 4TELD =5
Twigzane 7 faktem, iz
odnaleriono tvlko jedno
badanie bezposrednin
pordwenujaoe oceniang
technologie ze
standardows
chemioterapig oraz z
kwwestiq, e populacja
wigczona do badania
wr2lednionego woanalizie
jest szersza w pordwnaniu
z populacigy
whioskowanego programu
lekowego, Przedmiotowe
ozraniczenie wpbywa na
nie pewno: c 0sZacowan
dotvezgowch efektu
zdrowoknego zastosowania
oceniane] technologii
lekowe].

fgodmie z oszacowaniami
wenioekodawoy stosowani e
terapii ATEZO+HKFE we
miejsce zardwno KPE, jak i
CPE wigie siez
umvskaniem (..). fe
wrgledu na wakpliveodci
dotyczgee previetyeh do
modelu zatozen, wyniki
oceny optacalnosci mogg
stanowic warkosc
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bedacym przedmiotem
niniejszej opirii,
Polzkie wytyozne
kliniczne wskazujy na
m o liwecd & ponosnega
rastoeowania
chemioterapii wg
pierwotnego schematu,
paliatwwne] radiotera pii
lub B5C, natomiazt
wrytycTne europejskie
ralecajg BSC lub udziat
we badanmiu kliniczrvm.,
Oceniajgcrazadnoss
[an Chi MEZ 0
rastmeowania
chemioterapii,
mwaiono, e nie
odnaleziono dovwoddw
nauk ocweych
potwierdzajacwch
razadnoid ponownezo
raztozowwania
chemioterapii, a z opimi
eksperta klinicznego
wryTil kat weniosek, fe
mozlivwa do
rasteowania 3. lima
chemioterapii
potencialnie wigfe sie ¢
bardeo wowsokg
toksvoznoicia T uwagi
na kumulowanie zig
dziatan niepozqdarvch,
a jej skutecznosd jest
potencialnie niska
wagi na naraztajacy
opomoEd kom drek

Tanizong, Analiza wpiva
na budzet ptatnika
publicznego z perspekbwiny
MEL wevkazata ().
Cdnalezione
rekomendacje
refundacyine nie sg
jednoznaczne co do
zazadnodc finasowaria
oceniane] technol ogii,

i obe o weat plivwodo
wrgledem Zyskivwanego
efektu zdrowotnezo oraz
potencialnie wysakich
kosztdw technologii,
Prezes dgencii uznaje za
niezazadne finarsowani e
ze irodkdw publiczryveh
produktu leczniczego
Tecentrig (atezolizumah)
w ramach programu
lekowezo: ,,Lecrerie
drobnokom drkowego raka
pluca [ICD-10 C34)™,
Majac jednak na wrzledzie
brak finanzowania
celowane] terapdi w
leczeniu

drobnokom drkowezo raka
pluca oraz istotnosc
problemu zdrowotnego,
Prezes dgencii uznaje ra
zazadne finanzowanie ze
srodkdw publiczrvch
produktu leczniczego
Tecentrig (atezolizumah)
w ramach programu
lekowezo: ,,Lecrerie
drobnokom drkowego raka
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Hr idata
wydania

93/2010

60,2020

492020
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2322010

nootworoveych Na
kolejre lime leczenia,
Majac na wrzledzie
rokovwani e w ocenia mym
weskazaniu, werd ki
analizy klinicznei, jak
rénenies wytyozne
kliniczne 1 opinig
eksperta, w ocenie
Prezesa fgencyi
finarsowanie
mivwolum a bu w
oceniamym wekazaniu w
trybie mtunkovwezo
dostepu do technologii
lekowwe] jest zasadne,

pluca [ICOF10 Cad)™ pod
warunkiem [..).
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4.1.3 Charakterystyka komparatora — karboplatyna

Wy tabeli ponize] prredstawiono szczegdtowe dane dotyczace karboplatyny. Dane odnoszgce
sig do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczegn Carbomedac® (Carbormedac ChPL).

Tab. 25. Charakterystyka karboplatyny we whnioskowanym wskazaniu [Carbomedac ChPL,
Obwieszcze nie MZ).

Mazwa handlowa, Carbomedac® koncentrat do sporzadzania roztweoru doinfuzji, 10 madml
postaé i dawka - 1 fiol, po 100 ml 0809205161594

opakowanie - kod EAN 1 fial, po 165 ml 0509990816163

1 fiol, po4h ml 0BI09930E16170

1 fiol, po5 ml  0BI09990E16156

1 fiol, poe0 ml 0BIOIINEIETET

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzgdzama roztwory do infuzii, 10 mgdml
1 fiol, 5 ml 052099904500 15

1 fiol.po 16 ml  0BI099I0450022

1 fiol.podbd ml  0590993045003%

1 fiol.poed ml  0BI09990662763

Carboplatin Accord, koncentrat do sporzadzania roztwory doinfuzii, 10 masml
1 fiol, a 15 ml 0590999077733

1fiol, a4 ml  0BI09II07 740

1fiol.po 5 ml  OBIOIIINT BT 26

1 fiol,poeld ml  O05909930851058

Carboplatin Pfizer, roztwadr do wetrzvkivwean, 10 masml

1 fiol.po 16 ml  0BIOIIINAT7I25

1 fiol.podb ml  05909930477432

1fiol.po & ml  0BI09990477418

Kod ATC inazwa grupy LO1x A02, karboplatyna

Substancja czyona Karboplatyna

Wskazanie Farboplatyna wekazana jest m.in, w skojarzeniu  innwmi przeciwen oo o o m i
produktami leczricoymi we leczeniu drobrnokom drkowezo raka ptuca,

Zalecana dawka karboplatyry uwezesnie] me leczonvch pacientdw doroetych z
prawd dioweg cavnnoscig nerek wynos 400 mgfm? pe., jako pojedvncza dawka
podawana winfzii dozvlne] przez 15 - 60 minut lub alternatwiwni e wg wzoru
Calverta: dawka (mg) = docelowa wartosc AUC (mg/mlx min) = [GFR ml/min + 25]
[catkowita dawka karboplatyrv, za pomocg wzoru Calverta, obliccona jest w mg,
mew mg/m? pe.). Docelowe wartodd AUC wynoszg; 5- 7 madml = min, w
przypadku monoterapii karboplatyng u chorvch weozesniej] meleczonvch, 4 - 6
mzdmlx min, w przvpadku monoterapil karboplatyng o chorveh wezesm g
leczorych, 4 - & mg/mlx min, w przvpadku leczenia skojarzonego karboplatvng
(karboplatyna + cyklofosfamid) u chorvch wizesnie] meleczonvch, Dodatkowo
informacje odnenie dawkowama karboplatyny opizane zostato w ChPL
(Carbomedac ChPL),

Dawdowvanie karboplatyoy w zkojarzeniu 7 etoporvdem + immunoterapiy
[atezolizumabem lub durwalumabem] we zalecers kliniczrych lub badan

kliri czrych

Dawkowanie

100
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+ wskojarzeniu z etopozydem w dawce obliczone] wedtuz wzoru Calverta dla
AUC & (PTOK 2019) albo AUC 5-6 w driu 1 (MCCN 2021, Paz- Ares 2019), albo
AUC B (Horn 2018);

+ wiskojarzeniu T atezolizumabem 1 etopozdvem w dawce obliczone] wedtug
wrory Calverta dla AUC & (MCCH 2021, Hom 2018);

+ wskojarzeniu £ durwalumabem i etopozydem w dawce obliczone] wedtug
wzord Calverta dla AUC 5-& w dnia 1 (MCCK 2021, Paz- Ares 2019].

Droga podania

Doxvlna

podstawie ChPL

Mechaniz m dziatania na

Karboplatyna jest lekiem przeciwnowobworowsm, Jej deiatanie wykazano
prreciwkao kilko mysim i ludzkim liniom komdrek,

Karboplatvna ma biochemiczne wiaiciwoic podobne do cisplatyry, w zwigzku z
twm tworzy gidwnie wewngtrztancuchowe 1 miedoviancuchowe wigzania
poprzeczne £ DM&, Karboplatyna wykazuje dziatanie pordwnvwalne do cizplatyny
przeciwko rozrym guzom niezaleznie odich umiejscowienia, Aetody elucyi
alkaliczne] 1 badanmia wigzan DM& wykazaty jakoiciowo podobne mechamizmy
dziatania karboplatyny i cisplatvny, Karboplatvna podobnie jak dsplatvna
indukuje zmiamy w nadspiralne] konformacii OMA, co jest zgodne z ,,dziataniem
skracajacem DhlA"™,

4.1.3.1 Status rejestracyjny

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny karboplatyny [Carbomedac ChPL).

Tab. 26. Status rejestracyjny karboplatyny {Carbomedac ChPL, Indeks Lekdw MP).

Pozwolenie na

Data wwdania piervwszego pozwolena na dopuszoczenie do obrotu: 16 listopada 2010

dopuszczenia do
obrotu

dopuszczenie Data ostatniego przedtiEenia ponwalenia: 29 wizesnia 2017
do obrotu™ Mumer pozwolenia na dopuszezenie do obrotu 17440
Tarejestrowans Karboplatyna w monoterapii lub wskojarzeniu z inmymi przeciwnowotvworowymi
wskazania do produktami leczriczymi, jest wskazana w leczeniu nastepujacvch nowobwordw
stosowan ia ztosliwerch;
» Tamwansowany rak jajnika pochodzenia nablonkowezo
a. leczerie piennszego rzuty
b. leczenie drugiego rzuty, po niepowodzeniu leczenia innymi lekami,
» drobnokomorkowy rak pluca
Status leku B
sierocego
Warunki B

Malezv regularnie badaé morfologie kend oz czvnnosé nerek 1 wakroby, Stosowanie

Monttorowanie

AT produktu leczniczego naledy przenwa cw razie zaobsenvoweania ni epravwidtowe] depresji
technologii grpiku kostnego lub zaburzen covnnodci nerek lub watrobey,

Warunki Produkt leczniczy wwdawany na recepte (CarboplatincEbewe) lub produkt lecznicoy
dostepnogci stosowany wtgcznie w lecznictwie zamkrietym (Carbomedac, Carboplatin &ccord,

Carboplatin Pfizer).
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Karboplatyna powinna byve stozowana welgcznie przez lekarzy posiadajaovch

Kompetencje
dodwiadczenie w stosowa miu substancii covnmvch o defataniu przeciwnow otwaorowem,

persone

* ma przyktadeie preparatu Carbom edac®,

4.1.3.2 Przeciwwskazania
Frzeciwwskazania do stosowania karboplatyny [Carbomedac ChPL):
« nadwrazliwosd na substancie czynng lub na ktdrgkolwisk substancis pomocniczs;

o istniejace wcozednie] ciezkie zaburzenia czynnosci nerek [klirens kreatyniny < 30
mlfmin], za wyigtkiem sytuacii, w ktdrych w opinii lekarza oraz pacjenta mozliwe
korzysci prrewy?szajg nzyko;

» Cigzka mielosupresia;

o krwawigoe guUzy;

* Jjednoczesne preyjmovwanie szczepionki przeciw fotte] febrze.

4.1.3.3 Przedawkowanie

Dbiawy przedawkowania

Karboplatyne podawano w badaniach | fazy w dawce do 1600 ma/m? pc. dadylnie na kurs
leczenia. Przy tej dawce obserwowano zZadradajgce Fyciu niepofadane  dzistania
hematologiczne z  granulocytopenia, matoptytkowoscia 1 niedokrwistoscig.  Madir
granulocytow, trombocytdw i hemoglobiny obserwvowano pormiedzy 9. - 25, dniem (mediana:
12. - 17, dzien]. Granulocyty osiggaty wartosci @ 500/pl po 8 - 14 dniach [mediana: 11], a
wartosd  trombocytow wynosita = 25 000fpl po 3 - 8 dniach [mediana: 7). Ponadto
wystepowaty takie nastepujgce nichematologiczne dziatania niepofgdaneg: zaburzenia
czynnosci nerek z obnizeniem o 508 wskaznika preesaczania ktebuszkowegn, neuropatia,
ototoksycznosd, utrata wzroku, hiperbilirubinemia, zapalenie bton Sluzowych, biegunka,
nudnosci 1 wymioty £ bdlem ghowy, mumien 1 ciefkie zakafenie., W wigkszosci preypadkow
zaburzenia stuchu bty przemijajace i odwracalne. Zastosowanie wigkszych niz zalecane
dawek karboplatyny wigzato sig z utratg wzroku [Carbomedac ChPL).

Leczenie przedawkowania

Brak antidotum po predawkowaniu karboplatyny. Spodziewane powikiania wskutek
prredawkowania powinny byé zwigzane z mielosupresjg oraz zaburzeniem czynnosci
watroby, nerek oraz aparatu stuchu. Przeszczep szpiku i przetoczenia [trombocytdw, ki)
mogy stanowic skuteczne metody leczenia niepoZgdanych dziatan hematologicziych
(Carbomedac ChPL).

4.1.3.4 Dziatania niepozadane

Crestosd dziatan niepofgdanych przedstawiomych ponizej podano na podstawie zbiorczych
damych uzyskanych od 1893 pacjentow poddanych monoterapii karboplatyng oraz na
podstawie doswladczen uzyskanych po wprowadreniu produktu leczniczegn do obrotu
(Carbomedac ChFL).
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Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Crestosd wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto [21/10], czesta [od =1/100
do <1/10], niezbyt czesto [od 21,1000 do <1/100), madko [od =1/10 000 do <1/1000], bardzo

rzadko (<1710 000), czestodd nieznana [czesto:sd nie mofe byd okreslona na podstawie
dosteprych damychy.

Tab. 27. Dziatania niepozadane karboplatyny (Carbomedac ChPL]).

Klasyfikacja uktadow i [Czestosc h'erminuhgia MedDRA
narzadow

akarenia i zarazenia

=1 o7 estio Fakazena™
pazoZvinicze

Miernana Fapalerie pluc

Moveotwory tagodne, zteslive|Bardzo stra biataczka promielocytowa

i nieokreglone (we tym e dkn

torbiele 1 polipy) Miernana Prtdme nowobiwory wetwotane |eczeniem

Zaburzenia ke 1 uldadu Bardzo Mrombocytopenia, neutropenia, leukopenia, anemia
chionnego rzesto

Czezto Krwotok ™

kieznana Uszkodzenie szpiku kostnego, gorgaka nedtropeniczna, zespdt
hemolitvozno mocznicowy

faburzenia uktadu _7 estio ladwrazliveodd (np, wovsvpka skdrna, pokrovwka, rumien, gorgezka bez
immunoloicznezo nkreslonei przvezyny lub $wigd), reabkoje reekom oanafilaktbvezne (obrzek
naczynioruchowy, obrzek twarzy, dusznoid, czestozkurcz, niskie
cisnienie krwd, pokrzywka, wetrzas anafilakbvezny, skurcr oskizeli)

faburzenia metabolizmui  [Mieznana PDdwodnienie, jadtowstret, hiponatremia, zespdt rozpadu 2uza
odEvwiania

Zaburzenia uktadu Iz eszto lleuropatia obwodowea, parestezje, ostabiene gtebokich odroch dw
ME Fu Th'Eg 0 Eciegnistych, zaburzenia czuda, zmiany smaku

Miernana dar naczyniowy margu®, zespdt odwracalne] tvlnej leukoencefalopati
RPLS)

faburzenia oka _7 et P aburzenia widzenia

Fzadko Mtrata wzroku

Faburrenia ucha i blednika Cz esto Dtotoksyoznoic
faburrenia zerca _7 et T abrzeni a ers o oe NacTy i ovee™

Miernana Miewvdolnoid serca™
Zaburzenia naczvniouwe Mieznana [ator®, nadciinien e, niedociEnienie

Zaburzenia ukiadu T aburzenia oddvchania, choroba thanki srddmigészowe) plug, shurcz

oddechowegn, klatki Lz esto nzkizeli
. e [Bardzo . T
Zaburzenia zotgdka 1 jelit czesto r‘llymmty, nudnoici, bal brzucha
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Klasyfikacja uktadow i [Czestosc herminuhgia MedDRA

narzadow
_7estio Fiegunka, raparcia, zaburzenia ze strony btony 2luz oweej
Miernana Fapalene bony Zlizowe] jamy wetne), zapalenie trzustki

faburzenia wigtroby i drag Miernana [Ciefka niewwvdolnoic watroby (wetym ostra marbawica watroby)

i cicwch 18 Wy L W W L W
Czeszto | y=ienie, zaburzenia skarne

Zaburzenia skory i thanki i ¥ !

podskdrne] ] L.
kieznana Pokrzwwka, wysvpka, rumien, swigd

Faburzenia miesn oo , e ,

- ieletowe | Hhanki _7estio Faburzenia uktadu miesni owoszkieletowezo

faburzenia nerek i drog _7 estio i aburzenia uktadu mocz owopt ciowego

m ooz oeyich
Czesto Pstenia

Zaburzenia cgolne i stany Wiezbyt , N , ,

migjscu podania czesto Sorgezka i dreszcze ber dowodu na przebiegajgcy infekcje
: arbwica w miejzcu wetrzykniecia, odozyn w migjzcu wstizvkniecia,
Mieznana o S 7 c \
hwrvnacoynienie miejsca wetrzykriecia, rumien, te sam apoczucie
Bardzo Fmnigjszony klirens nerkowy kreatynin, wiekszenie stefenia mocznika
Lo czesto e ki, Zwiekszenie

Badania diagnostyezne - — - - — -

A Dwigkszone stezenie bilirubdimy wee ki, 2wiskszone stefenie kreatvriny
& e ki, owiekszone stefen e kwazu mocz owego wie kb

*smiertelne u « 1%, iémiertelne zaburzenia zercowo-nacovniowe O <1% wiaczajac mewydolnoEs serca facznie

ratorem 1 udarem mdzgu

Opis wybranych dzigtan niepofgdanych przedstawiono szczegdtowo w Charaktenystyce
Frodukt Leczniczego [Carbomedac ChPL).

