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All Wales Medicines Strategy Group

British Thoracic Sodiety

Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (U.S. Food and Drug
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Streszczenie

Miedzybtoniak {ang. mesothelioma) jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie
z powierzchownych komérek surowiczych btony {mesothelium) wyicietajacej jame optucna.
Moze sie réwniez rozwijac w otrzewnej i osierdziu (Szczeklik, 2019)

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej {(ang. malignant pleural mesothelioma, MPM) jest
najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej - stanowi okoto 80-90% wszystkich
zdiagnozowanych  przypadkéw miedzybtoniaka {Molinari Mesothelioma).  Rozrost
migedzybtoniaka charakteryzuje sie tworzeniem guzkdéw, z czasem tworzacych naciek
obejmujacy szeroko optucng inaciekajacy sciang klatki piersiowej iprzylegte struktury
srédpiersia {(KRN).

Miedzybtoniak optucnej jest nowotworem rzadkim (Szczeklik 2019, Kowalski 2011)
i spetnia definicje choroby sierocej (rzadkiej) European Medicines Agency (EMA), ktéra
jest zdefiniowana jako choroba zagrazajaca zyciu, chronicznie wyniszczajaca dotykajaca nie
wiecej niz 5 0séb w przeliczeniu na 10 000 (EMA Orphan). Surowe wskazniki zachorowalnosci
na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej w duzej czedci Europy mieszcza sig w przedziale 10-
20 przypadkéw na 1 000 000 (Robinson 2012).

Wedtug danych The Global Cancer Observatory z 2020 r., chorobowos¢ miedzybtoniaka
w Polsce szacowana jest na 308 osob (GLOBOCAN 2020), co przy zalozeniu, ze
migdzybtoniak optucnej stanowi ok. 85% wszystkich przypadkdw miedzybtoniaka {usredniona
wartos¢ na podstawie danych literaturowych: Molinari Mesothelioma, Neumann 2013,
Robinson 2012, NCCN 2021) daje ok. 262 osoby z miedzybtoniakiem optucnej.
W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi, roczna chorobowosc jedynie dla trzech
innych nowotwordw jest nizsza niz chorobowos¢ migdzybtoniaka. Roczna zachorowalnosc na
migedzybtoniaka w Polsce oszacowano na 464 nowe przypadki, a roczng smiertelnosé na 432
zgony, co stanowi odpowiedni 0,23% zachorowan i 0,36% zgondw na wszystkie nowotwory
ztosliwe (GLOBOCAN 2020). Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw zapadalnosé
na migdzybtoniaka stanowi u mezczyzn okoto 0,2% zachorowan, a u kobiet 0,1% wszystkich
zachorowan na nowotwory. W 2018 r. zachorowalnos¢ na miedzybtoniaka wyniosta
odpowiednio 272 nowe przypadki, z czego ok. 70% stanowili mezczyzni. Miedzybtoniak
powoduje ok. 0,2% zgondw nowotworowych. Liczba zgondéw z powodu miedzybloniaka
wyniosta w 2018 r. 326, z czego 220 u mezczyzn i 106 u kobiet {(KRN). Przy zatozeniu, ze
migedzybtoniak optucnej stanowi ok. 85% wszystkich przypadkéw miedzybtoniaka,
zachorowalnos¢ w Polsce na podstawie danych Krajowego Rejestru Nowotwordw mozna
szacowac na ok. 231 nowych przypadkéw, a smiertelnosc¢ na ok. 277 zgondw (dane na 2018
r.; KRN).

Sredni wiek chorych w momencie rozpoznania migdzybtoniaka optucnej wynosi okoto 60 lat
(Szczeklik 2019). Wedtug danych Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na
migedzybtoniaka wzrasta po 50 r. Z., przy czym okoto 60% zachorowan u obu pici notuje sie
miedzy 55 a 74 r.z. Ryzyko zachorowania na migdzybtoniaka optucnej wzrasta z wiekiem,
osiggajac maksimum u mezczyzn w dsmej dekadzie Zycia, u kobiet w siddmej dekadzie Zzycia
(KRN).
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Ztosliwy miedzybtoniak optucnej poczatkowo rozwija sig¢ wolno i czesto bezobjawowo,
a pojawienie sie objawdw, tj. dusznosci i bélu w klatce piersiowej (optucnowego lub bez
optucnowego), ktdre sa najczestszymi objawami klinicznymi, wskazuje na zaawansowanie
choroby {(Krzakowski 2005). Ze wzgledu na typ histologiczny wyrdzniamy nastepujace
postacie morfologiczne ztosliwego miedzybtoniaka optucnej: nabtonkowa (najczestsza
postac wystepujaca u okoto 50-60% przypadkéw), witdknista, zwana réwniez migsakowaty
(wystepujaca u okoto 10-20% przypadkéw), mieszana (zawierajaca elementy obu wyzej
wymienionych postaci) i niezréznicowana (Szczeklik 2019).

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest choroba nowotworowa o ztym rokowaniu, szacuje
sie, ze 90-94% pacjentow umiera w ciaggu 5 lat od momentu diagnozy (NCCN 2021).
Mediana czasu przezycia chorych z rozpoznaniem miedzybtoniaka optucnej rézni sie
w zaleznosci od typu morfologicznego. Najlepszym rokowaniem z mediang czasu przezycia
okoto 17 miesiecy charakteryzuje sie typ nabtonkowaty, a najgorszym z mediang czasu
przezycia nie przekraczajaca 6 miesigcy - typ migsakowaty. Posrednie rokowanie dotyczy
chorych na miedzybtoniaka mieszanego - mediana czasu przyszycia wynosi okoto 12 miesiecy
(Krzakowski 2005).

Gtéwnym celem leczenia miedzybtoniaka optucnej jest wydtuzenie zycia oraz poprawa
jakosci zycia chorych {(Neumann 2013). Postgpowanie w przypadku leczenia zlosliwego
miedzybtoniaka optucnej obejmuje: leczenie chirurgiczne, radioterapie i/lub
chemioterapie. Do leczenia chirurgicznego kwalifikuja sie chorzy ze ztosliwym
migedzybtoniakiem optucnej w stadium I-lllA. Nie zaleca sie wykonywania zabiegdw
chirurgicznych u chorych w stadium I1IB lub IV bez wzgledu na typ histologiczny nowotworu
(NCCN 2021). U chorych w dobrym stanie zdrowia (stan sprawnosci 0-2, NCCN 2021),
u ktérych mozna przeprowadzi¢ obiektywna ocene odpowiedzi (PTOK 2021), ktérzy nie
kwalifikujg si¢ do leczenia chirurgiczne lub odmdwili operacji oraz u chorych w stadium
klinicznym 111B lub IV, bez wzgledu na typ histologiczny (NCCN 2021), mozna zastosowac samg
chemioterapie.