4.1.4 Charakterystyka komparatora — cisplatyna

Wy tabeli ponize] przedstawiono szczegotowes dane dotyczace cisplatyny. Dane odnoszgce sig
do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakternystyki

Leczniczegn Cisplatinum Accord® [CisplatinumAccord ChPL).

Tab. 28. Charakterystyka cisplatyny we wnioskowanym wskazaniu (Cisplatinum Accord ChPL).

Mo Cizplatin &ccord, koncentrat do sparzgdzania roztwory doinfuzii, 1 mafml
handlowa, 1 fiol, a 10 ml  0BI099I0E3IET 45
postac i 1 fiol, a 100 ml  O&I09II0EL7 T2
dawka - 1ficl a0 ml  05909990838762
EE;I‘E::ME " | Cisplatin - Ebewe, koncentrat do sporzqdzaria roztworu do infuzji, 1 mg/ml
1 fiol.a 100 ml  0&I09IINI6EH36
1 fiol,po 10 ml  OB9099I025E4581
1 fiol.po 50 ml 0RO IEE604
Kod ATC i LO1x &01, dsplatvna
Nazwa grupy
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Substancja Cisplatyna

CZWiNa

Wskazanie Cizplatyna jest wekazana do stosowania m.i.now leczeniu za awansowanezo lub
prrerzutowezo drobnokom drkowego raka ptuca, Cisplatvna mofe by stosowana we
maonoterapii oraz w terapii zkojarzone].

Dawkowanie Dawka cisplatwry zalezy od choroby podstawowe], przewidwwane] odpowi edzi na leczenie

oraz od tego czv cizplatyna stosowana jest w monoterapii czv jako sktadnik chemicterapii
skojarzone].

W monaoterapii, zalecane :3 dwa nastepujace schematy dawkowania:

- pojedyncza dawka ad B0 do 120 mafm2 powierzchni ciata co 3 do 4. twgodni;

- 15 do 20 mgfmZ na dobe przez pied dri, co 3 do 4, twgodni,

Jezeli cizplatyna stozoweana jest w terapii skojarzone], dawke dsplatvry nalezv zmnigjsovd,
Twpowa dawka wynosi 20 mgfm2 lub wiecei, raz na 3 do 4. tygodni,

Dawk avanie cisplatyrey we skojarzeniu 7 etopozvdem + immunoterapis (atezolizumabem lub
durwalaumabem) we 7alecen kliniczrvch lub badan kliri czrvich

+ wyskojarzeniu z etopozvdem w rdgrveh modvfikaciach, np, CIS80 mefm? — deien 1, lub
C15 30 magdm? — deien 1., 2.1 3, + etopozyd 100 mas/m? — dzied 1., 2.1 3 (PTOK 2019)
albo C15 75 mef/m? deier 1 lub CIS 25 me/m? deen 1, 2, 3 + etopozyd 100 maefm? —
dzier 1., 2, i3 albo CI15 80 mafm? dzied 1 + etopozwd 80 ma/ m? — dzief 1., 2.1 3
[MCCH 2021, Paz-Ares 20190

+ wiskojarzeniu z dunwalumabem i etopoazydem we 75-80 ma/ m2 w dniu 1, kazdego 21-
dri ez o cvklo (MCCH 2021, Paz-dAres 2019),

Droga podania

Doxvlna (podawana we wlewie dofvlmym trwajgoym 6 do# godzin).

Mechaniz m
dziatania na

podstawie
ChPL

Cizplatyna ma wiasciwodcl biochemiczne podobne do dwofunkeyinych srodkdw alkilujgoech,
Lek hamuje synteze DMN& przez wytwarzani e wewngtrz- 1 miedzyvtafcuchowych wigzan
krmyzoweych we DMNA, W mniejszym stopniu hamowana jest rdwnier synteza biatka i RMA,
Chociaz gtéwrwm mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje sig bwd hamowanie syntezy
Dh &, inne mechamizmy, wtym wzmocnienie immunogennoscl guza, mogq bwe zaangaiowane
we Je] akbvwnoscd przeciwnowotworows, Cizplatyna ma rowniez whas clwozc
immunozupresyjne, owiekszajgoe wrazliwoid na promieniowanie 1 przecivwdrobnoust rojowe,
Wwdaje sig, fe driatanie cisplatvry nie zalefy od cvklu kom drkowezo,

4.1.4.1 Status rejestracyjny

Wy tabeli ponize] preestawiono status rejestracyiny cisplatyny [Cisplatinum Accord ChPL).

Tab. 29. Status re jestracyjny cisplatyny (Cisplatinum Accord ChPL).

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pomwalenia na dopuszezernie do obrotu: 20.01.2011
Data cstatmiego przediuzenia pozwolenia: 29.04.2016

Mumer pozwiolenia na dopuszczenie do obrotu: 17743

farejestrowane
wskazania do
stosowania

Cizplatyna jest weskazana do stosowania w leczeniu:

+  raawarcowanego lub przerzutowego mka jader

+ Taawarcowanego lub przerzutowego raka jajni ko

*  zaawarsowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowezo

+  Tamwarcowanego lub przerrutowego ptazkonabtonkowego raka glowey 1 sz
*  raawarsowanego lub przerzutowego niedrobnokomorkowego raka pluca

+  zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomorkowego raka pluca.
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+  Cizplatyna jest wskazana w leczeniu raka szviki maci o w skojarzemu z innymi
lekami chemioterapeutycznymi lub radicterapia,
Cizplatyna moZe by stozowana w maonoterapii oraz wtermpli skojarzone].
Status leku )
sierocego
Warunki )
dopuszczenia do
obrotu
Monitorowanie )
stosowania
technologii
Warunki Produkt leczri coy wydawa e na recepte (Cisplatin Accord) lub produkt leczriczy
dostepnogci weydawany na recepte do zastizefonego stosowania (Cizplatin-E bewe),
Kompetencje Cizplatyna powdnna by podawana wla cznie pod nadzorem lekarza onkologa we
personelu speci alistveznych placdwd ach w warunkach umozliwiajgoych odpowi edni e
marnitorowanie i nadzar, Powinien bye dostepny odpowd edni sprzet medviz iy we celu
kortraoli reakcii anafilakbvoznvch,

4.1.4.2 Przeciwwskazania

Madwrafliwosd na cisplatyne lub ktdrakolwiek substancie pomocnicza.

Cisplatyna moZze wywobywad reakcje alergiczne u niektdrych pacjentdw. Stosowanie
produkty jest prreciwwskazane U pacjentdw, u ktdngah w przesztosci wystepowata reakcia
alergiczna na cisplatyng lub inne zwigzki zawierajgce platyng lub ktdrykolwiek sktadnik
preparatu. Cisplatyna powaoduje nefrotoksycznosg, ktdra mofe mied charakter kumulacyiny.
last zatem przeciwwskazana U pacjentow z wozednie] istniejgcymi Zzaburzeniami czynnosci
nerek.

Wiykazano rowniez, Ze cisplatyna ma skumulowane  dziatanie neurotoksyczng  [w
szczegilnodci ototoksyczne] i nie nalezy jei podawad pacjentom z wiczesnia] wystepujacym
uszkodzeniem stuchu. Cisplatyna jest mwnie? przeciwwwskazana u pacijentow 7 mielosupresig
oraz u os0b odwodnionych.

Facjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersig.

lednoczesne podawanie szozepionki przeciw Zotte] febrze jest przeciwwskazana.

4.1.4.3 Przedawkowanie

Dstre przedawkowanie cisplatyny mofe powodowad niewydaolnosE nerek oraz watroby,
gtuchotg, toksycznosd w stosunku do narzgdu wzroku [w tym odwarstwienie siatkdwki],
istotng mielosupresije, nie reagujgce na leczenie nudnosci 1 wymioty, zapalenie nenidw.
Przedawkowanie moze byé przyczyna zgonu pacjenta.

Mie ma swolstegn antidotum na wypadek przedawkowania cisplatyny. Mawet hemodializa
przeprowadzona do 4 godzin po predawkowaniu ma nigwielki wpbyw na eliminacig
cisplatyny z organizmu na skutek jej szybkiego i silnego wigzania sig z biatkami.
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Wy przypadku przedawkowania naledy zastosowaZ ogolne srodki wspomagajace.

4.1.4.4 Dziatania niepozadane

Majczescie] zotaszanymi dziataniami niepoizgdanymi (= 10%] cisplatyny byty zaburzenia
hematologiczne  [leukopenia, trombocytopenia 1 niedokrwistosd), Zotadkowo-jelitows
(jadtowstret, nudnosci, wymioty 1 biegunka), zaburzenia ucha [uszkodzenie stuchul,

zaburzenia czynnosci nergk  [niewydolnosd nerek, nefrotoksycznodd, hiperurgkemia) i
gorgczka.

Il okoto jednej trzeciej pacjentdw po podaniu pojedyncze] dawki cisplatyny zgtaszano
cigfkie toksyczne dzisgtania na nerki, szpik kostny i uszy. Dziatania te =g zwykle zaleine od
dawki i kumulujg sig. Ototoksycznosd moZe by cigisza u dzieci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Czestosc wystepowania zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto [21/10), czesto [od 217100
do <1/10), niezbyt czesto [od 21,1000 do <1/100), readko (od =1/10 000 do <1/1000), bardza
rzadko (<110 000), czestodd nieznana [czestoisd nie mofe byd okreslona na podstawie
dosteprych damychy.

Tab. 30. Dziatania nie pozadane zgltaszane podczas badan klinicz nych oraz po wprowadze niu leku
do Obrotu dla cisplatyny.

Klasyfikacja ukbdow i narzadow Czestosc dziatan niepoZadanych Dz iatanie niepozadane
Fakazenia i zarazenia pasofvtnicze  |Mieznana Zakazenia®
Czesto Posoczrica
3 kazenia krwi i ukfadu chionnezo Bardzo czesto Fahamowanie coynnodci szpiku
kostnego, trombocytopenia,
leukopenia, niedokrndstodd
ki eznana ki edokrwiztogc hemolitvczna z
dodatnim odczynem Coombsa
M oweotweo iy tag odne, Ttoslinee i Fzadko Cktra biataczka
ri eokreslone
Zaburzema uktadu immunologicznego [Miezbyt czesto Reakcie anafilaktoidal net
Zaburzena endokrynologiczne ki eznana Dwigkszona akbvewnosd amylazy we
ki, zespdt nieadekwatnego
haydziela nia hiormonu
antydiuretycznezo
Faburzenia metabolizmu i odevwdania Mieznana Odwiodnienie, Hipokaliemia,
hipofosfatemia, hiperurvkemia,
hipokalcemia, texvezka
hiezbyt cresto Hipomagnezemia
Bardzo czesto Hiponatremia
Jaburzeria uktadu nerwovego Mieznana | Idar midzgu, udar krwotoczry, udar
niedokrwienny, utrata smaku,
rapalenie tetric mdzz owevch, obiaw
Lhermitte’a, mielopatia, neuropatia
autonomiczna
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Klasyfikacja ukbdow i narzadow

Czestosc dziatan niepoZadanych

[z iatanie niepozadane

Fzadko Drgawki, neuropatia obwiodowa,
leukoencefal opatia, zespdd
odwracalnej tvlnej leukoencefal opatii

faburzeria oka Mieznana i ewvrvrazne widzenie, daltonizm
nabyty, slepota korowa, Tapalenie
ne rwed wzrokowezo, obrzek tarcov
ne il wE Fakoweeg o, pigmentacia
i atkdkd
Zaburzenia ucha i btednika ki ezbyt czesto Chotokswoznosd
ki eznana “zum w uszach, gluchota
Zaburzenia serca ki eznana faburzenia zerca
Czesto faburzeria rvtmu serca, bradykardia
Fzadko Iawat miginia sercowego

Bardzo rzadko

fatrmvmanie covnnosci serca

faburzeria nacTvnicwwe

Czesto

Tvlna choroba zakizepowo zatorowa

Mieznana ikroangiopatia zakizepowa [Tespdt
hiem olitwoznoe moczni cowey), Zespat
Favnauda
faburrenia Totgdka 1 jelit Mieznana Miymioty, nudnogci, jadiowestret,
= kawka, biegunka
Rzadko fapalenie Bony Slizomae] jamy ustnej

faburrenia watroby i drog #atci owerch

Mieznana

Dwieksrenie akbwnodci
aminotrareferaz i bilirubiny we ki

podania

faburzenia uktadu oddechowega, Mieznana fator tetnicy ptucnei

klathki piersiowe] 1 rodpi ersia

Faburzenia skdry 1 tkanki podzkdrne] [Mieznana Miysvplka, fwsienie

Faburzenia migsniowo szkieletowe, |Mieznana Skurcze miegni

tkanki taczne] 1 kosci

Zaburzema nerek i drog moczowwch  |Mieznana Cetra nieweydolnozc nerek,
nieswdolnoE S nereke , zaburzenia
rynnosct kanali kdw nedooweych

Zaburzema uktadu rozrodczego i ki ezbyt czesto ki eprawidiowa spermatogeneza

piersi

Faburzenia ozdlne i stamy w migjscu [Mieznana Gorgcrka (bardro czesto), cstabienie,

rte samopoczucie, wynaczynienie w
mi ej = o wekdu cizd

a: powikiania zwiazane z irfekciami woni ektdrvch preyvpadkach prowadzity do smierdi pacienta

b: zgtazzane objawy Twigrane z reakciy anafilaktvezng takie jak obrzek twarzy, fwiszczacy oddech, skurcz
ozkrzeli, tachwkardia, niedocisnienie zostang podane w nawiazach wtabeli zdarzen niepozadamech.

o Dwiekszenie stefenia kreatvniny oraz azotu mocznikowezo we khad, kwasg mocZowego we osoczu 1 (lub)
rmniejzzenie klirenzu kreatvniny zostato zraklasvfikowane wepdlnie jako zaburzenie czvnnodcis miewydolnosd

nerek,

d: Miejscowa toksycznodc wobec tkanek migkkich w twm zapalenie tkanki tacznej, zwidknienia 1 marbadca
[czesto), bal (czesto), obrzek (czestao), umien (czesto) bedyce wyrikiem wynacovnien a.
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4.1.5 Charakterystyka komparatora — etopozyd

Wy tabeli poniZzej przedstawiono szczegitowe dane dotyczace etopozydu. Dane odnoszace sig
do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakternystyki Produktu
Leczniczegn Etopozyd Accord® [Etopozyd Accord ChPL).

Tab. 31. Charakterystyka etopozydu we wnioskowanym wskazaniu {Etopozyd Accord ChPL,
Obwieszcze nie MZ).

Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Hazwa
handlowa, 100 mg, 1 fiol po & ml, 05202930775 115
postac i 200 mg, 1 fial. po 10 ml, OR9099907 /6214
dawka - 400 mg, 1 fiol po 20 ml, 05909990776313
Ez;kg:‘:“m | 50 mg, 1 fiol.po 2,5 ml, O59099907 76016
Etopozyd fcocaord, koncentrat do sporzadzania roztwora doinfuzii, 20 mafml
1 fiol,po 10 ml, 0B909991 233297
1 fiol.po 20 ml, 05905931233303
1 fiol.po & ml, 0R902991198121
Kod ATC i L|:|1|:B:|1, EtDDEE'}"Ij
nazwa grupy
Substancja Etopozyd
czZynna
Wskazanie Etopozyd jest weskazany, wskojarzeniu z innvmi zatwderdzonymi chemioterapeutyvkami, do
stozoweania we leczeniu drobnokom drikowezo raka ptuc u dorostych,
Dawkowanie Zalecane dla dorcstveh pacientéwe daweki etopozydu o 50 do 100 medm? po fdobe (e

riwenowaz ni kach etopozydu) w dniach 1, do 5. lub 100 do 120 mg/m? pc.f dobe w dniach 1.,
3,16, co3 dod tygodni wskojarzeniu z inmwmi lekami wskazanymi do stosowania we
prrvpadku leczonei chaoroby, Dawkowanie naledy modwfikowad, biorac pod uwage driatanie
hamujace czvnnoic szpiku kostnego ze strony innvch lekéw st oz ovea mvch we skojarzeniu lub
ef ek ty wiozeiniejzrej radioterapii lub chemioterapii, ktdre mogty zmniejzzvc rezerny szpiku
kostnego, Wielkoifd dawek po daweoe poczatkowe] naledy dostosowa d, jezeli liczha
neutrofil v porizej 500 komdreks/mm?® utrzymuje sie diuzej niz preez 5 drd, Wielkosd dawki
naledy ponadto dostosowad w provpadku wstapienia 2 orgezki, infekeii lub gdy liczha pivtek
krwd weymniosi mniej miz 25 000 komdrekd/mme, gdv mie jest to spowodowane choroba
nowectweoraneg, Wielkosd kalejnveh dawek nalery dostosowad w przvpadku wewstapi enda
toksvoznodcd 3, lub 4, stapnia lub g2dv klirers nerkower wevnosi mnied niz B0 ml min, W0
prevpadku zmnigjszenia klirensu kreatyniny od 15 do 80 ml/min zalecane jest zmniejzzenie
wiglkofcl dawki o 25%, Modwvfikacia dawkowania u chorveh z zaburzong covnnoécia nerek
patiz Chara kterystvka Produktu Leczniczegn

Dawk owanie etopozvdu w skojarzeniu z karboplatynafcizplatyng + immunoterapia
[atezolizumabem lub durwalumabem) wg zalecen klimiczrych lub badan klini cznvch

« wiskojarzeniu  karboplateng 100 mgdm2 — ddien 1., 2.1 3, (MCCH 2021, Horn 2018) lub
B0-100 mgd m?2 — dzien 1., 2,13, 21-dniowego cvklo (Paz-fres 2019);

+ wskojarzeniu z atezolizumabem 1 karboplatvng 100 mg/m? — dzien 1., 2.1 3. 21-
dri owego cvkly [Horn 2018, MCCH 2021);

+ i skojarzeniu  dunwalumabem i karboplatynaScizplatyng 80-100 mg/m? — dden 1., 2. 1
3, 2 1-dnicwego cvklu (Paz-bres 2019, NCCH 2021);

+« wyskojarzeniu z cisplatvna wordgnych modvfikacjach, np, CIS 80 mad mE — dzien 1. lub
C15 30 medm?® — deieri 1., 2.1 3, + etopozyd 100 mgd m? — dziefd 1., 2.1 3 (PTOK 2019
albo CIS 78 mgd/m? deien 1 lub CIS 26 ma/m? dzieri 1, 2, 3 + etopozyd 100 mafm? —
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dzier 1., 2, 13 albo CIS 80 magfm? dzied 1 + etopozyd B0 ma/ m* — dzief 1., 2.1 3
[MCCH 2021, Paz-fres 2019),

Droga podania

Doxvlna (droga powolne) infuzii dofvinel, =wewkle przez okres 30 do 60 minot)

Mechaniz m
dziatania na

podstawie
ChPL

Gtéwerny efekt driataria etopozedu wydaje sie mied migjsce w pdEne] czeici fazy 5 1 wizesne]
czeici fazy G2 ovklu komérkowego u szakdw, Obzerwuje sie dwa rodeaje odpowd edzi w
raleznodol od wielkodal dawki w dukveh stefeniach (=10 pf ml lub wyZszech) kam drki
rorpocTynajace mitoze rozpuszczaja sie we matveoh stefeniach (0,3 do 10 p2/ml) komarki
poveskrzymwweane 3 od przejicia do profazy, Zespdt mikrotubul pozostaje niena ruszony.
Domirujacym makromalekulamym efektem dziatania etopozvdu wvdaje d e byvd rozenwanie
fafcucha podwdinego w wyniky interakeii z topoizomeraza | OMA lub twiorzenia ig walnveh
rodri kéwe, Wykazano, fe etopozyd powoduie zatrzymanie metafazy w fibroblastach u
kurczat,

4.1.5.1 Status rejestracyjny

Wy tabeli ponize] przestavwiono status rejestracyiny etopozydu (Etopozyd Accord ChRL).

Tab. 3%. Status re jestracyjny etopozydu {Etopozyd Accord ChPL).

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego porwalenia na dopuszeczenie do obrotu: 03,.11.2014
Data cstatmego przediuzenia pozwolenia: bd

Mumer pozwiolenia na dopuszoczenie do obrotu: 22168

farejestrowane
wskazania do
stosowania

Rak jgdra

Etopozvd jest wskazany, wskojarzeniu z innvmi zatwierdzonymi chemiotera peutykami,
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawra cajqoego lub opornego na terapig raka
jadra u dorostych,

Drobnoko morkowy rak pluc

Etopozyd jest weskazany, wiskaojarzeniu z inmvmi zatwierdzonwymi chemiotera peutvkami,
doztosowaria w leczeniu drobnokom drkowezo raka ptuc u darcshech,

C htoniak Hodgkina

Etoporyd jest weskazany, wskojarzeniu z inmvmi zatwierdzonymi chemioters peutvkami,
do ztosowaria w leczeniu chtoniaka Hodzking u pacientdw dorostvich 1 pediatevcz mech,
Chtaoniak mieriamiczy

Etopozyd jest wskazamy, wskojarzeniu z innvmi zatwierdzonymi chemioterapeutykami,
do stosowania w leczeniu chtoniaka niedarniczego u pac) entdw dorostych i
pediatryczrmvch,

Cetra biataczka szpikowa

Etopozyd jest weskazany, wiskaojarzeniu z inmvmi zatwierdzonwymi chemiotera peutvkami,
dostosowaria w leczeniu ostrej bistaczki szpikowe] U pacientdw doroshech i
pediatryczrvch,

Cigfowa choroba trofoblaztyczna

Etoporyd jest weskazany, wzkojarzeniu z inmvmi zatwierdzonymi chemioters peutvkami,
do ztosowaria w leczeniu pierwszego i drugiego rrutu cigfowee] charoby

trof ohlaztvezne) o wysokim rvzvko u dorostych,

Rak jajrika

Etopozyd jest wskazamy, wskojarzeniu z innvmi zatwierdzonymi chemiotera peutykami,
do stosowania w leczeniu menabtonkowego raka jajnika u dorostych,

Etoporyd jest weskazrany do stosowania w leczeniu opornego na Dwiazki platvme
nabtonkowezo raka jainika u dorostych,
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Status leku
sierocego

Warunki
dopuszczenia do
obrotu

Monitorowanie
stosowania
technolbogii

Warunki Produkt leczrico wwdawany na recepte (Etoposid-Ebewe) lub produkt leczniczy

dostepnogci stoz o iy wlgrnie w lecznictwie zam kni etvm (Etopozyd Accord),

Podawarie etoporydu i monitorowanie tego podawania powinno sie odbwvwad wtacznie
pod nadzorem wwkwealifikowanego lekarza posiadajacego doswiadoczenie w stoscweaniu
przecivwnowobawarowsch produktdwe leczniczwch,

Kompetencje
persone

4.1.5.2 Przeciwwskazania

Frzeciwwskazania do stosowania etopozydu:
 nadwrazliwosC na substancie czynng lub na ktdrgkolwizk substancje pomocniczs;
o laktacia;

* Jjednoczesne prEyjecie szczepionkli przeciwko Zdttej febrze lub inmych Zyvaacch
sZcZepionek jest przeciwwskazane u pacjentdw z obnizong odpornoscia.

4.1.5.3 Przedawkowanie

Dofylne podawanie dawki 2,4 do 3,5 mgi/mi preez 3 dni powodowato ostre zapalenie blony
sluzowej 1 mielotoksycznodd. Zgtaszano przypadki cigfkiej toksycznosci dla watroby oraz
kwasicy metaboliczne] po podawaniu dawki dozylnej etopozydu wigksze] niz zalecana. Mig
ma specyficznego antidotum. Leczenie powinno byd objawowe i wipomagajace, a pacjent
powinien byd pod écisty obserwacig. Etopozyd i jego metabolity nie 53 usuwane w p rocesis
dializy.

4.1.5.4 Dziatania niepozadane

Ograniczajace wielkosd dawki zahamowanie czynnosci szpiku to najwyZszy  stopien
toksycznosci zwigzany 7 terapig etopozydem. W badaniach kliniczrych, w ktornych etopozyd
stosowarny byt samodzielnie wtgczne] dawce wynoszace] = 430 mg/mi pc., najczescis]
wystepujacymi reakcjami nigpofadanymi o jakimkolwisk stopniu clezkosci byby leukopenia
(91%], neutropenia (BE%), niedokrwistosc (F£%), trombocytopenia [#3%), astenia [39%),
nudnoscii [lub) wymioty [37%) , wypadanie whosdw [33%) orar dreszcze 1 (lub) gorgezka [24%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wy badaniach klinicznych nad etopozydem araz po wprowadzeniu produktu do obrotu
odnotowano nizej wymienione dziatania niepofadane. Dziatania te zestawiono wedtug klasy
organcw ustrojowych oraz czestosci wystepowania., CZestosd wystepowania zdefiniowano
nastepujgco: bardzo czesto [21/10], czesto (od 21100 do <110, nigzbyt czesto [od 211000

111




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

do <1/100], rzadko [od 21/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko [<1/10 000), czestosd nieznana
(czestosd nie moZe byd okredlona na podstawie dostepnych damych] .

Tab. 33. Dzialania niepozadane dla etopozydu (Etopozyd Accord ChPL).

Klas vfikacja uktadow Bardzo Czesto
i narzadow czesto
fakafeniai zarafenia cresto rakazenia
pasoEytmcze
Mowotwory fagodne, ztoslive 1 | czesto ostra biataczka
nieokreslone [w tym torbiele i
palipy)
faburzenia krwi 1 uktadu bardzo niedokrwistosd, leukopenia, mielosupresia™, nedtropenia,
chionnega cresto tromboocvtopenia
faburzenia uk crezto reakcje anafilakbyoene™
::ndr:lu nolosicznezo nieznana obrzek nacynioruchowy, skorce oskrzeli
faburzenia metabolizmui nieznana respct rozpadu guza
ey ani a
faburzenia ukfadu nerwowego | czesto Tawraby ghones
riez bt neuropatia obwod owa
czesto
rzadko przemijajaca slepota korowa, neurctoksyornosc (np. sennosc |
mexeniel, zapalenia nerwy werokowezo, napady
padaczhowe™*
faburzenia serca crezto arvtmia, zawat migsnia sercowego
Laburzenia naczyniowe czesto raddsrienie, przemijajace rMedodsniere skuroz owe we
nastepetwie sTvbkiego dozylnego podania leku
riez bt kot ok,
czesto
Laburzenia uktadu rradko sridmigzszovee zapalenie ptug, zwtdknienie ptuc
DFIdEFhM.E:g':," ,klaFlU , nieznana shurcz cekrzeli
piersiowe] 1 frddpiersia
faburzenia rofgdka 1 jelit bardro bal brzucha, jadtonstret, zaparda, nudnosci i weemiaty
czesto
cresto biegunka, zapalene bton sluzowech (wtym zapalenie jamy ustnej i
przetyku)
rzadko raburzeria odoriwania smaky, trudncsd z przebdandem
Laburzeria watroby i drig bardro mwigkszona akbywnosc aminotrarsferszy alanminowe, zwiekszona
#étcioweych cresto akbyanosc fosfatazy a lkaliczne], zwigkszona akbywnoss
aminotrareferazy azparaginianowe], Twiskszone steZenie
bilirubiny, hepatotoksycznose
Laburzenia zkamei tkanki bardzo wypadanie wioedw, przebarwieni a skory
podskérne) cresto
cresto siwigd, wsvpka, pokrovedka
rzadka nawtacajace popromienne zapalenie skdry, Tespdt Steversa
Johreona, toksyorna marbawica naskarka
Zaburzenia uktadu niezranz | bezptodnoss
rozrodczego 1 piersi
Faburzenia ogdlne i stary w bardro astenia, e sam opoczucie
miejscu podania czesto
crezto A cynient &7, zapalenie Zuby
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Klas viikacja ukladow Bardzo Czesto
i narzadow czesto
rradko 2orgcrka

* Odnotowano przvpadek mielosupresji zakofczomy z2onem.
** Reakcje amafilakbvozne mogg bvd preveczvng zgonu,
*** Mapady padaczkowe zq niekiedy powigzane z reakcjami alergi cznwmi,

=W okresie po wprowadzenio leku do obrotu odnotowano przvpadek wwnaczvrienia, wo tvm migjzoowa
toksvoznosc w tkance miekkiei, obrzek, bal, zapalenie tkanki taczne] i marbwd ca, w tym marbwica skary,

Opis wybranych dzigtan niepazgdanych przedstawiono szczegdtowo w Charakterystyce
Frodukt Leczniczegn [Etoporyd Accord ChPL).

4.1.6 Charakterystyka komparatora dodatkowego —
atezolizumab

Wi tabeli ponifej przedstawiono szczegitowe dane dotyczgce atezolizumabu. Dane
odnoszgce sig do analizowanego komparatora opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczeon Tecentrng® (Tecentrig ChPL).

Tab. 34. Charakterystyka ateoziluzmabu we wnioskowanym wskazaniu {Tecentriq ChPL).

M ez [P e Tecentriq®, koncentrat do sporzadzania roztweoru do infuzji
postaé i dawka - 1200 mas20 ml, EAN OR902 76B001167
opakowanie - kod EAH | 540 mgi/14 ml, brak kodu EAK, nie dotvezy analizowanego wskazania

Kod ATC i naz wa LOTKCE2, atezalizumab

grupy

Substancja czwina Atezolizumab

Wskazanie M in, leczenie piernszego rrutu u dorostych pacjentdw z drobnokom adooweym
takiem piuca w chorobie rozlegte] (w zkajarzeniu z karboplatyng 1 etopozvdem).