Wytyczne praktyki klinicznej, w tym Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2019 r.
(PTOK 2021), jako standardowa opcje leczenia chorych z migedzybtoniakiem optucnej
wskazujq potaczenie pemetreksedu z cisplatyna. Niektdre wytyczne (NCCN 2021, BTS 2018,
ASCO 2018, ESMO 2015) zalecaja réwniez potaczenie pemetreksedu z karboplatyng. Wytyczne
wymieniajg réwniez mozliwos¢ zastosowania w | linii leczenia miedzybloniaka optucnej
pemetreksedu w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna i bewacyzumabem (PTOK 2021, NCCN
2021, NCI 2021, ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020, ASCO 2018, BTS 2018) lub nintenanibem (PTOK
2021), raltytreksedu w potaczeniu z cisplatyna (BTS 2018, ESMO 2015), gemcytabiny
w potaczeniu z cisplatyna, pemetreksedu, czy winorelbiny (NCCN 2021). Wytyczne
ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020, ASCO 2018, BTS 2018 i ESMO 2015 zostaty opublikowane przed
rejestracja leku w analizowanym wskazaniu {czerwiec 2021 r), w zwiazku z tym nie
uwzgledniaja analizowanej interwencji, tj. niwolumabu wskojarzeniu z ipilimumabem,
w leczeniu pierwszej linii ztosliwego migedzybtoniaka optucnej. Najnowsze wytyczne
praktyki klinicznej, zarowno polskie, tj. Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2021 r. (PTOK 2021), jak i zagraniczne, tj. National Comprehensive Cancer Network
z 2021 r. (NCCN 2021) i National Cancer Institute z 2021 r. (NCI 2021) wymieniaja
mozliwos¢ zastosowania w | linii leczenia niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.
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Niwolumabu (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce
w leczeniu:

¢ niedrobnokomérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca,

¢ raka nerkij,

s ptaskonabtonkowego raka narzaddw gtowy i szyi,

e czerniaka skéry lub bton sluzowych,

e opornej i nawrotowej postaci klasycznego chtoniaka Hodgkina {Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane wskazanie dotyczy stosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej,
u dorostych pacjentow.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w analizowanej populacji
chorych wybrano pemetreksed w potaczeniu ze zwiazkami platyny, tj. cisplatyna lub
karboplatyna.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo® w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u dorostych chorych.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem
optucnej w pierwszej linii leczenia

Interwencja {I) niwolumab (Opdive®) w skajarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)

Komparator (C) pemetreksed w potaczeniu ze zwiazkami platyny, tj. cisplatyna lub
karboplatyna

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

e przezycie catkowite (0S, ang. overall survival),

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survivatl),

¢ odpowiedz na leczenie (ORR, ang. ocbhjective response rate),

e wyniki zglaszane przez pacjentéw (PROs, ang. patient-

reported outcomes).
Ocena bezpieczenstwa:
e zgon,

zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
powazne zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

Typ badan (S) badania randomizowane z grupa kontrolna,

e opracowania wtérne,
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Kryterium Charakterystyka
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych niwolumabu {Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu dorostych chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w migdzybtoniaku
optucnej:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma by< stosowana (P),
e interwencje (l),
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne (O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatoréw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

¢ prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektéw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkéw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Miedzybtoniak {ang. mesothelioma) jest nowotworem ztosliwym, wywodzacym sie
z powierzchownych komérek surowiczych btony {mesothelium) wyicietajacej jame optucna.
Moze sie réwniez rozwijac w otrzewnej i osierdziu (Szczeklik, 2019)

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej {(ang. malignant pleural mesothelioma, MPM) jest
najczestszym nowotworem pierwotnym optucnej - stanowi okoto 80-90% wszystkich
zdiagnozowanych  przypadkéw miedzybtoniaka {Molinari Mesothelioma).  Rozrost
migedzybtoniaka charakteryzuje sie tworzeniem guzkdéw, z czasem tworzacych naciek
obejmujacy szeroko optucng inaciekajacy sciane klatki piersiowej iprzylegte struktury
srédpiersia {(KRN).

2.1.1 Klasyfikacja

Ze wzgledu na lokalizacje guza wyrdznia sie 4 typy migedzybtoniaka:

o ziosliwy miedzybtoniak optucnej - wystepuje w optucnej, jest najczesciej
wystepujaca postacia;

e miedzybtoniak otrzewnej - obejmuje otrzewna (tj. btone wyscielajaca jame
brzuszna), jest drugim najczestszym typem miedzybtoniaka;

e miedzybtoniak osierdzia - guzy tworza sie w osierdziu, tj. btonie wyscielajacej serce,
jest postacia miedzybtoniaka wystepujaca bardzo rzadko;

e miedzybtoniak jader/jajnikéw - tworzy sie wostonce jader lub jajnikdw; jest postacia
miedzybloniaka wystepujaca bardzo rzadko analogicznie jak migdzybtoniak osierdzia
(Hiriart 2019).

Miedzybtoniaki oznaczane sa wg International Statistical Classification of Diseases and
Related Health Problems ICD-10 kodem C45, a miedzybtoniak optucnej - kodem C45.0 (ICD-
10 2016).

W ponizszej tabeli przedstawiono klasyfikacje miedzybtoniakéw wg ICD-10.

Tab. 2. Klasyfikacja ICD-10 miedzybtoniaka {(ICD-10 2016).

Kod ICD-10 Rozpoznanie

C45 Miedzybloniak

C45.0 Miedzybtoniak optucnej (z wykluczeniem innych nowotwordw ztosliwych optucnej,
C38.4)

C45.1 Miedzybioniak otrzewnej (z wykluczeniem innych nowotwordw ztosliwych
otrzewnej, C48)

C45.2 Miedzybtoniak osierdzia (z wykluczeniem innych nowotwordw ztosliwych osierdzia,
C38)
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Kod ICD-10 Rozpoznanie
C45.7 Miedzybtoniak o innym umiejscowieniu

C45.9 Miedzybtoniak o umiejscowieniu nieokreslonym

W utkaniu histologicznym migdzybtoniaka wystepuja komponenty nabtonka i miesaka (PTOK
2021). W zwiazku z tym ze wzgledu na typ histologiczny wyrdzniamy nastepujace postacie
morfologiczne ztosliwego migdzybtoniaka optucnej:

e nabtonkowa (najczestsza postac wystepujaca u okoto 50-60% przypadkow),

o widknista, zwana réwniez miesakowaty {wystepujaca u okoto 10-20% przypadkow),
¢ mieszana (zawierajaca elementy obu wyzej wymienionych postaci),

e niezréznicowana {Szczeklik 2019).

Histologiczne podtypy ztosliwego miedzybtoniaka maja potwierdzone znaczenie
prognostyczne (Krzakowski 2005, patrz rozdz. 2.1.4).

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Jako gtéwna przyczyne miedzybtoniaka wskazuje sie kontakt z azbestem sprzed
dziesiecioleci (od 20 do 40 lat) (Szczeklik 2019, NCCN 2021, Bibby 2016).