Leczenie pierwszego rzutu w chorobie rozlegte) DRP (wskojarzeniu z karboplatvng i
etopozydem)

Dawkowanie

Wl fazie indukcji zalecana dawka atezolizumabu wynos 1200 mz we wlewie
dozvlrym, po ktdrej podawana jest karboplatwna, a nastepnie etopozyd we wlewie
dozvlirem w dniu 1. Etopozvd jest rowniez podawa e we wlewie dozvloym w driu 2,
13, Tenszchemat dawkowania jest stozowany co trzy twgodnie przez cztery cvkle,
Po fazie indukcii nastepuje faza leczenia podtrzymujgcezo bez chemioterapii, kiedy
co trzy tyzodnie atezolizumab jest podawany we wiewie dodvlmym w dawece 1200
mg.

faleca sie stozoweanie atezolizumabu do czasu waetgpienia progrezii choroby lub
riem oz livweej do opanowania toksyeznogci, O ewentualne] kortvnuacii leczenia po
wrstapieniu progresii decyduje lekarz,

Jezli doszto do pominiecia zaplanowane] dawki atezolizumabu, nalezv podac jg tak
szwbko, jak to mozlive, Trzeba dostozowac schemat podawama leku, aby zachowadc
Ftyzodniowe odstepy pomigdzy dawkami,

Imniejzzanie dawki atezolizumabu nie jest zalecane.

Wskardwki dotvezgoe modvfikacii dawkowania atezolizumabu preedstawi ono we
koleinej tabeli,
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Droga podania

DoEwlna [poczatkowa dawka atezolizumabu musi by podana przer 60 minuk, Jesli
pierwsza infiEja jest dobrze tolerowana, wezwstkie koleine infuzie mozna podawad
prrez 30 minut)

Mechaniz m dziatania
na podstawie ChPL

Ekzprezja liganda receptora programowane] smierci komarki tyvpu 1 (PO-L1) moze
wostepowad na komarkach guza 1 (lub) na komarkach ukiadu immunologicznezo
nacieka jgcveh guz, przvezvniajac sie do zahamowania przeciuwn owobworowe]
odpowiedzi immunologiczne] w mikrogrodowisku guza, Wigzanie PO-L1 z
receptorami PO-11 B7.1 znajdujgcymi sig na komarkach Ti komarkach
prezentujgcych antygen hamuje ocvtotoksvezne dziatanie limfoocytdw T, proliferacje
imfocytdw T 1 wbwarzanie cytokin,

dterolizumab jest humanizowa nvm przedwciatem monoklonalmem z klasy
immunozlobulin G1 (l2G1), o zmodyfikowamem regionie Fo, kkdre wigfac se
bezpoirednio z PO-L1 zapewria podwajng blokade dla receptordw PD-11 BF. 114
uwalnia zahamowang odpowied? immunologiczng wystepujaoy za posredni chawem
PD-L1FPD-1, we twm reakbvwacie preeciwnowobaorowe] odpowd edzi
immunolegiczne] ber wwwiobwawania dziatan cvtotoksyozmech zaleznyvch od
prreciwcial, Aterolizumab nie wphhwa na interakcje PD-LZ27PD-1, co ponwala na
utrmwmywanie sie sygnatowe hamujaowch wstepujaovch za posrednictwem PD-
L2fPD-1.

Tab. 35. Wskazowki dotyczace modyfikacji dawkowania atezolizumabu (Tecentrig ChPL).

Dziatanie Hasilene tod v kacja keczenia
niepoz adane o
podinzZu
immunologicz nym
Zapalenie ptuc Stopien 2 Wetrmymad podawanie atezolizumabu
Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia
zmriejszy sie do stopnia 0 lub stopria 1w czasie 12
tvoaodni, a dawka kartvkosteral ddw zostani e
rmnigjzzona dowielkodcl odpowia dajgeej 210 mg
predrizonu na dobe lub rownowazne] dawki innego
steroldu
Stopien 3 lub 4 Trwale odstawic atezolizumah
Lapalenie watroby Stopien 2 Wilstrzymad podawanie atezolizumabu
(&AT lub AspAT =3 dob Leczenie mozna wznowid, jeili nasilenie zdarzenia
x 2drna granica normy zmriejsy sie do stopnia 0 lub stopria 1w czasie 12
[EiER] tvoodni, a dawka kortvkosterol ddw zostani e
lub rmnigjzzona dowielkodcl odpowdia dajgeej 210 meg
stezerie bilirubiny we predljriznnu na dobe lub rdwnowazne] dawki innego
krud =1,5 do 3 x GGEN) sterci du
Stopien 3 lub 4: Trwale odstawic atezolizumab
[ALAT lub AsptT =0 x
GiEM
lub
stefenie bilirubimy we
krwd =3 = GGEN]
Zapalenie jelita Biegunka stopnia 2 lub Wilstrzymad podawanie atezolizumabu
grubego 3 [wzrost o =4 Leczenie mozna wznowid, jeili nasilenie zdarzenia
stoloa/dobg wzgledem zmriejsy sie do stopnia 0 lub stopria 1w czasie 12
stanu wyjscioweg o) tyoodni, & dawka kortykosterod déw zostanie
lub rmnigjzzona dowielkodcl odpowdia dajgeej 210 meg
objawmwe zapalenie predrmzony na dobe lub rdwnowazne] dawki innego
jelita grubego steroldu
Biegunka stopria 4 lub Trwale odstawic atezolizumab
rapalenie jelita
grubega (Tagrazajace
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Dziatanie

niepoz adane o
podioiu
immunologicz nym

Hasilenie

wodyf kacja keczenia

#yoiu; wekazania do
pilnej interwencii)

hiedoczwninos
tarcovey lub
nadczynnos & tarcovoy

Cbjawionna

Wetrmymad podawanie aterolizumabu
Miedoczwninos é tarcovoy

Leczenie mozna wrnowic po opanowaniu objawed
wi ey ki terapil zastepcze] hormonami tarcovey i
zmniejzzemusterema T5H

Madczynnos & tarcovos

Leczenie mozna wznowi ¢ po opancwa mu objawdw
lekiem tyrecstatvoznym oraz uzvekaniu poprawey
CTWNnoEc tarcoicy

hiedoczwninos
nadnerczy

Cbjawionna

Wetrmymad podawanie aterolizumabu

Leczenie mozna wrnowic, jesli nasilenie objawdu
rmnigjsTy sie do stopria 0 lub stopria 1w czasie 12
tyzodni, a dawka kortwkosteroi dow zostanie
rmnigizzona dowielkodcl adpowda dajacei 210 mg
predrizonu na dobe lub rownowazne] dawki innego
stercidu 1 stan pacjenta bedzie stabilmy wowevniko
terapil rastepczej

Zapalenie pravsadki

Stopien 2 b 3

Wilstrzymad podawanie atezolizumabu

Leczenie mozna wznowid, jeili nasilenie objawdw
zmriejsy sie do stopnia 0 lub stopria 1w czasie 12
tvoodni, a dawka kortvkosterol ddw zostani e
rmnigjzzona dowielkodcl odpowdia dajgeej 210 meg
predrmzony na dobe lub rownowazne] dawki innego
stercidu 1 stan pacjenta bedzie stabilmy woweeniku
terapil zastepczej

Stopien 4

Trwale odstawic atezolizumab

Cukrzyea tvpu 1

Hipemzlikemia stopria 3
lub 4 (zterenie glukory
na oo =250 mafdl
lub 13,9 mmolfl)

Wetrmymad podawanie atezalizumabu

Leczenie mofna wrnowid po uzyskaniu kontraoli
metabolicznei woweniko ireulinoterapii

Reakcje zwigzane z
irfuzia

Stopien 1 lub 2

Immejszye prediosdwlewu lub przenwad wlew,
Leczenie mofna wrnowid po ustgpieniu zdarzenia

Stopier 3 lub 4

Trwale odstawid atezalizumahb

Mfysypha

Stopien 3

Wirstrzymad podawanie atezolizumabu

Leczenie mozna wznowi ¢ po ustapieniu wyswpki
araz zmriejszeniu dawki kortyvkostera ddw dao
wielkog ol odpowiadajacei =10 mg predrizonu na
dobg lub réwnowazne] dawlkd innego sterd du

Stopien 4

Trwale odstawic atezolizumahb

Lespdt miasteniczry
frwvasthenio gravis,
zezpdt Guillaina-
Barrégo oraz
rapalenie opon
mezgowordzen sweych
i mdzgu

Werysthkie stopnie

Trwale odstawic atezolizumahb

Lapalenie trzustki

Wzrost akbvwnofc
amylazy lub lipazy w
surowd cv stopnia 3 lub 4
[=2 % GGMN) lub
zapalenie trzustki
stopria 2 lub 3

Wirstrzymad podawanie atezolizumabu

Leczenie mozna wznowid, jesli akbwwnoEd amvlazy i
lipazy w surowd cv zmnigjszy sie do stopnia 0 lub
stopria 1w czasie 12 tvzodni, lub po ustapieniu
objawdw zapalenia trzustki oz zmniejzzeniu
dawki kortvkosteroidow do wielkosci

odpowd adajace] 210 mg prednizonu na dobe lub
rénninwaznej dawkd innego steroidy

Stopien 4 lub
nawracajgce zapalenie

Trwale odstawic atezolizumahb
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Dziatanie

niepoz adane o
podioiu
immunologicz nym

Hasilenie

wodyf kacja keczenia

trzustki dowolnego
stopria

Lapalenie miesnia
TEFCOVMEZD

Stopien 2

Wetrmymad podawanie aterolizumabu

Leczenie mozna wrnowic, jesli nasilenie objawdu
mriejszy sie do stopnia U lubstopria 1w czaszie 12
tyzodni, a dawka kortwkosteroi dow zostanie
rmnigjszona dowielkodcl odpowda dajacej 210 mg
predrizonu na dobe lub rdwnowazne] dawki innego
steroidu

Stopien 3 lub 4

Trwale odstawic atezolizumab

Lapalenie miesni

Stopien 2 lub 3

Wetrmymad podawanie aterolizumabu

Stopien 4 lub
nawracajgce zapalenie
miezni stopnia 3

Trwale odstawic atezolizumahb

Lapalenie nerek

Stopien 2 [poziom
kreatynirmy =1,5 da 3,0x
wrgledem stanu
wryisciowezo lub =1,5
do 3,0 GGh)

Wirstrzymad podawanie atezolizumabu

Leczenie mozna wznowid, gdv nazilenie zdarzeria
rmnigjsTy sie dostopria 0 lub stopria 1w czaszie 12
tvoodni, a dawka kortvkosterol ddw zostani e
rmnigizzona dowielkofcl odpowia dajgcej 210 mg
predrmzony na dobe lub rownowazne] dawki innego
steroi du

Stopien 3 lub 4:
[poZiom kreatwnir
=3,0x wrgledem stanu
wyjsclowego lub =30 x
Giahkl]

Trwale odstawic atezolizumah

Inne dziataria
niepofgdane o
podtozu
immunologicziem

Stopien 2 lub 3

Wstrzymac podawanie do czasu, gdv nasilenie
dziatan niepozgdamych zmniejszy sie do stopnia O0-1
we ciggu 12 tweodni, a dawka kortvkosteroid oo
zoetanie zmnigjszona do 210 mg prednizonu na
dobe lub réwnowazne] dawki innego stercidu.

Stopien 4 lub ponowne
wystari enie stopnia 3

Trwale odstawic atezolizumab [z wwjgtkiem

endaokrynopatii kortrolowanych za pom ooy
hormaonalne] terapii zastepczej)

Stopnie toksvoznodci we Powszechne] Terminolegii Zdarzen Miepozgda mvch Mational Cancer | retitute wersja 4.0
[ang. Mational Cancer |retitute Common Terminology Criteda for Adverse Eventy; MCI-CTCAE w4 ),

Pacjienci ze stanem sprawnoscl w skali ECOG 22 bwli wevkluczeni z badan kliniczrvch w leczeniu MORP, DRP we
chorobie rozlegte] 1w leczeniu drogie] limi LIC,

4.1.6.1 5Status rejestracyjny

Wy tabeli ponize] przestawiono status rejestracyjny atezolizumabu [Tecentrig ChPL).

Tab. 36. Status rejestracyjny atezolizumabu (Tece ntrig ChPL).

T e Pierwsze pozwolene : 21 wrzesnia 2017 r,

dopuszczenie do | Mumery pozwoler na dopuszczenie do obrotu: EUAA17/1220/001 1200 mg fiolka,
obrotu EUSATA2207002 840 mg fiolka

Wepdlne dla obu preparatdw (840 1 1200 mg)

Zarejestrowane

wskazania do Produkt leczriczy Tecertrig w monoterapii jest wekazamy w leczeniu dorostych

stosowan ia pacjentiwe z miejscowo Zaawarsowanym lub rozsianym rakiem urote lia bym [UC]:

» powezesniejzze] chemioterapil zawierajgcej zwigzki platwry lub
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» u pacjentdw, ktorzy me kwalifikujg sie do leczema dsplatwng 1 u ktarvch eksprezja
PO-L1 wi tkance nowobworowe] wwnosi b5,

Produkt leczricoy Tecertriq w moncterapii jest weskazany w leczeniu dorostvch
pacientw z migjscown Zaawarsowarnym ub rozziarmym HDRP po wozesniejsze)
chemicterapii, Pacjenci z MDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim MDRP przed
leczeniem produktem Tecentrg powinni otrzymac rownies terapie ukierunkowane
molekularnie,

Dla preparatu 1200 mg

Produkt leczriczy Tecentrg, wzkojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i
karboplatvng, jest wskazamy w leczeniu pierwszego rzutu u dorostyeh pacjentdw z
rozzianym mieptazkonabtonkowym niedrobnokom orkowym rakiem ptuca (MDRP). U
pacjentdw £ MORP z mutacjg EGFR lub z ALK-dodatnim MORP produkt leczniczy
Tecentrigw zkojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakszelem 1 karboplatyng jest wekazany
dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanwch molekularnie.
Produkt leczniczy Tecentrig wskojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest
weskazany w leczeniu pierwszezo rzutu u dorostych pacientdw Z rozsianym

nieptaskona btonkowsym NDRP, U ktdrych nie wwstepuie mutacia EGFR and rearenzacia
ALK,

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatwa i etopozydem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorosbych pacjentow z
drobnokom or kowym rakiem pluca (DRP) w chorobie roz keglej (ang. extensive-stage
small cell lang cancer, ES-5CLC).

Dla preparatu 840 me

Produkt leczricoy Tecertrig wzkojarzeniu z nab- paklitakzelem jest wskazany we
leczeniu dorostych pacjentow 7 nieoperacyinym, migjscowmo Zaawa reomwamm lub
rozziamym potrainie ujemrem rakiem piersi (ang. tdple-negative breast cancer, THBC),
7 eksprezjg POFLT ma komdrkach immunaologiczrvch naciekajgowch 2oz (IC) =1%, ktdrmy
wicT esnie] nie obrzymywiali chemioterapii z powodu choroby rozsia nej,

Status leku Mie dotyczy
sierocego
Warunki Wymagania do przediofenia okresowych raportdwe o bezpieczerstwie stosowa nia twich

dopuszczenia do
obrotu

produktdwy s akreslone wowekazie unijnwch dat referencyinych (wekaz ELRD), o kbdrym
mowa weart, 107 cust, 7 dyrektyeey 20017 837WE 1 jego kolejnwch aktualizaciach
ogtazzanych na europejskie] stronie internetomwe] dotvezg cej lekow,

Podmiot Odpowd edzialny powdnien przediceyd pi erwszy okresowsy raport o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesieoy po dopezczeniu do
obrotu,

Plan zarzadzania rvzvkiem [ang, Fisk Monegement Plan, RAF)

Monitorowanie

stosowan ia Podmiot odpowd edzialny podejmie wymagane dziatania § interwencie z zakresu nadzory

technolbogii nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszezegdlnione w RMP, przedstawd onym w
maodule 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obroty, i wezelkich jezo
koleimych aktualizacjach.
Laktualmiony RANP nalezy przedstawiach
- na zadanie Europejskie] dzencii Lekdwg
-y Fazie zmiany swstemu zarzadzania nvevkiem, rwdaszoza wowsvniky Eyskania nowesch
informacii, ktdre moga istotnie wpbvna d na stosunek rvevka do korzwEct, lubow weeni ko
uzwskania istotrvch informacii, dotvezaovch berpi eczerfetwa stosowania produktu
leczriczegn lub odnoszacvch sie do minimalizacii nezvka,

Warunki Produkt leczricov wydawa v na recepte do zastrzefonego stosowania,

dostepnosci
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Leczenie atezaolizumabem musi bvd inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacvch

Kompetencje
dofwiadorenie w leczeniu chordb nowobwonowech,

persone

4.1.6.2 Przeciwwskazania

MNadwrafliwosd na atezalizumab lub na ktdrakolwisk substancie pomocnicza.