Azbest jest jednym z najwazniejszych czynnikéw rakotwoérczych w miejscu pracy {GBD 2016).
Narazenie na azbest stanowi ponad 80% przypadkéw miedzybtoniaka i sprawia, Ze MPM jest
choroba, ktérej mozna zapobiec {ESMO 2015). Poza narazeniem zawodowym (fabryki,
budownictwo, przemyst wydobywczy), ludzie moga by¢ narazeni na dziatanie azbestu
réwniez podczas zycia na obszarach, gdzie azbest wystepuje naturalnie, lub blisko fabryk,
w ktorych jest uzywany oraz podczas wadliwego usuwania elementéw konstrukcyjnych
zawierajacych azbest ze starych budynkdw (Neumann 2013, Noonan 2017).

Zaproponowano kilka mechanizmdw patogenetycznych zwigzanych z  wystgpieniem
narazenia na azbest:

1) podraznienie optucnej wtéknami azbestowymi prowadzace do blizny lub progresji do
nowotworu,

2) penetracja komérek mezotelialnych przez widkna azbestowe, zaktdcanie mitozy
i generacja mutacji w DNA poprzez zmiane struktury chromosomow,

3) produkcja pod wptywem azbestu wolnych rodnikdw tlenowych odpowiedzialnych za
wewnatrzkomérkowe uszkodzenie DNA i zaburzenia mechanizmu naprawy,

4) zaktécenie pod wptywem azbestu wczesnej odpowiedzi protoonkogendw, co z kolei
sprzyja nieprawidtowosciom proliferacji komérek przez kinazy aktywowane
mitogenami (MAP) i kinazy regulowane sygnatem zewnatrzkomérkowym (ERK) 17 2
sciezki (Bianco 2018).
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Kluczowym mechanizmem, przy pomocy ktérego azbest sprzyja karcynogenezie jest
przewlekte zapalenie (Carbone 2017). Wdychane wtdkna azbestu, nie mogac byc naturalnie
usuniete, migruja do optucnej, gdzie utrzymuja sie przez dluzszy czas, co w konsekwencji
prowadzi do powtarzajacych sie cykli uszkodzen i napraw tkanki - proceséw
charakterystycznych dla przewlektego procesu zapalnego (Bibby 2016). Azbest powoduje
nekrotyczng smier¢ komérek mezotelialnych i uwolnienie z ich jader do przestrzeni
zewnatrzkomérkowej biatek o wysokiej ruchliwosci z grupy 1 (HMG1). W srodowisku
zewnatrzkomoérkowym HMGB1 dziata jako prototyp uszkodzenia, pobudzajac komérki
odpornosciowe do wydzielania cytokin prozapalnych, ktére z kolei tworza i utrzymuja
warunki sprzyjajace rozwojowi nowotworu. Zewnatrzkomoérkowy HGMB1 dziata zatem jako
sprzetacznik molekularny”, za pomocag ktérego zapalenie wywotane azbestem napedza
rozrost miedzybtoniaka {(Carbone 2017).

Wiréd mniej rozpowszechnionych czynnikéw ryzyka wymienia sie:

e wildkna mineralne inne niz azbest: erionit (minerat z soli podobny do azbestu)’,
fluoroedenit, balangreoit, nanorurki weglowe iinne,

e promieniowanie jonizujace,

e mutacje linii zarodkowej w genie BAP1?,

e mutacje somatyczne,

e malpi wirus SV 40 (NCCN 2021, Bibby 2016, ESMO 2015, Attanos 2018, Bianco 2018).

Przedstawione powyzej czynniki etiologiczne odpowiadaja za niewielki odsetek
migdzybtoniakdw. Po wykluczeniu guzéw spowodowanych narazeniem na dziatanie azbestu,
nastepng co do wielkosci czesé stanowig miedzybtoniaki spontaniczne, tj. idiopatyczne
(Attanos 2018).

2.1.3 Rozpoznawanie

Diagnostyka migdzybloniaka optucnej obejmuje rozpoznanie zmian w optucnej,
potwierdzenie ich nowotworowego charakteru, rdznicowanie z przerzutami innego
nowotworu i ocene zasiegu. W tym celu konieczna jest scista wspdtpraca patologa, radiologa
i klinicysty. Nalezy takZze uzyskac odpowiedniag objetos¢ materiatu w celu przeprowadzenia
badan immunohistochemicznych (IHC) z uzyciem zestawu przeciwciat przeciwko swoistym
markerom migdzybtoniaka, ktére wykonuje sie¢ dodatkowo z uwagi na trudnosci
diagnostyczne (PTOK 2021, Szczeklik 2019). U wiekszosci chorych miedzybtoniak
rozpoznawany jest w stadium zaawansowania miejscowego i regionalnego (przerzuty
w odleglych narzadach wystepujac wzglednie rzadko) (PTOK 2021), ze wzgledu na
niespecyficzng nature objawdw i opdzniony poczatek, co sprawia, ze diagnoza MPM jest
trudna (Bianco 2018).

' Zwiekszong zachorowalnosé na MPM zaobserwowano u chorych narazonych na erionit w Turcji.
2 Gen w biatku zwigzanych z BRCA-1 (NCCN 2021).
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Na ponizszym schemacie przedstawiono zasady postepowania diagnostycznego w ztosliwym
miedzybtoniaku optucnej zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej
z 2019 r. {PTOK 2021).

Ryc. 1. Zasady postepowania diagnostycznego w ztosliwym miedzybtoniaku optucnej (PTOK 2021).

i przedmiotowe

!

RTG klatki piersiowej
i TK klatki piersiowej

!

[ Torakoskopia/ J

/badanie histologiczne

[ Badanie podmiotowe }

Ztosliwy miedzybtoniak [Inna choroba opiucnejj
optucnej

RTG - rentgenografia; TK - tomografia komputerowa

Badanie podmiotowe obejmuje wywiad w kierunku narazenia na dziatanie azbestu (patrz
rozdz. 2.1.2) oraz objawdw zwigzanych z umiejscowieniem zmiany pierwotnej i miejscowym
rozprzestrzenianiem sig wzdtuz powierzchni optucnej (bol sciany klatki piersiowe]j, dusznosd,
objawy zagrazajacej tamponady serca). Badanie przedmiotowe polega na typowej ocenie
stanu uktadu oddechowego i klatki piersiowej (PTOK 2021).

Badania obrazowe obejmuja wykonanie rentgenografii (RTG) klatki piersiowe]j {(ujawnia ptyn
w jamie optucnowej w 95% przypadkdéw oraz rozlegte pogrubienie i guzki optucnej, czesto
tez naciekanie szczelin miedzyptatowych) i tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowe]j
(Szczeklik 2019). Wynik konwencjonalnego RTG klatki piersiowej moze stanowi¢ jedynie
podstawe podejrzenia miedzybtoniaka. Badanie TK jest niezbedna metoda obrazowania
migedzybtoniaka, zwtaszcza w ocenie zasiegu i stopnia naciekania sciany klatki piersiowej
oraz osierdzia i przepony (PTOK 2021).