4.1.6.3 Przedawkowanie

Brak informacii o przedawkowaniu atezalizumabu.

W razie przedawkowania naledy scidle maonitorowad  stan pacjentdw pod  katem
przedmiotowych i podmiotowych dzigtan niepozgdanych oraz wdrozye odpowiednia leczenis
ab jawowe.

4.1.6.4 Dziatania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu w monoterapii okreslono w oparciu 0 zZbiomcze
dane pochodzgce od 3178 pacjentdw z liczrymi rodzajami guzdw. Do najczestszych dziatan
nigpozgdanych [=10%) nalefato uczucie zmeczenia (35,9%), Zmniejszony apetyt [(25,5%],
nudnosci (23,9%), kaszel [20,8%), dusznosc (20,5%), goracrka (20,1%), biegunka [19,7%],
wysypka (19,5%), bole migsniowoszkicletowe [15,4%], bol plecdw [15,3%), wymioty [15,0%),
ostabienie [14,5%), bole stawdw (13,9, swiad [1Z,0%) i zakazenia uktadu moczowegn (11,6%)
(Tecentrig ChPL].

Bezpieczenstwo stosowania atezolizumabu podawanego w skojarzeniu z innymi produktami
leczniczymi byto oceniane u 3 BY8 pacjentdw 7 wieloma typami guzdw. Do najczestszych
dziatarn niepoZgdanych [240%] naleZzaty: niedokrwistosd [40,3%), neutropenia [39,4%],
nudnosci [37,3%), uczucie rmeczenia (34,4%), tysienie [29,6%), matopbytkowosd [28,9%],
biegunka [ZB1%], wysypka [£7, /%), zaparcie [#7,4%], neuropatia obwodowa [25,7%) orag
zmniejszony apetyt (25,9 (Tecentrig ChPL).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Cziagtania niepofgdane zostaty prredstawione wedtug klasyfikacii uktaddw 1 narzgddw
MedDREA oraz czestosci wystepowania w ponizsze] tabeli dla atezolizumabu podawanegn w
monoterapii lub w leczeniuskojarzonym. Dziatania niepozadane, o ktongch wiadoma, Ze
mogg, wystapic po stosowaniu atezolizumabu lub chemioterapii podawanych oddzielnie,
moga wystapic podczas leczenia tymi produktami leczniczymi tgcznie, nawet jesli reakcii
tych nie odnotowano w badaniach klinicznych 7 zastosowaniem leczenia skojarzonego.
Freyjeto nastepujace kategorie czgstosci: bardzo czesto [21710), czesto (217100 do <1/10],
niezbyt czesto (2151 000 do «<1/100), rzadko (110 000 do <1/1 000), bardzo rzadko [<1/10
C00), Dzigtania niepoZzgdane w obrebie kazde] kategorii czgstosci wystapowania wymisniono
weadtug mal ejacego stopnia ciefkosci [Tecentrig ChPL).
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Tab. 37. Podsumowanie dzialaii niepozadanych wystepujacych u pacjentow leczonych
atezolizumabem {Tecentriq ChPL).

Czestos Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w keczeniu skojarzonym

fakafeniai zaraZzenia pasoivtnicze

Bardzo czesto zakazenie ukfadu moczowezo® zakazenie pluch

Cresta mwiiekszenie aktwenoicl fosfatany
rasadowe] we khnd, 7w gkszenie
stefenia kreatyniny we knni?

Laburzenia khwi i uktadu chionnezo

Bardzo czesto niedakreistogd, matoptytkowes
neutropenia®, leukopeniaf

Czesto m at opbyt koweos & imfopenia?

Laburzenia ukfadu immunal c2icznegn

Cresto reakcia zwigzana = wlewemP

faburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedoczynn o ta rezyoyd
Cresta niedoczynnosd tarczyod
Miezbwt czesto nadczynnosd tarczyvedd, cukrzyca®, nadczynno & tarczyoyd

niedoczvnnose nadnercyt

Fzadko rapalenie provsadki mazgovee] ™

Laburzenia metabolizmu i odiwwiania

Bardzo czesto rmrigjszomny apetyt rmnigjzzony apetyt, hipomagnezmia”
Cresto hipaokaliemia®s, hiponatremia®, hipokaliemia®, hiponatremia®f
hiperglikemia

Laburzenia uktadu nerwoviegzo

Bardzo czesto neuropatia obwodowa®, Zawroby gtowy,
bal gtowey
Cresta amdlerie
hiezbwt czesto respit Guillaina-BarrégoP, zapalene opon i
mdzgud
Fradko respdt miasteniczry®

Laburzenia oka

Rzadko zapalenie blony naczyvniowe] oka

faburzenia zerca

Fradko rapalenie miginia sercoweg o

Zaburzenia naczyniowe

Bardro czesta nadcifnenie®

Czesto Hipotersja

Laburzenia uktadu oddechowezo, klatki piersiowe] i srodpi ersia

Bardzo czesto kaszel, dEznoEd duzznoec, kaszel

Czesto zapalenie ptuct, niedotlemenie narzgddw i dvsfonia
tkanek?d, przekrwienie blony sluzowe) nosa,
rapalenie nosogardta

Laburzenia zofadka i jelit
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Czestosc Atezolizumab w monoterapii Atezolizumab w leczeniu skojarzonmym

Bardzo czesto nudnosci, wymioty, biegunkaY nudnosci, biegunkaY, zaparcie, wymioky

Czesto bal brzucha, zapalenie jelita grubego®, zapalenie jamy wstnej, zaburzenia
dysfagia, bal jamy wtne] i gardta® smaku

Miezbwt czesto rapalenie trzustk®

Laburzenia watroby i drdg zotciowech

Cresto wrroet aktvwnoic dsphT, wzrozt akbywnoscl | Twickszzenie akbvanosc &sphT,
&1AT, zapalen e waat robyy mwiekszenie akbwanodci ALAT

Zaburzenia skory 1 tkanki podskomej

Bardzo czesto wysypka®, Swigd wrysypka®, fwigd, tysienieth

hiezbwt czesto tuszoczvca fuszczvica

Laburzenia miesm owio-szkielet owe 1 thanki taczne]

Bardzo czesto bl stawdw, bol plecow, bale migini owo- bal stawdw, bole migsn owo
szkieletowe® szhkieletomwe™, bol plecdw
Miezbwt czesto rapalenie miginivt

faburzenia nerek 1 drg mocz owech

Cresto biatkom ocz®

Fzadko zapalenie nereked

Laburzenia ogolne 1 stany w migjzcu podania

Bardzo czesto gorgcrka, ucTucie zmeczenia, ostabienie gorgcrka, uucie zmeczen a, ostabienie

Cresto choroba grvpopodobna, dreszoze

a W tym zgtoszenmia przvpadkow  zakazenia ukfadu moczowego, zapalemia  pecherza  moczowezo,
odmiedniczkowego zapalenia nerek, zakazena ukiadu momowego pateczkami Escherichia, baktervinego
zakazenia uktadu moczowego, zakazenia nerek, ostrego odmiedniczkowego zapalenia nerek, grzvbiczego
zakazenia uktadu moczowego, zakazenia uktadu moczowego bakterg Pseudomonas,

b W twm zgtozzenia prevpadkow zapalema ptuc, zapalenia oskrzeli, zakazenia ptuc, zakazema dolnwch drog
oddechowych, infekoyinego zaostrzenia przewlekie] obturacyjne] choroby pluc, infekovinezo wysigku w jamie
optucnej, zapalenia ftchawicy 1 drzewas ozskrzelowego, atvpowego  zapalenia  pluc, ropnia pluc
paranowobwaroweego zapalenia ptus, ropnia optucne] z odma, zakazenia aptucne].

c W tym zgtozzenia prvpadkdw owigkszenia stezenia kreatwni me we krwid, hiperkreatwninemii.

d W tym zgtosmena przvpadkdw matoptytkowoscl 1 zmnigjzzone] liczby phtek ki,

e W tvm zgtszenia provpadkdw neutropenti, zmniejszenia liczby neutrofili, gorgezki neutropen cznej, pozoczricy
neutropeniczne] i granul ocytopenii,

f U tym zgtoszenia provpadkdw zmmiejszenia iczby biatvch krawinek 1 leukopenii.,

g W tym zgtoszenia prevpadkdw imfopenii, zmniejszena Hczby limf oot duwe,

bW tym zgtoezena prevpadkdw zespotu uwalniania cvtoking na dwrazliwescd, reakoji anafilaktvezne;.

1 W twm zgtoszenia provpadkow autoimmunologiczne] medoczynnosol tarcovey, autoimmunologicznego zapalenia
tarczvey, meprawidtowego stezenia tyreotropiny we krwi, zmnigjzzenia stezenia tyreotropiny we krwi wzrostu
stezenia tyreotropiny we krwi, zespolu mskiej T3 1 fT4 [ang. euthyroid sick syndrome), wola, niedoczvnnosc
tarczvey, obrzeku sluzowatego, spigozki w przebiegu obrzeku shuzowatego, choroby tarcyoy, nieprawd dtowerch
wnikow badan czwnnoEo tarczwow, zapalema tarczvow, ostrego zapalenia tarczvoy, zmniejszenia stefenia
tyrokswny, zmniejzzema steienia wolne] twroksvry, wercstu stefenia wolnel twroksvny, wzrostu stezenia
tyrokswny, zmmiejzzenia stezrema  trjodotwroniny, nieprawidiowego stezemia  wolne]  trjodotwron my,
rmniejzzenia stezenia wolne] trjodotwvroninyg, wzrostu sterenia wolnej trjodotwroniny, bezobjawowego
zapalenia tarczvey, przewlekiezo zapalenia tarczvoy.

oW tym zgtoszenia przvpadkow nadocynnoici tarczvey, choroby Bazedowa, oftalmopatii endokreninej,
wiy L FZesz czU.

kW tym zgtoezenia cukrzvey, cukrzvor tvpu 1, cukrzvcowe] kwasicy ketonowej, kwas oy ketonowe].

LW tym zgtoszenia niedoczvnnogct nadnercay i pierwotnej niedocoynnosd nadnercay.

m W twm zotoszenia zapalenia przvsadki mozgowe] 1 zaburzenia regulac)i termiczne).
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n W tym zgtoezena przvpadkdw hipomagnezemil, zmniejszenia stefenia magnezu we krd,

oW tym zgtoezenia prevpadkdw neuropatii obwodowe], neuropatii autoimmunologiczne), obwodowe] neuropatii
czuciowej, polineuropatii, zakazema Herpes zoster, obwodowe] neuropatii ruchowej, neuralgii amiotroficznej,
obwodowe] neuropatili czuciowo ruchowe], neuropatii tokswoznej, neuropatili aksonalnej, pleksopati
lediwiowokrzvwi owel, neuropatil artropatveczne], zakazenia nerwow obwodowrch,

p W tym zgtoszena zespotu Guillaina-Barrégo 1 polineuropatii demielinizacying].

q W tym przvpadki zapalenia mozgy, zapalenia opon mazgowo-rdzeniowych, Swiattowstretu,

r W tym przvpadki miastenii [ang. mvasthena grawiz).

z fotaszane w badaniach poza zestawem danwch zbiorczwech, Czestoic wystepowania podana na podstawie
ekspozyc)i w catym programie,

t W tvm zgtoszenia zapalema pluc, naciekdw w ptucach, zapalenia czkrzelikow, choroby srodmigizowe] pluc,
popromiennego zapalenia pluc,

u W tym zgtoezenia prevpadkow biegunki, koniemznogc naghvch wwprdzrmen, nadmierne] akbwwnosci ukiadu
pokarmowezo, biegunki z krwig,

w W tym rotoszema zapalerma jelita grubega, autoimmunalogicznega zapalenia jelita grubego, medokrwiennego
zapalenia jelita grubego, mikroskopowego zapalenia jelita grubego, wizodziejgcego zapalena jelita grubego.

we W tym mgtoszenma provpadkéw bolu jamy wstnej 1 gardia, uczucia dvskomfortu jamy ustnej 1 gardta,
podraznienia gardia,

x W tym zgteezema autoimmunologicznego zapalenia trzustki, zapalema trzustki, cstrego zapalenia trzusthd,
mwigkszenia akbyvwnoE ol Hpazy, zwigkszenia akbownosci amylazy.

w W tym zgtoszenia przvpadkdw wodobrzusza, autoimmunologicznego zapalenia watroby, uszkodzema komorek
watroby, zapalema watroby, oztrego zapalenia watrobw, toksvezrwch dziatan na watrobe, zaburzen covnncEc
watroby, polekowego wezkodzenia watroby, niewydolnofcl watroby, sttuszezenia watroby, zmian w watrobie,
krwotoku z vlakow przeteky, Tvlakow przetku,

z W tym zgtoszena provpadkdw tradziku, tradziku krostkowego, zapalenia skary, tradeikopodobnego zapaleria
skory, alergicznego zapalena skory, pecherzowego zapalema zkory, ucgdlnionego ztiezczajgcego zapalenia
skory, wysypkl polekowe], wyprusku, zakafonego wyprysky, rumienia, rumienia wielopostaci owego, rumienia
powiek, wwsypki zhezczajgcei, wwsypki na powiekach, trwate] wesvpki, zapalenia mieszkow wiosowrch,
cvrakow, rumienmia uwogdlnionego, zespolu  ervirodvzestezji  dtoniowo-podezzwowe],  wysyphki,  wesepki
rumieniowe], wysypki ok otomieszkowe] , wyswpki ucgdlnione], wyswpki plambkowe], wyswpki plamkowozrudkowe],
worswpki  grodkowej, wwsvpki  grudkowofuskowej, weswpki ze  fwigdem, wsvpkd  krostkowei,  wesvpki
pecherzowe], tojotokowego zapalenia zkory, ztezczania sie skory, toksymnogci zkarnej, owrzodzen skory,
toksycznego martwiczego oddeielana sig naskarka i tokswezmwch zmian skarmych,

aa W tym zgtoszenia balow migsmiowo-zzkieletoweych, baldw migsmi, bolu koo,

ab W tym zgtosmerna przvpadkow zapalermia migini, rabdomiolizy, polimialgii reumatwcznej, zapalenia
skomomiginiowego, ropnia miggni, obecnoici miczlobiny w moczu,

ac W tvm zgtoezenia przvpadkdw biatkomoczu, obecnoict biatka w moczu, hemoglobinudi, nieprawidtowozot w
badaniu moczu, zespolu nercovoowego,

ad W tvm zgtoezenie provpadkdw zapalenia nerek, zapalenia nerek w przebiegu plamicy Schénleina- Henocha.
ae W tvm zgtozzenia przvpa dkdw hipokaliemii, zmniejszenia stefenia potasu we ki,

af W tvm zgtoszenia przvpadkow hiponatremii, zmniejszenia stezenia sodu we k.,

ag W tym zgtoezenia provpadkdw niedotlenienia narzgdow 1 tkanek, zmniejzzone] saturacji tlenem.

ah W tym zgteezenia provpadkdow fvsienia, wypadania brwi lub rzes, tysienia plackowatego, tysiena catkowitezo,
skgpego owlosienia.

al W twm zgtoszenia przvpadkow naddsnienia, zwigkszonego cisnienia krwi, przetomu nadcismeniowezo,
mwigkszonego ciznienia skurczowego krwi, nadoizniema  rozkurczowego, niedostatecznie kontrolowanego
cisrmienia krwi, retinopatii nadciznieniowe].