Ustalenie rozpoznania z wigksza pewnoscia umozliwia obecnie postep diagnostyki
patomorfologicznej, w szczegdlnosci  wprowadzenie metod |IHC. Diagnostyka
patomorfologiczna ma na celu (PTOK 2021):

e odréznienie ztosliwego miedzybtoniaka od tagodnych rozrostdw miedzybtoniaka
i innych nowotwordw;

e okreslenie typu histologicznego {nabtonkowaty, mieszany lub migsakowaty).
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Rozpoznanie ustala si¢ na podstawie oceny histologicznej i badan IHC (poprzez oceng
swoistych biatek w komédrkach miedzybtoniaka - kalretynina, wimentyna, cytokeratyna,
mezotelina, trombomodulina, osteopontyna), z uwzglednieniem informacji klinicznych
(PTOK 2021). Wycinek guza do badania histopatologicznego pobierany jest najczeiciej za
pomocy torakoskopii, podczas ktdrej mozna oceni¢ réwniez miejscowy zasigg nowotworu
(Szczeklik 2019). Podczas zabiegu nalezy pobrac kilka wycinkéw z podejrzanych zmian
w optucnej (PTOK 2021). W niektérych przypadkach zachodzi potrzeba wykonania otwartej
biopsji chirurgicznej {minitorakotomia) {Szczeklik 2019).

Nalezy zaznaczyc, ze miedzybtoniaka optucnej nie nalezy rozpoznawac wytacznie na
podstawie cytologicznego badania ptynu wysiekowego lub materiatu uzyskanego przy
uzyciu biopsji cienkoigtowej (PTOK 2021).

W ocenie zaawansowanego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej obowigzuje klasyfikacja
Union for International Cancer Control (UICC) z 2017 r. Klasyfikacja opiera sie¢ na ocenie
zmiany pierwotnej {cecha T), weztdw chtonnych (cecha N) oraz przerzutéw w odlegtych
narzadach (patrz ponizsze tabele). Umozliwia precyzyjne odrdznienie chorych
kwalifikujacych sie do leczenia chirurgicznego na podstawie charakterystyki cech T oraz N
(Krzakowski 2005).

Tab. 3. Opis zmiany pierwotnej, wezliéw chionnych i przerzutéw w ztosliwym miedzybtoniaku
optucnej zgodnie z klasyfikacja UICC TNM z 2017 r. (PTOK 2021).

Cecha Charakterystyka

Guz pierwotny

TX Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony

TO Nieobecnosé cech guza pierwotnego

T1 Zajecie optucnej sciennej po jednej stronie z naciekaniem lub bez naciekania

optucnej trzewnej, srédpiersiowej, przeponowej

T2 Zajecie optucnej sciennej po jednej stronie z przynajmniej jedng sposrdd nizej
wymienionych cech:

* naciekanie migzszu pluca

¢ naciekanie miesni przepony
T3 Guz potencjalnie resekcyjny; zajecie optucnej po jednej stronie z przynajmniej
jedna sposrdd nizej wymienionych cech:

e naciekanie wewnetrznej powiezi klatki piersiowej

¢ naciekanie tkanki ttuszczowej srddpiersia

e pojedyncze ognisko wnikania w tkanki miekkie sciany klatki piersiowej

¢ naciekanie osierdzia bez przekraczania jego petnej grubosci

T4 Guz technicznie nieresekcyijny; zajecie optucnej po jednej stronie z
przynajmniej jedng sposrdd nizej wymienionych cech:

e rozlane lub wieloogniskowe naciekanie tkanek miekkich sciany klatki

piersiowej

e naciekanie Zebra

* naciekanie przechodzace przez przepong na otrzewna

¢ naciekanie struktur srédpiersia

e bezposrednie naciekanie przeciwlegtej optucnej
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Cecha Charakterystyka
* naciekanie kregostupa
e naciekanie petnej grubosci osierdzia
¢ obecnosé komdrek nowotworowych w ptynie osierdziowym
¢ naciekanie miesnia sercowego
¢ naciekanie splotu barkowego
Wezly chtonne
NS Przerzuty w weztach chtonnych nie moga by¢ ocenione
NO Nieobecnosé przerzutdw w weztach chionnych
N1 Przerzuty obecne w jednym lub wielu weztach chtonnych wewnatrzptucnych,
whneki ptuca lub weztach chionnych srédpiersia po tej samej stronie
N2 Przerzuty obecne w weztach chionnych po  stronie  przeciwnej,
nadobojczykowych i/lub okolicy miesni pochytych po tej samej lub przeciwnej
stronie
Przerzuty
MO Przerzuty w odlegtych narzadach nieobecne
m1 Przerzuty w odlegtych narzadach obecne

UICC - Union for Intemational Cancer Control; TNM - Tumor, Node, Metastasis.

Tab. 4. Stopnie zaawansowania ztosliwego miedzybtoniaka optucnej wg klasyfikacji UICC TNM
Zz 2017 r. (PTOK 2021)

Stopien T N M
1A T1 NO MO
IB T2, T3 NO MO
Il T1, T2 N1 MO
A T3 N1 MO
B T1,T2, T3 N2 MO
T4 Kazde MO
v Kazde Kazde M1

UICC - Union for Intemational Cancer Control; TNM - Tumor, Node, Metastasis.

Ztosliwy  miedzybtoniak optucnej jest najpowszechniejszym typem i jedynym
migedzybtoniakiem, ktéry ma formalny system stopniowania (patrz wyzej). System oceny
zaawansowania ztosliwego migdzybtoniaka optucnej grupuje nowotwoér na etapy pomagajace
lekarzom okresli¢ rokowanie danego chorego, a w leczeniu - do okreslenia czy nowotwor
kwalifikuje sie lub nie do resekcji, tzn. czy widoczny guz mozna usunac operacyjnie.

W wiekszosci przypadkéw miedzybtoniaki w stadium | i Il oraz niektére w stadium Il moga
by¢ resekcyjne (ACS 2018).

2.1.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i rokowanie
Obraz kliniczny

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej poczatkowo rozwija sig¢ wolno i czesto bezobjawowo,
a pojawienie sig objawdw, wskazuje na zaawansowanie choroby {Krzakowski 2005).
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U wigkszosci pacjentdw z miedzybloniakiem optucnej wystepuje bél w klatce piersiowe]
i dusznosc (Bianco 2018, Bibby 2016, Szczeklik 2016), ktéra pojawia sie w wyniku gromadzenia
ptynu w optucnej (wysiek optucnowy) (Bibby 2016).

W bardziej zaawansowanych stadiach wystepuje znieksztatcenie i unieruchomienie klatki
piersiowej po stronie guza (Szczeklik 2019). Wirdd typowych objawdw miedzybloniaka
wymienia sie réwniez zmeczenie, zte samopoczucie, goraczke, nocne poty, czy ogdlne
wyniszczenie organizmu (Bianco 2018, BTS 2018, van Zandwijk 2013, Bibby 2016).

Kacheksja (wyniszczenie organizmu) jest jednym =z najbardziej wyniszczajacych
i zagrazajacych zyciu aspektom nowotworu. Kacheksja zwiazana z anoreksja, zanikiem
tkanki ttuszczowej i migsniowej, stresem psychicznym i nizsza jakoscia zycia powstaje ze
ziozonej interakcji miedzy nowotworem, a organizmem chorego. Proces ten obejmuje
produkcje cytokin, uwalnianie czynnika mobilizujacego lipidy (LMF, ang. lipid mobilizing
factor) i czynnika indukujacego proteolize (PIF, proteolysis-inducing factor) oraz zmiany
w metabolizmie {Inui 2002).

Objawy miedzybloniaka i wyniki kliniczne sg jednak na ogdt niespecyficzne i moga
przypominac objawy innych choréb. Objawy moga by¢ zwigzane z zajeciem optucnej po tej
same stronie ciata, rozprzestrzenianiem sie w obrebie klatki piersiowej, rozprzestrzenianiem
w poprzek przepony, odlegtymi przerzutami i zaburzeniami zwigzanymi ze zmieniong
odpowiedzig uktadu odpornosciowego na chorobe nowotworowa (Bianco 2018).

W badaniu morfologicznym krwi mozna zaobserwowad trombocytoze (zwiekszenie liczby
ptytek krwi), hipoalbuminemie (niskie stezenia albumin), podwyzszong szybkosc
sedymentacji erytrocytéw czy niedokrwistosc¢ (Bianco 2018).

Do objawdw najczesciej stwierdzanych w badaniach obrazowych nalezg (PTOK 2021):
¢ pogrubienie optucnej;
e gduzowata masa na powierzchni optucnej;
e wysiek oplucnowy;
¢ naciekanie sciany klatki piersiowej;
¢ naciekanie osierdzia;
¢ naciekanie przepony.
Przebieg naturalny

Nowotwor ma agresywny przebieg, dominuje naciekanie miejscowe na sciany klatki
piersiowej, ptuco isrodpiersie (Szczeklik 2019).

W miare postgpu choroby dochodzi do zmniejszenia wysieku optucnowego, bedacego
wynikiem interwencji medycznej lub inwazji guza do jamy optucnej. Choroba
rozprzestrzenia sie wokdét powierzchni optucnej, co powoduje dusznos¢ w wyniku
ograniczonego ruchu oddechowego i zamknigcia ptuc przez rosnacy guz (Bibby 2016). Bdl
klatki piersiowe]j jest powszechny i wieloczynnikowy w MPM. Pogarsza sie wraz z postepem
choroby, zwtaszcza jesli doszto do zajecia sciany klatki piersiowej. Zgtaszano réwniez bl
kosci, wtérny do inwazji Zeber lub bdl neuropatyczny (Bianco 2018). BSl optucnowy
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wystepuje rzadziej, ale moze wystapi¢ w przypadku podraznienia optucnej sciennej -
zewnetrznej czesci btony optucnej wyscietajacej wewnetrzng powierzchnie jamy klatki
piersiowej (Bibby 2016).

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej rozwija sie poczatkowo po jednej stronie ciata
(jednostronnie). Naciekanie nowotworu na sasiadujace tkanki, moze skutkowac rozwojem
zespotu zyty gtédwnej gérnej, pojawieniem sie wysieku osierdziowego z mozliwg nastepcze]
tamponady serca, uciskiem rdzenia kregowego, a takie zajeciem tkanki podskdrnej
(Appleton 2017, Seligson 2017, Mayoclinic 2020). W miare postepu choroby MPM moze
rozprzestrzeniac sie do jamy optucnej i otrzewnej po przeciwnej stronie ciata (ESMO 2015,
Bianco 2018). MPM prawdopodobnie rozwija sie lokalnie, a przerzuty odlegte wystepuja tylko
u pacjentéw z zaawansowana choroba. W poréwnaniu z rakiem ptuca przerzuty odlegte
wystepuja rzadziej u pacjentéw z zaawansowang MPM (Bianco 2018).

Rokowanie

Wiekszosc chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umiera w ciggu kilku lat z powodu
miejscowego zaawansowania nowotworu lub powiktan narzadowych; rzadziej przyczyna
zgonu sg przerzuty odlegte. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od zawansowania choroby
wynosi 4-18 miesiecy (Szczeklik 2019).

Wiekszosc chorych na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej umiera w ciggu kilku lat z powodu
miejscowego postepu nowotworu lub powiktan; rzadziej przyczyna zgonu sa przerzuty
w odlegtych narzadach. Mediana czasu przezycia w zaleznosci od zasiegu choroby wynosi 4-
18 miesiecy (Szczeklik 2019).

Mediana czasu przezycia chorych z rozpoznaniem miedzybtoniaka optucnej rézni sie
w zaleznosci od typu morfologicznego (typy morfologiczne miedzybtoniaka optucnej - patrz
rozdz. 2.1.1). Najlepszym rokowaniem z mediang czasu przezycia okoto 17 miesiecy
charakteryzuje sie typ nabtonkowaty, a najgorszym z mediana czasu przezycia nie
przekraczajaca 6 miesiecy - typ miesakowaty. Posrednie rokowanie dotyczy chorych na
miedzybtoniaka mieszanego - mediana czasu przezycia wynosi okoto 12 miesiecy (Krzakowski
2005).

W przebiegu ztodliwego migdzybtoniaka optucnej na rokowanie wptywa wiele czynnikdw,
ktére zalezne s3 od cech osobniczych chorego oraz cech nowotworu. Do czynnikéw pierwszej
grupy majacych pozytywny wptyw nalezy wiek ponizej 55. r.z., stopien sprawnosci 0 lub 1,
pte¢ zenska, ubytek masy ciata nie wiekszy niz 10% wartosci naleznej oraz prawidtowe
wartosci liczby krwinek biatych i ptytek krwi. Korzystny wptyw rokowniczy moga mied
rowniez czynniki zalezace od nowotworu, tj. niski stopien zaawansowania (stopien |
i prawdopodobnie stopien I1), typ nabtonkowaty oraz nieobecnos¢ komérek miedzybloniaka
w ptynie z jamy optucnej (Krzakowski 2005). Niektére czynniki prognostyczne maja
zastosowanie wytacznie do celéw badan klinicznych {obnizone stezenie hemoglobiny,
podwyzszone stezenia leukocytdéw, ptytek krwioraz LDH) (Neumann 2013).

Rokowanie jest szczegdlnie zte w zaawansowanych postaciach nowotworu, u chorych w ztym
stanie sprawnosci, z ubytkiem masy ciata i w starszym wieku (Szczeklik 2019). Jedynie 12%
chorych z negatywnymi czynnikami prognostycznymi zyje ponad rok (Neumann 2013).
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wirdd pacjentdw, u ktérych zdiagnozowano miedzybtoniaka optucnej w latach 2000-2002 1-
roczne wskazniki przezy¢ wynosity 38,7% u mezczyzn i 43,9% u kobiet. W latach 2003-2005
wskaznik przezyc 1-rocznych ulegt nieznacznej poprawie wirdd mezczyzn do 40,4%, wirdd
kobiet do 49,4% (KRN, patrz wykres ponizej).