Opis wybranych dzigtan niepodgdanych przedstawiono szczegotowo w Charakterystyce
FProdukt Leczniczego [Tecentrig ChPL).
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4.2 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzd ednionych w ramach analizy efekbywnosci kliniczne]
kKierowanao sie wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych 1 Tanyfikac]i, zgodnie z
ktorymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznieg
punkty koncowe, odanawajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w rFakresie
skutecznosci i bezpieczernstwa zastosowanego leczenia.

|stotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinfoally
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktdngch zmiana pod wphywem zastosowanedo
leczenia sprawia, Z¢ analizowane leczenie bedzie poZgdane przez docelows grupe chorych.
|stotnym jest rdwnies fakt, 2 punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnoici kliniczneg]
[skutecznosci kliniczne]j 1 profilu bezpieczenstwa) powinmy: dotyczyd oceniane] jednostki
chorobowe] oraz jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problermu
zdrmwotnegn i jednoczesnie  umoZliwiac  wyknycie  potencialnych  minic  miedzy
pordwmywanymi  interwenciami, atakie mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzii co do wybaoru lub finansowania alternatywnych opcii [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego] .

faodnie z  wyhycznymi EMA  dotyczaoymi oceny  preciwnowobworowsych  produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane sg;
odsetek wyleczen, preefycie catkowite, przedycie wolne od progresji charoby/ przedycis
wolne od choroby  [ang. disegse-free survival, DFS). W wyjgtkowych przypadkach
pigrwszorzedowymi punktami konc owymi mogg byc: czas do progresji choroby [ang. tHime to
progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia (ang. time to treatrment faiiuwre, TTF],
kontrola objawdw, czas do progresji objawowe] [ang. Hme to symptomatic tumour
progression, TT5P). Miezalesnie od wybory pierwszorzedowegn punkiu korcowegn [O% lub
PFS), powinmy byd raportowane: odsetek odpowiedzi obiektbywhivch [ang. abjective response
rate, OFR; t]. odsetek chonych, u ktdnych obserwowano catkowits lub cresciows odpowieds)
i odsetek stabilizacji nowotworu. Jako dodatkowe punkty koncowe wo przypadku
paliabywnego leczenia, przydatna jest ocena jakodci #ycia zalefznej od zdrowia lub
samooceny wynikow leczenia przez pacjenta. Zoodnie z zatgcznikiem do wspomnianych
wybyczmych EMA, dotycracych konkretmych nowobtwordw, poprawa prZefycia pozostaje
gtownym celem chonych na NORP 1w wielu przypadkach 0% naledy wybrad jako
pigrwszorzedowy punkt koncowy [brak jest wzataczniku odniesienia do DEP; EMA wytyczne].

7 godnie z wwy tycznymi Amerykanskie] Agencii ds. Zywnosci i Lekdw fang. U 5. Food and Drue
Adrministration, FOA) z £018 F.y dotyczacymi Ay ik di kofcowsych

w badaniach klinicznych dla lekdw stosowanych w nowotwarach i terapiach biologiczrvch,
do waz nych punktow koncowych nal ez g [FDA wytyczne) :

o  prefycie catkowite (ang. overal! sunvival, 0b;  konieczna  randomizacia,
niekonieczne zaslepiania badania);

o wnyniki koncowe dotyczace objawdw [samoocena wynikiw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepione],

o  przefycie wolne od charoby [ang. disease-free survival, OFS; surogat, konieczna
randomizacja, prefemwaneg zaslepignia);
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« odsetek odpowiedzi aobiekbywrych [(surogat, badania z  jednym  analizowanym
ramigniem lub randomizowang badania, preferowane zaslepienie w badaniach
porownujgcych rdzne terapie);

« odpowieds catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramigniem lub
randomiz owane badania, preferowane zaslepienie wbadaniach pordwnujacych rdzne
terapie];

» przerycie wolne od progresji charoby |[w tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PF%] lub czas do progresji [ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacia, preferowane zaslepienig].

Maledy zauwsrye, Ze wyniki duZej metaanalizy przeprowadzone] w 020 . wskazujg, Ze
wyniki w postaci hazardu wzgdednego (ang. hozard rotio, HE) dla PFS mogg byd dobrym
substytuterm wynikow w postaci hazardu wzdednego dla 05, szczegdinie w badaniach RCT 1
fazy ocenigjacych  chemioterapie  pierwszeoo rzutu w przypadku  rozlegtedn
drobnokomadrkowego raka ptuca [Chen 2020 HE).

Majac na uwadze powyisFe wybtyczne oraz dostgpnosd danych  klinicznych, oceng
skutecznosci przep rowadrono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

s« przezycie catkowite (0%, ang. overall surnvival];
s przerycie wolne od progresji [PFS, ang. progresion free sunshval] ;

odpowieds na leczenie;
czas trwania odpowiedzi na leczenie [DoR, ang. duration of response] ;

wyniki zgtaszane przez pacjenta [PREOs, ang. patient-reported outcomes],
dotyczace jakosci fycia i objawow choroby;
aw ramach oceny bezpiecr enstwa analizowano:

o Zdarzenia niepofgdane tgcznie [niezaleinie od stopnia 1 stopnia 34 oraz
prowadzgce do zgonu);

cigfkie zdarzenia nispoigdans [nigzalefnie od stopnia oraz stopnia 3-4];

Zdarzenia nigpozgdane powodujgce preerwanie leczenia* [niezaleznie od stopnia
i stopnia 54);

zdarzenia nigporadane rwigzane z leczeniam (TRAE] [niezalesnie od stopnia i
stopnia 3-4 oraz prowadzace do zgonu);

ciefkiezdarzenia niepofgadane zwigFane 7 leczeniem [niezaleZnie od stopnia araz
stopnia 3-4);

Zdarzenia niepozgdane Zwigzane z leczeniem powodujace przenvanie leczenia®
(niezaleznie od stopnia i stopnia 34,

zdarzenia niepoZgdane o podiofu immunologiczoym [niezalefnie od stopnia i
stopnia 3-4 oraz prowadzace do zgonu),

o  poszcZzegilne zdarzenia niepofadane [niezaleinie od stopnia oraz stopnia 3-4).

Przedstawione powyie] efekty kliniczne [zardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sg w sposdb jednoznaczny Zwigzane 7 oceniang jednostkg
chorobows 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrmowotnegn, jak mownier pozwolg na oceng efekbywnodci kliniczne] pordwmpwanych
schematow leczenia.
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4.3 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Lo analizy kliniczne] wdgczone zostang badania pierwotneg, opracowaniawiorne [spetniajace
kryteria przegladdw systematyczmych] oraz badania preprowadzone w warinkach
rzeczywiste] praktyki kliniczne].

124




Imfinzf® (dunva umab) w leczeniu chorch 2 maeghm drobnokom Okownm rakiem plca

5 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznoscl  kliniczne] 1 berpieczeristwa stosowania produktu  leczniczeaon  Imfinzi®
(durwalumab) w skojarzeniu z etopozydem i platyng, [karboplatyng lub cisplatyng] w
pierwsza] linii leczenia osob dorostych z roglegtym drobnokomd rkowsym rakiem pluca.

fgodnie 7 najnowszymi wytycznymi klinicznymi [amengkanskie wytyczne towarzystwa MCCH)
zarowno schemat durwalumab + karboplatyna + etopozyd, jak i schemat durwalumab +
cisplatyna + etopozyd wymieniane =g w ramach preferowanych opcii terapeutycznych w
pigrwsza] linii leczenia postaci rozlegte] DREP (4 cykle wspomnianych schematow a nastgpnie
terapia podtrzymujaca durwalumabem) (NCCH 2021) .

Tab. 38. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia doroli chorzy z rozlegiym drobnoko morkowym rakiem ptuca wezeinie|
(P nieleczomym

Interwencja | durwalumab w skojarzeniu z etopozydem i platyng (karboplatyna lub cisplatyna)
(1]

Komparator | komparator gtdwny

(C] ¢ etopozyd + platyna (karboplatyna b cisplatyna)
komp aratar dodatkowy:

s atezolizumab w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna

Efekty ocena skutecznosci:
zdrowotne s przefycie catkowite (05, ang. overal! survival);
(0]

s przezycie wolne od progresji [PF5, ang. progresion free suneivall,
s odpowiedz na leczenie;
e czas trwania odpowiedzi na leczenie [DoR, ang duration of response),
s« wyniki zgaszane przez pacjenta [PROs, ang. patient-reported outcomes],
dotyczace jakoici Zycia i objawdw choroby,
ocena bezpieczenstwa:

+ zdarzenia niepozadane tacznie [niezaleznie od stopnia i stopnia 3-4 oraz
prowadzace do zgonu);

o cigZkie zdarzenia niepozadane (niezaleznie od stopnia oraz stopnia 3-4);

¢ zdarzenia niepozadane powodujgce przerwanie leczenia® (niezaleznie od
stopnia i stopnia 3-4];

¢ zdarzenia niepozadane mwigzane z leczeniem [niezaleznie od stopnia i
stopnia 3-4 oraz prowadzace do zgonu);

s cigfkie zdarzenia niepozadane mwigzane z leczeniem [niezaleznie od
stopnia araz stopnia 3-4);

s Zzdarzenia niepozadane Twigzane z leczeniem powodujace preenwanie
leczenia® [niezaleznie od stopnia i stopnia 3-4],

s Zzdarzenia niepozadane o podtozu immunaologicznym [niezaleznie od
stopnia i stopnia 3-4 oraz prowadzace do zgonu),
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Kryterium Charakterystyka

o poszczegilne zdarzenia niepoZadane (niezaleznie od stopnia oraz stopnia

3-4).
Typ badan s badania randomizowane z grupa kontrolng
(5] s badania wtdrne

 badania oceniajace efekbywnosc praktyczng

* prremwanie trwale preynajmniej jednego  lekdw wehodzaoweh we skiad badamych schemat duwr,
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Dziekujemy za udziat w ankiecie!

L

.2 Program lekowy
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LECZENIE DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z ZASTOSOWANIEM DURWALUMABU (ICD-10 C34)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZ ENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W
PROGRAMIE

BADAMIA DIAGHNOSTYCZMNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMLU
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6.3

Leki znajdujace sie na wykazie lekow refundowanych w leczeniu DRP

Tab. 39. Pre paraty finansowane ze $rodkiw publicznych w Polsce w lecze niu DRP w ramach katalogu B {Obwie szcze nie MZ).

Dopla
Substancja Hazwa postac 1 Fawartosc Kod Grupa Urzedowa cena | Cena hurtowa Wysokosc Limitu Poziom ta
CcZynna dawka keku opakowania EAM limttowa zbytu brutto finansowania odphtnosci pacje

nta

immunoterapia stosoweana w DRP: brak (obecnie dostepny jest jedvnie pr

ogram |

eczenia WORP; wramach kiorego refundowane =g m.in. durwalumab i aterolizumah)

Tab. 40. Preparaty finansowane ze $rodkiw publicznych w Polsce w rozpoznaniu C34 (nowotwdr zlodliwy oskrzela i ptuca) w ramach katalogu
chemioterapii* (Obwieszczenie MZ).

. . Urz edow Cena Wysokosc Poziom

Substancja Hazwa postac i dawka Iaﬁrtus? Humer GTIH I.G?t"pa a cena hurtowa Bnvitu odplat Dur:l htta
czynna opakowanm mrowa zbytu brutto finansowania noéci | PAEIEMa
standardowe leki stosowane w DRP: cisplatyna, karboplatvna i etopozyd
Carboplati | Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. po 0R909930%16 | 1006.0, bezptat
num roctweoru doinfuzji, 10 mg ml 100 ml 194 Carboplatinum | 260,28 273,29 273,29 my 1]
Carboplati | Carbomedac, koncentrat do zparzadrania 1 fiol, po 15 | 05209990816 | 1005.0, bezptat
num rozkwory doinfuzji, 10 mg/ml ml 163 Carboplatinum [ 39,9 41,9 41, % ny 1]
Carboplati | Carbomedac, koncentrat do zparzadeania 1 fial, podh | 0R90999081a | 1005.0, bhezptat
num rortwary doinfuzji, 10 mgdml ml 170 Carboplatinum | 102,06 107,16 107,16 my 1]
Carboplati | Carbomedac, koncentrat do zparzadrania 1 fiol, po b 05209930816 | 1005.0, berptat
num roztwory doinfuzji, 10 mg/ml ml 156 Carboplatinum [ 18,25 19,16 19,16 ny 1]
Carboplati | Carbomedac, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol. poel | 0590999051 | 10045.0, bezptat
num roztwiord doinfuzji, 10 mgdml ml 187 Carboplatinum | 173,88 182,67 182,67 my 1]
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do
Carboplati | sporzadzania roztwiory doinfuzji, 10 05909930450 | 1005.0, bezptat
num mg/ml 1 fiol. 5 ml 015 Carboplatinum | 24,62 25,850 25,850 ny 1]
Carboplatin - Ebewe, koncentrat da

Carboplati | sporzadrania roztwore doinfuzji, 10 1 fiol. po 15 05209930450 | 10056.0, berptat
num megdml ml 02z Carboplatinum | 45,90 45,20 48,20 ny 1]
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. .. Urz edow Cena Wysokosc Poziom
I BT Hazwa postac 1 dawka Ia'ul::rtus-:_: Humer GTIN rGr;lpa acena hurtowa imitu odplat Dq?ht:
czymna opakowani mowa zbytu brutto fnansowania nosci | PACIEMa

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do

Carboplati | sporzgdzania roztwore do infuzji, 10 1 fiol. po 45 05909930450 | 1005.0, bezptat

num mg/ml ml 039 Carboplatinum | 139,32 146,49 146,29 my 1]
Carboplatin - Ebewe, koncentrat do

Carboplati | sporzadzania roztwiory doinfuzji, 10 1 fiol, poal 05909930662 | 1005.0, bezptat

num mgdml ml 7h3 Carboplatinum | 186,84 196,18 196,18 ny n
Carboplatin Accard, koncentrat da

Carboplati | sporzadrania roztwore doinfuzji, 10 1 fiol, a 16 052099307/ | 10056.0, berptat

num mgSml ml ] Carboplatinum | 36,72 a8, b5 A, h6 my 1]
Carboplatin dccord, koncertrat do

Carboplati | sporzadzania roztwory do infuzji, 10 1 fiol. a 4b 0R9099307 76 | 1006.0, bezptat

num mgsml ml 740 Carboplatinum | 104,76 110,00 110,00 iy 1]
Carboplatin Accord, koncertrat do

Carboplati | sporzgdzania roztwory do infuzji, 10 1 fiol.po b QR9099907 e | 1005.0, bezptat

num mg/ml ml 726 Carboplatinum | 12,74 13,38 13,38 ny 1]
Carboplatin Accard, koncentrat da

Carboplati | sporzadzania roztwore do infuzji, 10 1 fiol. po &0 0R909930851 | 1006.0, bezptat

num mzsml ml 058 Carboplatinum | 131,76 138,35 138,35 ny 1]

Carboplati | Carboplatin Pfizer, roztwor do 1 fiol. po 15 0h909930477 | 1006.0, bezptat

num wetrzvkivan, 10 mg/ml ml 425 Carboplatinum | 41,90 44,00 44,00 e 1]

Carboplati | Carboplatin Pfizer, roztwadr do 1 fiol, po 45 05209930477 | 10056.0, bezptat

num wertrrykiwan, 10 mafml ml 432 Carboplatinum | 102,28 107,39 107,39 my 1]

Carboplati | Carboplatin Pfizer, roztwar do 1 fiol.po b OR909920477 | 1005.0, bezptat

num wetrzykivan, 10 mg/ml ml 418 Carboplatinum | 24,84 26,08 26,08 ny 1]

Cizplatinu Cizplatin-E bewe, koncentrat do 1 fial,a 100 05909930958 | 1008.0, bhezptat

m sporzgdrania rortweory doinfuzji, 1 ma/ml | ml h3h Cizplatinum 71,28 74,54 e, B my 1]

Cizplatinu Cizplatin-E bewe, koncentrat do 1 fiol, po 10 052099309258 | 1008.0, bezptat

m sporzgdeania roztwory doinfuzji, 1 mg/ml | ml 481 Cisplatinum 2.03 9,458 9,458 ny 1]

Cisplatinu | Cizplatin-Ebewe, koncentrat do 1 fiol. po B0 0h909930958 | 1008.0, bezptat

m sporzgdeania roztwory doinfuzii, 1 mg/ml | ml A4 Cizplatinum 4212 44,23 44,23 my 1]

Cizplatinu Cizplatinum Accord, koncentrat do 1 finl, a 10 0R209930838 | 1008.0, berptat

m sporzgdzania roztworu doinfuzii, 1 mg/ml | ml 745 Cisplatinum f,26 6,57 6,07 ny 1]