Ryc. 2. Wskaimiki 1-rocznych przezy¢ wzglednych u chorych na miedzybtoniaka optucnej w Polsce
(KRN).

0% 20% 40% 60%
o 38,7%
Mezczyzni
40,4%
1-roczne
2000-2002
43,9%
Kobiety
49,4% m 2003-2005
. 40,8%
Ogotem
43,9%

Przezycia 5-letnie wirdd pacjentdw z miedzybtoniakiem optucnej w ciggu pierwszej dekady
XX wynosity u mezczyzn 15,3% w latach 2000-2002 i 7,9% w latach 2003-2005; u kobiet 17,1%
w latach 2000-2002 i 18,4% w latach 2003-2005 (KRN, patrz wykres ponizej).
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Ryc. 3. Wskainiki 5-letnich przezy¢ wzglednych u chorych na miedzybtoniaka optucnej w Polsce
(KRN).
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2.1.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

16,1%

Epidemiologia

Miedzybtoniak optucnej jest rzadkim nowotworem (Szczeklik 2019, Kowalski 2011)
i spetnia definicje choroby sierocej (rzadkiej) European Medicines Agency (EMA), ktéra
jest zdefiniowana jako choroba zagrazajaca zyciu, chronicznie wyniszczajaca, dotykajaca
nie wiecej niz 5 oséb w przeliczeniu na 10 000 (EMA Orphan). Surowe wskazniki
zachorowalnosci na ztosliwego miedzybtoniaka optucnej w duzej czesci Europy mieszcza sie
bowiem w przedziale 10-20 przypadkdéw na 1 000 000 {Robinson 2012).

Wiekszos¢ danych epidemiologicznych, w tym dane Global Cancer Observatory i Krajowego
Rejestru Nowotwordw, przedstawiaja dane dotyczace miedzybtoniaka, a wigc poza
migedzybtoniakiem optucnej uwzgledniaja réwniez inne typy miedzybtoniaka, m. in.
otrzewnej czy osierdzia (patrz rozdz. 2.1.1). Zgodnie z danymi literaturowymi migdzybtoniak
optucnej stanowi okoto 80-90% przypadkdw miedzybtoniaka (Molinari Mesothelioma,
Neumann 2013, Robinson 2012, NCCN 2021).

Zgodnie z danymi opublikowanymi na stronie internetowej ORPHANET wspdtczynnik
chorobowosci na migdzybtoniaka na swiecie wynosi 1-9/100 000 {Orphanet). Wedtug danych
The Global Cancer Observatory z 2020 r., roczna chorobowos¢ migdzybtoniaka na swiecie
oszacowano na 18 969 osdb, w tym 8 488 oséb w Europie (GLOBOCAN 2020). Przy zatozeniu,
ze migdzybtoniak optucnej stanowi ok. 85% wszystkich przypadkdw migdzybtoniaka
(usredniona wartos¢ na podstawie danych literaturowych; patrz powyzej), chorobowosc
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mozna oszacowac na ok. 16,1 tys. osob na swiecie i ok. 7,2 tys. oséb w Europie. W Polsce
w 2020 r. chorobowos$c¢ miedzybtoniaka oszacowano na 308 oséb (GLOBOCAN 2020), co daje
ok. 262 osoby z miedzybtoniakiem optucnej, przy zatozeniu, ze ten typ nowotworu stanowi
ok. 85% wszystkich miedzybloniakéw. W poréwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi,
roczna chorobowos¢ jedynie dla trzech innych nowotwordw (tj. nowotworu pochwy,
nowotworu nosogardta i migsaka Kaposiego) jest nizsza niz chorobowos¢ miedzybtoniaka
(GLOBOCAN 2020).

Zgodnie z The Global Cancer Observatory, w 2020 r. odnotowano 30 870 nowych przypadkéw
migedzybtoniaka na s$wiecie, w tym 13 648 w Europie oraz 26 278 zgondw z powodu
migdzybtoniaka na swiecie, w tym 11 820 w Europie. W 2020 r. wspdtczynniki zachorowalnosci
i $miertelnosci {(w przeliczeniu na 100 000 oséb) dla miedzybtoniaka byty najwicksze
w potnocnej Europie. Na swiecie w porédwnaniu z innymi nowotworami ztosliwymi,
miedzybtoniak zajmuje przedostatnie miejsce (na 33 miejsc) pod wzgledem liczby
zachorowan oraz 26. miejsce pod wzgledem liczby zgondw (GLOBOCAN 2020).

W Polsce, zgodnie z danymi The Global Cancer Observatory, roczna zachorowalnosé¢ na
migdzybtoniaka oszacowano na 464 nowe przypadki, a roczna smiertelnos¢ na 432 zgony, co
stanowi odpowiedni 0,23% zachorowan i 0,36% zgondw na wszystkie nowotwory ztosliwe.
W poréwnaniu z innymi nowotworami, migdzybtoniak zajmuje odpowiednio 31. i 25. miejsce
pod wzgledem liczby zachorowan i liczby zgonéw (GLOBOCAN 2020).

Miedzybtoniak powoduje ok. 0,2% zgondw nowotworowych. Liczba zgondw z powodu
miedzybtoniaka wyniosta w 2018 r. 326, z czego 220 u mezczyzn i 106 u kobiet (KRN).

Ze wzgledu na brak danych dotyczacych zapadalnosci i $miertelnosci z powodu
migedzybtoniaka optucnej (C45.0), liczbe zachorowan i liczbe zgondw oszacowano przy
zalozeniu, Zze migdzybtoniak optucnej stanowi ok. 85% przypadkdw miedzybtoniaka
(usredniona wartos¢ na podstawie danych literaturowych: Molinari Mesothelioma, Neumann
2013, Robinson 2012, NCCN 2021).

W ponizszej tabeli zestawiono liczby zachorowan i zgondw na miedzybtoniaka
i miedzybtoniaka optucnej w latach 1999-2018 na podstawie danych Krajowego Rejestru
Nowotwordw.

Tab. 5. Liczby zachorowan i liczby zgonéw na miedzybtoniaka i miedzybltoniaka optucnej w latach
1999-2018 zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotworéw (KRN).

Rok Liczba zachorowan Liczba zgondw
Miedzybtoniak Miedzybtoniak Miedzybtoniak Miedzybtoniak
optucnej optucnej

1999 132 12 58 49
2000 111 94 70 60
2001 131 111 83 71
2002 136 116 85 72
2003 178 151 88 75
2004 | 182 155 73 62
2005 178 151 93 79
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Rok Liczba zachorowan Liczba zgondw
Miedzybtoniak Miedzybtoniak Miedzybtoniak Miedzybtoniak
optucnej optucnej

2006 195 166 115 98

2007 | 213 181 144 122

2008 189 161 148 126
2009 | 255 217 169 144

2010 | 266 226 190 162

2011 260 221 195 166
2012 | 299 254 222 189

2013 | 326 277 286 243

2014 | 297 252 302 257
2015 | 320 272 313 266

2016 | 317 269 306 260

2017 | 326 277 305 259

2018 | 272 231 326 277

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej czedciej dotyka mezczyzn niz kobiety, ze wzgledu na
wieksze prawdopodobienstwo narazenia zawodowego mezczyzn na azbest w budownictwie
(ESMO 2015, Bibby 2016, NCCN 2021). Mezczyzni choruja 3 do 5 razy czesciej niz kobiety
(Szczeklik 2019).

Zgodnie z danymi National Cancer Database w Stanach Zjednoczonych w latach 2004-2013
MPM  wystepowat czedcie] u mezczyzn niz u kobiet (76,1%-87,4% zdiagnozowanych
przypadkdw) (Saddoughi 2018). Dane European Thoracic Oncology Platform (ETOP) wskazuja,
ze do maja 2019 r. zidentyfikowano 497 chorych z miedzybloniakiem optucnej w latach 1999-
2018, z czego 84% stanowili mezczyzni. Z kolei wg danych European Society of Thoracic
Surgeons (ESTS) mezczyzni stanowili 71% sposréd 2 269 chorych z MPM w latach 1989-2019
(Opitz 2019). Polskie dane KRN réwniez wskazuja na wysoki odsetek mezczyzn
z miedzybloniakiem optucnej wirédd wszystkich chorych (w 2018 r. ok. 70% wszystkich
zachorowan oraz 67% wszystkich zgondw).

Sredni wiek w momencie rozpoznania miedzybloniaka optucnej wynosi okoto 60 lat (Szczeklik
2019). Zgodnie z danymi KRN liczba zachorowan na migdzybtoniaka wzrasta po 50 r. ., przy
czym okoto 60% zachorowan u obu ptci notuje sie miedzy 55 a 74 r.Z. Ryzyko zachorowania
na migdzybtoniaka optucnej wzrasta z wiekiem, osiggajac maksimum u mezczyzn w dsmej
dekadzie zycia, u kobiet w siddmej dekadzie zycia (KRN).
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Ryc. 4. Zachorowalno$¢ na miedzybtoniaka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku

(KRN).
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Zachorowalnos¢ na miedzybtoniaka optucnej wykazuje tendencje rosnaca, we wszystkich
grupach wiekowych, z wyjatkiem kobiet w srednim wieku (KRN).

Ryc. 5. Trendy zachorowalnosci na miedzybloniaka w Polsce w latach 1999-2010 w wybranych
grupach wieku (KRN).
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Zgodnie z danymi KRN wiekszos¢ zgondw z powodu migdzybtoniaka wystepuje u mezczyzn
po 50 roku zycia, u kobiet po 65 roku Zycia {okoto 15% zgondw odnotowano w mtodszym
wieku). Ryzyko zgonu z powodu tego nowotworu wzrasta wraz z wiekiem poczawszy od
szostej dekady Zzycia (KRN; patrz ponizszy rysunek).

Tab. 6. Umieralnos$¢ na miedzybtoniaka w Polsce w latach 2008-2010 w zaleznosci od wieku (KRN).
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Wzrost umieralnosci utrzymuje sie do potowy lat 60. XX wieku u obu pici. U mezczyzn
umieralnos¢ z powodu migdzybtoniaka najwigksza dynamike wykazywata w najstarszej

grupie wiekowej (po 65 roku zycia). W pozostatych grupach wiekowych réwniez widoczny
jest wzrost umieralnosci (KRN).
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Tab. 7 Trendy umieralnosci na miedzybloniaka w Polsce w latach 1999-2010 w wybranych grupach
wieku (KRN).
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QObcigzenie choroba

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest powszechnie uwazany za nowotwor zawodowy.
W Wielkiej Brytanii ponad 90% przypadkdw jest spowodowanych narazeniem na dziatanie
azbestu w miejscu pracy (Cancer Research).

MPM jest generalnie chorobg nieuleczalng, szacuje sig, Ze 90-94% pacjentdw umiera w ciggu
5 lat od momentu diagnozy (NCCN 2021). Jest czesto rozpoznawany w zaawansowanym
stadium, kiedy leczenie operacyjne nie jest juz zalecana opcja leczenia. Wyniki
amerykanskiego rejestru SEER, przeprowadzonego w populacji chorych ze ztosliwym
miedzybtoniakiem zdiagnozowanych w latach 2005-2009, wskazuja, ze mediana przezycia
catkowitego (0S, ang. overall survival) u chorych, ktérzy otrzymali jakakolwiek
chemioterapie wynosita ok. 12 miesigcy, natomiast u chorych, ktdrzy nie otrzymali
chemioterapii z powodu stabego stanu zdrowia lub z wyboru jedynie 4 miesiagce {Beebe-
Dimmer 2016). Zgodnie z danymi literaturowymi, mniej niz potowa chorych (22%-45%) z nowo
zdiagnozowanych ztosliwym miedzybtoniakiem otrzymuje terapie systemowa {Baas 2020,
Enewold 2017, Beebe-Dimmer 2016, Daumont 2019, Kovac 2012).

W momencie rozpoznania wigkszos¢ pacjentéw ma chorobg zaawansowana, co wigze sie
z duzym obcigzeniem objawami charakteryzujacymi sie umiarkowanym lub silnym bdlem
w klatce piersiowej, zmeczeniem, dusznoscia, utrata apetytu i bezsennoscia (Mercadante
2016). Utrzymujacy sie bol w klatce piersiowej, kaszel i dusznosci czesto sg trudne do
opanowania i skutkujg utraty aktywnosci fizycznej. Dodatkowo, swiadomosc smiertelnego
charakteru MPM i nieprzewidywalnego przebiegu tej choroby moze powodowad powazny
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stres emocjonalny u chorych, co moze z kolei przyczynia¢ sie do ztego stanu zardwno
fizycznego, jak i psychicznego (Bibby 2016).

Badania przeprowadzone w populacji chorych ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia wskazuja na znaczny spadek jakosci zycia w poréwnaniu do
populacji chorych w petnym zdrowiu (Arnold 2015). Najwiekszy wptyw na jakos¢ Zycia
obserwuje sie w zakresie funkcjonowania, tj. zdolnosci do angazowania sie zycie codzienne
i czynnosci spoteczne, oraz samopoczucia emocjonalnego (Bottomley 2006, Arnold 2015).

institute for Health Metrics and Evaluation (IHME)

Do opisu obcigzenia choroba (GBD, ang. Global Durden Disease) wykorzystano wskaznik
DALYs, tj. lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia {ang. disability-adjusted life years),
ktéry obliczany jest jako suma lat Zycia utraconych z powodu niepetnosprawnosci dla osdb
zyjacych z dana choroba lub jej konsekwencjami (YLDs, ang. Yeras Lost due to Disability)
oraz lat zycia utraconych z powodu przedwczesnej umieralnosci w populacji (YLLs, ang.
Years of Life Lost). Jeden DALY oznacza utrate jednego roku w zdrowiu (WHO DALY).