Cisplatinu | Cizplatinum Accord, koncentrat do 1 fiol. a 100 | 05909920594 | 1008.0, bezptat

m sporzgdrania roztwory doinfuzii, 1 mg/ml | ml i Cizplatinum ) ah, 77 ah, 77 e 1]

Cizplatinu Cizplatinum Accord, koncentrat do 1 finl, a b0 0R209930838 | 1008.0, berptat

m sporzadrania roztworu doinfuzii, 1 mefml | ml B9 Cisplatinum 31,32 32,89 32,89 ny 1]
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Etoposidu Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol.po b 0R9099907 e | 1016.0, bezptat
m sporzgdeania roztwory doinfuzji, 100 mg ml 115 Etopozidum 20,52 21,55 21,55 ny 1]
Etoposidu Etopeosid - Ebewe, koncentrat do 1 fial, pa 10 059099307/ | 1016.0, bhezptat
m sporzadrania roztwory do infuzji, 200 me ml 214 Etoposidum 41,04 43,09 43,09 my 1]
Etoposidu Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiol, po 20 052099307/ | 1016.0, bezptat
m sporzgdeania roztwory doinfuzji, 400 mg ml 313 Etoposidum B2, 08 86,18 B, 18 ny 1]
Etoposidu Etoposid - Ebewe, koncentrat do 1 fiolpod,nh | 0090992077 | 1016.0, bezptat
m sporzgdeania roztwory doinfuzji, 50 mg ml 11& Etoposidum 12,31 12,93 12,93 my 1]
Etoporyd &ccord, koncentrat do
Etoposidu sporzgdzania roztworu do infuzii, 20 1 fiol. po 10 0h909921233 | 101e.0, bezptat
m mg/ml ml 297 Etoposidum 30,13 31,64 31,64 1% 1]
Etoporyd &ccord, koncentrat do
Etoposidu sporzadrania roztwory doinfuzji, 20 1 fiol, po 20 05209931233 | 1016.0, berptat
m mgSml ml 203 Etoposidum al, 37 3,35 B3, 39 my 1]
Etopozyd Accord, koncentrat do
Etoposidu sporzadrania roztwory doinfuzji, 20 1 fiol. pa & 0909931198 | 1016.0, bhezptat
m mg/ml ml 121 Etoposidum 11,88 12,47 12,47 my 1]
pozostate leki wymieniane wowerbvezmvch polzkich w leczeniu DRP; cvklof csfamid, doskorubicvna 1 winkrestvna
1010.1,
Cyelophosp | Endoan, proszek do sporzgdzenia 1 fiol po 7h 05209930241 | Cvdophospha bezptat
hamidum roztweory do wetrzvkivean, 12 ml n19 midum inj. hd, 96 A7, T A7, 71 my 1]
1010.1,
Cyclophosp | Endoxan, proszek do sporzgdzenia 1 fiol. po 10 05909990240 | Cvdophospha bezptat
hamidum rozkwory do wstrzykiwar, 200 mg ml 313 midum inj. 14, 58 15,31 11, 5 e 1]
Al =zt, (B 1010.2,
Cyclophosp blist, po 10 05909930240 | Cvclophospha bezptat
hamidum Endoxan, tabl. drazowane, b0 mg szt ] B14 midum p. o, 72,52 76,15 76,14 ny 1]
Doxcorubici
ni 10141,
hvdrochlor | Doxorobicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol po & 15909930429 | Doxorubicinu berptat
idum sporzgdeania roztwory doinfuzji, 10 mg ml 11 m 8,64 2,07 2,07 ny 1]
Doxcorubici
ni 10141,
hvdrochlor | Doxorobicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol, po 50 15909930814 | Doxorubicinu bezptat
idum sporzgdeania roztwory doinfuzji, 100 mg ml 837 m B2, 08 86,18 B, 18 ny 1]
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Do orubi ci
i 10141,
hvdrochlor | Doxorobicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol, po 100 | 05209990614 | Doxorubicinu bezptat
idum sporzgdrania rortwory do infuzji, 200 mg ml B m 164,16 172,37 172,37 my 1]
Doxorubici
i 10141,
hvdrochlor | Doxorobicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol po 25 15209930429 | Doxorubicinu bezptat
idum sporzadrania roztwory do infuzji, 50 mg ml 028 m 41,04 43,09 43,09 my 1]
10141,
Doxorubici | &drblastina PFS, rozbwor do wetrzvkivwan, | 1 fiol po 25 05909990471 | Doxorubicinu bezptat
num 2 mg/ml ml 027 m 36,72 38, b6 38, b6 e 1]
1014.1,
Doxaorubici | Addblastina PFS, rozbwar do westrzykivean, | 1 fiol.po b 15909930471 | Doxorubicinu bezptat
num 2 mafml ml 010 m 10,93 11,48 11,48 ny 1]
1014, 3,
Dicorubicinu
Caelye F Caelye pegvlated liposomal, m
Doxorubici | koncentrat do sporzgdzamia rozbwory do 1 fiol. po 10 0R209990983 | lipesomanum bezptat
num infuzii, 2 mg/ml ml 018 pegylatum 146286 1536,00 1536,00 ny 1]
1014.1,
Doxarubici | Doxorobicinum &ccord, koncentrat do 1 fiol, a 26 15209930551 | Doxorubicinu berptat
num sporzgdeania roztword doinfuzji, 2 mg/ml | ml 393 m 30,24 31,75 31,75 ny 1]
10141,
Doxarubici | Doxorobicinum Accaord, koncentrat da 1 fial, po 100 | 05909990851 | Daoxorubicinu bhezptat
num sporzgdrania rortweory doinfuzji, @ ma/ml | ml 409 m 120,96 127,01 127,01 my 1]
10141,
Doxorubici | Docorubicinum Accord, koncentrat do 1 fiol.poh 05909990851 | Doxorubicinu bezptat
num sporzgdrania roztwory doinfuzji, 2 mg/ml | ml J86 m f, 7 7,04 7,04 e 1]
10141,
Doxarubici | Doxorobicinum &ccord, koncentrat do 1 fiol, po G0 15909931141 | Doxorubicinu berptat
num sporzgdeania roztword doinfuzji, 2 mg/ml | ml B8 m a1, 56 &, b A, 64 ny 1]
2 zest, pod 1014. 2,
Miwooet f ivocet liposomal, proszek, fiol, (1 Doxorubicinu
dvsperzjia i rozpuszczalnik do koncertratu prozek + 1 m
Doxorubici | do sporzgdzania dyzpersji do infuzji, B0 liposomy+ 1 | 05909920213 | liposomanum bezptat
num mg bufor i nonpegylatum | 35%80,20 37h9.21 376921 i 1]
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YWincrstini | Wincriztine Tewa, roztwar do wstrzvkiwan, | 1 fiol. po 1 0h9099906e2 | 1041.0, bezptat
sulfaz 1mgiml ml 493 WincHstinum 24,84 26,08 26,08 ny 1]
Wi hcrstind YWincHstine Teva, rozbwar do wstrzvkivean, | 1 fiol.po b 05909930669 | 1041.0, bhezptat
zulfaz 1T masml ml b3 Wincristinum 124,20 130,41 130,41 my 1]
inne leki wwmienane wowtweznych zagraniczmvch w leczeniu DRP: irynotekan, gemcytabina, ifcefamid i topotekan
IFMnotecani
hvdrochlor
idum
trihwdrcu Campto, koncentrat do sporzqdzania 1 fiol.po 15 0h909990a4h | 1025.0, bezptat
m roztword do infuzji, 20 mgsml ml Nal Irnotecanum 1061,62 1114,70 1114,70 ny n
IFHnotecani
hvdrochlor
idum
trihwdrcu Campto, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol.po 2 05909990645 | 1025.0, bezptat
m rozbwory do infuzji, 20 mg/ml ml 176 | H notecanum 161,59 169 .67 169 67 my 1]
IFHnotecani
hevdrochlor
idum
tribydrcu Campto, koncentrat do sporzadzania 1 fiol po & 05209930645 | 1025.0, bezptat
m rortwaory doinfuzji, 20 mgdml ml 183 | v notecanum 419,75 440,74 440,74 my 1]
IMnotecani
hydrochlor
idum |Hnotecan Accard, koncentrat do
tribydrcu sporzadrania roztwory doinfuzji, 20 1 fiol. po 15 0055565731 | 1025.0, berptat
m mgSml ml 345 | H notecanum 162,00 170,10 170,10 my 1]
IFHnotecani
hvdrochlar
idum |Hnotecan Accord, koncentrat do
tribydrcu sporzadrania roztwory do infuzji, 20 1 fiol, po 2 05055565731 | 1025.0, bezptat
m mg/ml ml 321 I notecanum 21,80 22,68 22,68 ny 1]
IFMnotecani
hvdrochlor
idum |Hnotecan Accord, koncentrat do
tribwdrcu sporzgdrania roztworu do infuzji, 20 1 fiol. po 25 0hOBEREETIT | 1025.0, bezptat
m mesml ml 352 | v notecanum 270,00 283,50 283,50 my 1]

140




Imfirz® (danwaumab) wleczeniu chorych 2 rod eghym drobnokomarkowm rakiem phica

. .. Urz edow Cena Wysokosc Poziom
I BT Hazwa postac 1 dawka Ia'ul::rtus-:_: Humer GTIN rGr;lpa acena hurtowa imitu odplat Dq?ht:
czymna opakowani mowa zbytu brutto fnansowania nosci | PACIEMa

IFinotecani

hydrochlor

idum |Hnotecan Accord, koncentrat do

tribydrcu sporzadrania roztwory doinfuzji, 20 1 fiol po & 0055565731 | 1025.0, berptat

m mgiml ml 338 | notecanum R, 00 he, 70 A, 7 ny 1]

IFMnotecani

hvdrochlor

idum |Hnotecan Kabi, koncentrat do

trihwdrcu sporzgdzania roztworu do infuzii, 20 1 fiol.po 15 QR90999070 | 1025.0, bezptat

m mg/ml ml 245 I notecanum 138,24 145,15 145,15 ny 1]

IFHnotecani

hvdrochlor

idum |Hnotecan Kabi, koncentrat do

trihwdrcu sporzgdrania roztworu do infuzji, 20 1 fiol.po 2 0h909990726 | 1025.0, bezptat

m mg/ml ml 343 | v notecanum 20,43 21,45 21,45 e 1]

IHnotecani

hevdrochlor

idum Irnotecan Kabi, koncentrat do

tribydrcu sporzadrania roztwory doinfuzji, 20 1 fiol po 25 059099307 | 1025.0, bhezptat

m mgSml ml 953 | H notecanum 216,00 226,80 226 .80 my 1]

IMnotecani

hydrochlor

idum Irnotecan Kabi, koncentrat do

tribydrcu sporzadrania roztwory doinfuzji, 20 1 fiol po & 05209930726 | 1025.0, berptat

m masSml ml 250 | v notecanum 44,52 47,06 47,06 my 1]
Gemctabinum Accord, koncentrat do

Gemcitabi | sporzgdzania roztwore do infuzji, 100 1 fiol. po 10 0h909990%76 | 1020.0, bezptat

num mg/ml ml &9 Gemcitabinum | 1,00 Bh.05 #h,05 my 1]
Gemcitabinum &cocord, koncentrat do

Gemcitabi | sporzgdzania roztwory do infuzji, 100 1 fiol.po 15 QR909920%7e | 1020.0, bezptat

num mgdml ml 0% Gemctabinum | 118,80 124,74 124,74 ny 1]
Gemcoitabinum fAccord, koncentrat da

Gemcitabi | sporzadrania roztweoru doinfuzji, 100 1 fiol, po 2 0520993097s | 1020.0, berptat

num mgSml ml 07z Gemcitabinum | 17,82 18,71 18,71 my 1]
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Gemctabinum Accord, koncentrat do

Gemcitabi | sporzgdzania roztwore do infuzji, 100 1 fiol. po 20 0h909990%76 | 1020.0, bezptat

num mg/ml ml 102 Gemcitabinum | 162,00 170,10 170,10 my 1]

Gemcitabi | Gemszol, koncentrat do sporzgdzania 1 fiol po 25 0R209930871 | 1020.0, berptat

num rortwiord doinfuzji, 1000 mg ml 03z Gemcitabinum | 102,60 107,73 107,73 my 1]

Gemcitabi | Gemszol, koncentrat do zporzgdzania 1 fiol.poh 0h909930870 | 1020.0, bezptat

num rozkwory doinfuzji, 200 mg ml 905 Gemcitabinum | 27,00 28,35 28,35 e 1]

Gemcitabi | Gemsol, koncentrat do sporzadzania 1 fiol, po G0 05209930871 | 1020.0, bezptat

num rortwiord doinfuzji, 2000 mg ml n42 Gemcitabinum | 206,20 215,44 215,46 my 1]

[foefamidu | Holoxan, proszek do sporzgdzenia QR909990241 | 1023.0, bezptat

m rozkwory do wstrzvkiwan, 1g 1 fial, 118 |fosfamidum 120,42 126,44 126,44 1% 1]

[fosfamidu | Holoxan, proszek do sporzadzenia 05209930241 | 1023.0, bezptat

m roctweory do wstrzykiwan, 2 g 1 fial, 217 |fosfamidum 217 B 228,580 228,50 my 1]
1038. 2,

Topotecan 05909990643 | Topotecanum bezptat

um Hycamtin, kaps. twarde, 0,26 mg 10 kaps. 134 o, o, 386,10 A05 41 405,41 e 1]
1038. 2,

Topotecan 15909930643 | Topotecanum berptat

um Hycamtin, kaps. twards, 1 mg 10 kaps. 141 o, o 1458,00 1530,90 1530.90 ny 1]
1038.1,

Topotecan | Topotecan medac, koncentrat do 1 fiol, po 1 15209930924 | Topotecanum bezptat

um sporzgdrania rortweory doinfuzji, 1 ma/ml | ml (=1:]1] inj. 0,20 73,71 73,71 my 1]
1038.1,

Topotecan | Topotecan medac, koncentrat do 1 fiol.po 2 05909990924 | Topotecanum bezptat

um sporzgdrania roztwory doinfuzil, 1 mg/ml | ml Xri inj. 140,40 147,42 147 42 e 1]
1038.1,

Topotecan | Topotecan medac, koncentrat do 1 fiol, po 4 15909930924 | Topotecanum bezptat

um sporzgdeania roztwory doinfuzji, 1 mg/ml | ml A inj. 280,80 294 84 294 84 ny 1]
1038.1,

Topotecan | Topotecanum Accord, koncentrat do 15209930984 | Topotecanum bezptat

um sporzadrania roctwory doinfuzji, 1 me/ml | 1 fiol. a1 ml | 7ha inj. 71,20 73,71 3.7 my 1]
1038.1,

Topotecan | Topotecanum fccord, koncentrat do 05909990984 | Topotecanum bezptat

um sporzadzania roztweory do infuzji, 1 mg/ml | 1 fiol a4 ml | 770 inj. 280,80 294 .84 294 .54 my 1]

leki niewrwmienione w odnal eziomvch wiwtvyczmych leczenia DRP, ale refundowa ne we leczeniu raka ptuc (C34): docetaksel, epirubicyna, lanreotvd, metotreksat,
oktreotyd, paklitaksel, winorelbina
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Docetaxel - Ebewe, koncentrat do

Docetaxelu | sporzgdzania roztwore do infuzji, 10 1 fiol. po 16 0h909930860 | 1013.0, bezptat

m mg/ml ml 280 Docetaxelum 432,00 453,60 43 60 my 1]
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do

Docetaxelu | sporzadrania roztwory do infuzji, 10 1 fiol, po 2 05209930777 | 1013.0, bezptat

m mgdml ml n0& Docetaxelum h4.00 he, 70 he, ny n
Docetaxel - Ebewe, koncentrat do

Docetaxelu | sporzadrania roztwory do infuzji, 10 1 fiol, po & 05209930777 | 1013.0, berptat

m mgSml ml nz0 Docetaxelum 216,00 226,80 226,80 my 1]
Docetaxel doccord, koncentrat do

Docetaxelu | sporzadeania roztwory do infuzji, 20 1 fial, pa 1 0R909930994 | 1013.0, bhezptat

m masml ml T Docetaxelum 32,40 34,02 34,02 my 1]
Docetaxel Accord, koncentrat do

Docetaxelu | sporzgdzania roztwory do infuzji, 20 1 fiolpod OR909920%04 | 1013.0, bezptat

m mg/ml ml hod Docetaxelum 129 60 136,08 136,08 ny 1]
Docetaxel Accord, koncentrat da

Docetaxelu | sporzadrania roztwory do infuzji, 20 1 fiol, po & 05209930924 | 1013.0, berptat

m mgdml ml a1 Docetaxelum 209,20 272 .16 272, 1a ny 1]

Epirubicini

hvdrochlar | Epirabicin - Ebewe, koncentrat da 1 fiol. pa & 05909931104 | 1015.0, bhezptat

idum sporzgdrania rortweory doinfuzji, 10 mg ml 313 E pirubicinum 27.00 28,35 28,35 my 1]

E pirubicini

hydrochlor | Epirabicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol. po A0 05909931104 | 1015.0, bezptat

idum sporzadrania roztwory doinfuzii, 100 mg ml 337 E pirubicinum 270,00 283,50 283,50 e 1]

E pirubicini

hvdrochlor | Epirabicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol, po 100 | 05209221104 | 1015.0, berptat

idum sporzgdeania roztwory doinfuzji, 200 mg ml 344 Epirubicinum R0 .00 hey 00 ey 00 ny 1]

Epirubicini

hevdrochlor | Epirabicin - Ebewe, koncentrat do 1 fiol po 25 05209931104 | 1015.0, bezptat

idum sporzadrania roztwory do infuzji, 50 mg ml 320 E pirubicinum 135,00 141,75 141,75 my 1]

E pirubicini

hydrochlor | Epirabicin & ccord, roztwor do westrzykivwan | 1 fiol. po 50 0h909931029 | 1015.0, bezptat

idum Lub infuzji, 2 mg/ml ml Hed E pirubicinum 164,16 172,37 172,37 e 1]

E pirubicini

hydrochlor | Farmorubicin PFS, roztwor do westrzwkiwan | 1 fiol po 25 Qh909920752 | 1015.0, bezptat

idum iinfuzji, 2 mgfml ml 515 Epirubicinum 128,50 124,93 134,93 ny 1]
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1026.1,
1amp.- analogi
Lanreotidu | Somatuline Autogel, roztwar do stz po 0,5 05209931094 | somatostatvmy bezptat
m west rrykiman, 120 mg ml 14 - lanreotyd 4447.02 d569,37 dan?, 37 my 1]
1026.1,
1amp.- analogi
Lanreotidu | Somatuline Autogel, roztwar do stz po 0,5 05209931094 | somatostatvmy bezptat
m wert rrykiwa n, 60 mg ml 416 - lanreotyd 2e76,67 2810,50 2810,50 my 1]
1026.1,
1amp.- analogi
Lanreotidu | Somatuline Autogel, rozbwar dao stz po 0,5 05909931094 | samatostatyvry bhezptat
m west rrykiwarn, 90 mg ml A15 - lanreotyd Jh67,E3 730,072 736,72 my 1]
1028, 3,
et hot rex 05909990453 | Methotrexatu bezptat
atum Methotrexat - Ebewe, tabl, 10 mg A0 ==t 924 m p.o 32,36 33,98 33,98 e 1]
Methotrexat - Ebewe, koncertrat do 1028.2,
Methotrex | sporzadzania roztworu doinfuzji, 100 1 fiol, po G0 05909930333 | Methotrexatu berptat
atum mgiml ml 236 m inj. 378,00 396,90 297 68 ny 1]
Metotreksat Adccord, koncentrat do 1028. 2,
Methotrex | sporzadzania roztworu do infuzji, 100 1 fiol, po G0 05209931333 | Methotrexatu bezptat
atum masml ml 447 m inj. 283,50 297 BE 297 68 my 1]
1 fiol,
Okteva, prozzek i rozpuszezalmik do proszhku + 1 1026.0,
Octreotidu | sporzadeania roztweary do wetrzyvkivear o amp.-strzvk, | 05909991416 | analogi bhezptat
m przediuzonym walnianio, 10 mg rozp. 41 somatostatyry | BE2 00 926,10 926,10 my 1]
1 fiol,
Okteva, prozzek i rozpuszezalmik do proszhku + 1 1026.0,
Octreotidu | sporzadeania roztweary do wetrzyvkivear o amp.-strzvk, | 05909991416 | analogi bhezptat
m przediuonym walnianiu, 20 mg rozp. 485 somatostatyry | 1764,00 18h2,20 1862,20 my 1]
1 fiol.
Ckteva, proszek i rozpuszezalnik do proszhku + 1 1026.0,
Octrectidu | sporzgdzania roztwory do wstrzvkivwan o amp.-strzvk, | 00909991416 | analogi bezptat
m przediufonym walnianiu, 30 mg rozp. A0S somatostatvny | 2646,00 278,30 277,30 my 1]
1026.0,
Octreotidu | Sandostating rozbwor do wstrazvkivan, 100 hamp. po 1 0H909990042 | analogi bezptat
m pgdml ml 213 somatostatyry | 43,20 45,36 45, 36 i 1]

1M




Imfirz® (danwaumab) wleczeniu chorych 2 rod eghym drobnokomarkowm rakiem phica

. .. Urz edow Cena Wysokosc Poziom
I BT Hazwa postac 1 dawka Ia'ul::rtus-:_: Humer GTIN rGr;lpa acena hurtowa imitu odplat Dq?ht:
czymna opakowani mowa zbytu brutto fnansowania nosci | PACIEMa
102e.0,
Octreotidu | Sandostating rozbwor do wstrzvkivean, 50 hamp. po 1 05909990042 | analogi bezptat
m pgiml ml 715 somatostatyry | 32,40 34,02 23,15 my 1]
Sandostatin LAR, proszek i rozpuzzzalnik 1 fiol, + 1 1026.10,
Octrectidu | do sporzadrania zawiesiny do amp.-strz, | 05909290459 | analogi bezptat
m wetrzvlkiwan, 10 mg rozp. 2 ml 11 somatostatyry | 2160,00 2268,00 926,10 ny n
Sandostatin LAR, proszek i rozpuzzzalnik 1 fial, + 1 1026.0,
Octrectidu | do sporzadrania zawiesiny do amp.-strz, | 05909990459 | analogi berptat
m west rrykiwan, 20 mg rozp, & ml 612 somatostatvry | 2678,40 2E12,32 1862,20 my 1]
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik 1 fiol, + 1 1026.0,
Oectreotidu | do sporzadeania zawiesinyg do amp.-strz, T | 05909990459 | analogi bhezptat
m wertrzykiwan, 30 mg rozp. & ml h13 somatostatvry | 017,60 418,48 277,30 my 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol, po 100 | 05209990874 | 1032.0, berptat
m sporzgdeania roztword doinfuzji, & mg/ml | ml 445 Paclitaxelum 209,20 272,16 272, 1a ny 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol. po 0h909990874 | 1032.0, bezptat
m sporzadrania roztwory doinfuzii, & masml | 16,7 ml 361 Paclitaxelum h1,30 R8T b3, 8T e 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol po 25 05209930874 | 1032.0, berptat
m sporzgdrania rortwory doinfuzji, & mg/ml | ml A5 Paclitaxelum 72,90 76,05 7,00 my 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 fiol.po b OR909990874 | 1032.0, bezptat
m sporzgdrania roztwory doinfuzji, & mg/ml | ml 347 Paclitaxelum 26,46 27,78 27,78 ny 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel Kabi, koncentrat do 1 finl, po 0 0R209930874 | 1032.0, bezptat
m sporzgdrania rortweory doinfuzji, & mg/ml | ml 408 Paclitaxelum 145,80 153,09 153,09 my 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol, po 0520993018 | 1032.0, bezptat
m sporzgdeania roztwory doinfuzji, 100 mg 16,7 ml 390 Paclitaxelum 108,00 113,40 113,40 ny 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel-Ebewe, koncertrat da 1 fial po 25 0R90993001E | 1032.0, bhezptat
m sporzadrania roztwory do infuzji, 150 mg ml A& Paclitaxelum 145,80 153,09 153,09 my 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol po & 05209930018 | 1032.0, berptat
m sporzgdeania roztwory doinfuzji, 30 mg ml 383 Paclitaxelum 32,40 34,02 34,02 ny 1]
Paclitaxelu | Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do 1 fiol. po B0 0h909930018 | 1032.0, bezptat
m sporzadrania roztwory do infuzji, 300 me ml 420 Paclitaxelum 324,00 340,20 340,20 my 1]
Paclitaxelu | Paclitaxelum #&cocord, koncentrat do 1 fiol, a 16,7 | 05209990840 | 1032.0, berptat
m sporzgdrania rortwory doinfuzji, & mg/ml | ml 274 Paclitaxelum 4,60 h1,03 51,03 my 1]
Paclitaxelu | Paclitaxelum dccord, koncentrat do OR909920840 | 1032.0, bezptat
m sporzadrania roztwary doinfuzii, 6 madml | 1 fial. a b ml | 267 Paclitaxelum 14,58 15,31 15,31 e 1]
Paclitaxelu | Paclitaxelum #&cocord, koncentrat do 1 fiol, a 50 05209930840 | 1032.0, berptat
m sporzgdrania rortweory doinfuzji, & mg/ml | ml 281 Paclitaxelum 145,80 153,09 153,09 my 1]
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Paclitaxelu | Paclitaxelum dccord, koncentrat do 1 fiol po 100 | 05909991037 | 1032.0, bezptat
m sporzgdeania roztwory doinfuzji, & mg/ml | ml 093 Paclitaxelum 25920 272 .16 272,16 ny 1]
Paclitaxelu | Paclitaxelum f&coord, koncentrat da 1 fiol po 25 0909921037 | 1032.0, bhezptat
m sporzadrania roctwory do infuzji, & mgsml | ml 0#Ea Paclitaxelum 72,90 76,50 7,00 my 1]
1042.1,
Yinorelbin | Mavelbinge, koncentrat do sporzgdzania 10 fiol po 1 05209990173 | Winorelbinum bezptat
um rozkwory doinfuzji, 10 mg/ml ml 617 inj ha9 .20 hAh 66 226,80 e 1]
1042.1,
YWinorelbin | Mavelbing, koncentrat do sporzadzania 10 ficl. po b 05209930173 | Minorelbinum berptat
um roztword do infuzji, 10 mgs/ml ml B2 inj 266,00 2778,30 1134,00 ny 1]
1042.2,
YWinorelbin 15209930245 | Vinorelbinum berptat
um Mavelbing, kaps. migkkie, 20 mg 1 kaps, 11& o, o, 174,59 183,32 136,08 my 1]
1042.2,
YWinorelbin 05209990945 | Winorelbinum bezptat
um Mavelbing, kaps. miekkie, 30 mg 1 kaps, 115 o, o, 261,58 274 .97 204,12 e 1]
1042.1,
Yinorelbin | Mavirel, koncertrat do sporzgdzania 10 fiol, po 1 05909930573 | Minorelbinum bezptat
um rozkwory doinfuzji, 10 mg/ml ml 325 inj h40 .00 hey .00 226 80 ny 1]
1042.1,
Yinorelbin | Mavirel, koncertrat do sporzadzania 10 ficl. po b 15209930573 | Vinorelbinum bezptat
um rortwiord do infuzji, 10 madml ml 349 inj 1285,20 1349, 46 1134,00 my 1]
10421,
Yinorelbin | Meocites, koncentrat do sporzadzania 05909990668 | Winorelbinum bezptat
um rozkwory doinfuzji, 10 mg/ml 1 fiol.alml | 045 inj 32,40 34,02 22,68 my 1]
1042.1,
Yinorelbin | Meocitec, koncentrat do sporzgdzania 15909930868 | Winorelbinum bezptat
um roztword do infuzji, 10 mgsml 1fiolabml J0OB2 inj 162,00 170,10 113,40 ny n
Yinorelbine Accaord, koncentrat da 1042.1,
Yinorelbin | sporzadrania roztwore doinfuzji, 10 05209931314 | Minorelbinum berptat
um mgiml 1 fiol. 1 ml 439 inj 21,80 22,68 22,68 ny 1]
Winorelbine dccord, koncentrat do 1042, 1,
Yinorelbin | sporzgdzania roztwore do infuzji, 10 05209991314 | Minorelbinum bezptat
um masml 1 fiol. & ml 446 inj 108,00 113,40 113,40 ny ]
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1042.2,

Yinorelbin 05209991402 | Winorelbinum bezptat

um Minorelbine Alvogen, kaps, migkkie, 20 mg | 1 kape, 36k o, o, 129,60 136,08 136,08 my 1]
1042, 2,

YWinorelbin 05909931402 | Minorelbinum bezptat

um Winorelbine dlvogen, kaps. miekkie, 30 mg | 1 kaps. 389 p. o 194,40 204,12 204,12 ny n
1042.2,

YWinorelbin 05209931402 | Minorelbinum berptat

um Winorelbing Alvogen, kaps, migkkie, 80 mg | 1 kaps, 402 o, o, a18E,40 bl , 32 h4 32 my 1]

* Pemetreksed (refundowa me w gruczolakoraky ptuca, wielkokomorkowwm raka ptuca, MDRP z przewaga wymieni onvch typow histologiczrnvch) , gefitvnib (MDRP) 1 edotynib
[MDRP) refundowane =3 w ramach mozpoznania C34 w konkretrmvch zdefiniowanych jednostkach choroboweych inmwch niz DRP, stad nie zostaty wevmienione w spizsie lekdw
mogacych byve potencialnie refundowa rech w DRP,

Tab. 41. Pre paraty finansowane ze $ro didw publicznych w Polsce w leczeniu DRP w ramach katalogu A1 {Obwieszczenie M7).

. .. .. Cena Cena ome s Poziom Doptata
Substancja | Mazwa postac i fawartosc Grupa Urzedowa . | Wysokosc Hmitu .
CZynna dawka keku opakowania ] i limitowa cena zbytu Elr-l::'t]:a g:;:h finansowania ?ﬂphmu Bttty

171, Leki
PIE eci il ot
A0 zzt, (B e 1 bezptatn
Cvelophesp | Endoxan, tabl. blist.pad | 222020 inemodut | 72,36 75,58 58,08 28,08 v do 0,00
hamidum drazowane, 50 m 240814
! 2 zzt.] ujqoe - leki limitu
alkilujace -
cvklofosfamid
1201, Leki
przeciwnowot
WO e i
Methotrexat- 1mm|_!n|:|m|:n:|ul bezptatn
Mt h ot rex 05909990 ujace -
AtLm™ Ebewe, tabl , 10 0 =zt A53094 antym et abalit 32,36 33,98 41,44 38,43 ¥ ':.l':' 2,98
mg - limitu
metotreksat
dostosowaria
dowstrego
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. .. . Cena Cena g Poziom Doplata
Substancja | Mazwa postac i Lawartosc Kod EAN Grupa Urzedowa detali Wysokosc Bmitu RO | pereme

CZyna dawka keku opakowania limitowa cena zbytu I;::'::'t]:a czna finansowania ‘ci

1201, Leki
przeciwnowot
WOk ce i
immunom odul bezptatn

Mt b ot rex Methotrexat- 05309230 ujgce -
atum™ Ebewe, tabl., b mg Al szt 403825 antymetabolit 16,18 18,93 21,78 12,21 ¥ do 2,57
'>|'_
metotreksat
dostosowania
dostnego
1201, Leki
PIT eci i ot
o owe i
immunam adul
Miet b ot res Trexan, tabl., 2.5 0R20939M ujgce -
P ma 100 =zt. (but.) 11619 antym etabalit 16,19 17,00 21,79 19,21 rvczatt 13,25
y-
metotreksat
dostozowania
dolstnezo

limitu

* Fakres wskazan objetwch refundacias ,, Mowiotwiory ztosliwe®™; * Zakres wskazan objetych refundacia We wezystkich zarejestrowanvch wekazaniach na dzied wdania

decyzii™,
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