Wedtug danych institute for Health Metrics and Evaluation (IHME) dotyczacych globalnych
obcigzen chorobami miedzybloniak przyczynit sie w 2019 r. w Polsce do utraty 6 635,11 lat
zycia w petnym zdrowiu, co stanowito 0,052% wszystkich DALY utraconych w wyniku
wszystkich choréb w Polsce (IHME 2019). Dane IHME przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 8. Obciazenie miedzybloniakiem w Polsce w 2019 r. - DALY, YLD, YLL (liczba/wspétczynnik
na 100 000 oséb) (IHME 2019).

DALY YLL YLD
6 635,11 (17,26) 6 537,24 (17,01) 97,87 (0,25)

2.1.6 Aktualne postgpowanie medyczne

Gtéwnym celem leczenia miedzybtoniaka optucnej jest wydtuzenie zycia oraz poprawa
jakosci zycia chorych (Neumann 2013).

Postgpowanie w przypadku leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optucnej obejmuje: leczenie
chirurgiczne, radioterapie i/lub chemioterapie.

Leczenie chirurgiczne

Do leczenia chirurgicznego kwalifikuja sie chorzy ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w stadium I-1lIA. Nie zaleca sie wykonywania zabiegdw chirurgicznych u chorych w stadium
B lub IV bez wzgledu na typ histologiczny nowotworu (NCCN 2021).

Kwalifikacja chorych do radykalnego leczenia chirurgicznego obejmuje ocene stanu
sprawnosci, zasiegu nowotworu i wspdtwystepowania innych chordb (w szczegdlnosci chordb
sercowo-naczyniowych). Przed ewentualnym zakwalifikowaniem do radykalnego leczenia
konieczne jest wykonanie mediastinoskopii (PTOK 2021).

Doszczetnosc resekcji chirurgicznej mozna osiggnac za pomoca (PTOK 2021, NCCN 2021):

25



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

e pneumoktomii zewnatrzoptucnowej (EPP, external pneumononectomy; wyciecie
ptuca oraz optucnej ptucnej i $ciennej) oraz usunigcia potowy przepony i osierdzia
z ich rekonstrukcja;

e pleurektomii i dekortykacji (P/D, znana réwniez jako catkowita pleurektomia,
operacja oszczedzajaca ptuca/resekcja z oszczedzeniem ptuca [ang. [ung-sparing
surgery]) - usunigcie optucnej z wycieciem lub bez wycigcia czesci przepony
i osierdzia (alternatywnie).

Wybdr metody leczenia chirurgicznego jest przedmiotem kontrowersji. Pneumonektomia
zewnatrzoptucnowa wydaje sie bardziej uzasadniona u chorych z mniejszym ryzykiem
nawrotu oraz z bardzo dobrym lub dobrym stanem sprawnosci i nieobecnoscia innych choréb
o istotnym znaczeniu klinicznym, ale jest postepowaniem znacznie bardziej obcigzajacym
(PTOK 2021).

Celem leczenia chirurgicznego jest cytoredukcyjna operacja majaca na celu uzyskanie
makroskopowej catkowitej resekcji poprzez usunigcie wszystkich widocznych lub
wyczuwalnych guzdw. Jesli makroskopowa resekcja catkowita nie jest mozliwa (np.
uchorych z wieloma miejscami naciekania sciany klatki piersiowej) nalezy przerwad
leczenie. Leczenie chirurgiczne moze by¢ jednak kontynuowane, kiedy jest mozliwosc
usunigcia wiekszosci guza, aby utatwic postepowanie pooperacyjne (NCCN 2021).

U czesci chorych poddanych radykalnej resekcji stosuje sie uzupetniajacg chemioterapie
i radioterapie, ale wartos¢ tych metod nie zostata dotychczas jednoznacznie zweryfikowana
(PTOK 2021).

W leczeniu paliatywnym majacym na celu zapobieganie gromadzeniu sie wysieku
nowotworowego (ptynu w jamie optucnej) stosuje sie pleurektomig lub pleurodeze (podanie
srodkdw powodujacych zarosniecie jamy optucnej) (PTOK 2021, Szczeklik 2019). Stosuje sie
m. in.: talk (najskuteczniejszy), antybiotyki (doksycyklina, tetracyklina) oraz leki
cytotoksyczne (doksorubicyna, bleomycyna) (Szczeklik 2019).

Wyniki badania z losowym doborem chorych wykazaty lepsza miejscowa kontrole wysieku
w jamie optucnej po zastosowaniu pleurektomii wideotorakoskopowej, ale postepowanie to
nie ma wptywu na czas catkowitego przezycia (PTOK 2021)

Radioterapia

W leczeniu migdzybtoniaka radioterapig stosuje sig:

e jako uzupetnienie leczenia chirurgicznego u chorych w stadiach I-lll (radioterapia
pooperacyjna), przy czym u niektérych w skojarzeniu z chemioterapia;

e ze wskazan paliatywnych w celu zmniejszenia objawdw zwigzanych z miejscowym
szerzeniem sig nowotworu (PTOK 2021).

Rozwdj technik radioterapii, a zwtaszcza wprowadzenie promieniowania z modulacja
intensywnosci dawki (IMPRT, ang. intensity modulated radiation therapy), zwigkszyt
precyzje 1 bezpieczenstwo leczenia oraz umozliwit stosowanie wyzszych dawek.
Doprowadzito to do zmniejszenia ryzyka nawrotu miejscowego nowotworu po leczeniu
chirurgicznym i nieznacznej poprawy wskaznikdow przezycia (PTOK 2021).
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Zastosowanie nowoczesnej radioterapii mozna rozwaza¢ w ramach leczenia skojarzonego
(pooperacyjna radioterapia oraz chemioterapia) (PTOK 2021).

Stosowanie samej radioterapii nie jest zalecane u chorych z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej {NCCN 2021).

Chemioterapia

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej sama chemioterapie mozna zastosowac u chorych
w dobrym stanie zdrowia (stan sprawnosci 0-2, NCCN 2021), u ktdrych mozna przeprowadzic
obiektywng oceng odpowiedzi (PTOK 2021), ktérzy nie kwalifikuja sie¢ do leczenia
chirurgicznego lub odméwili operacji oraz u chorych w stadium klinicznym IlIB lub IV, bez
wzgdledu na typ histologiczny (NCCN 2021).

U czesci chorych otrzymujacych chemioterapie mozna uzyskac regresje guza, ale na ogét
jest ona niepetna i krétkotrwata. Do lekdw cytotoksycznych stosowanych u chorych na
miedzybtoniaka optucnej naleza (Szczeklik 2019):

e antracykliny (doksorubicyna, epirubicyna),
¢ pochodne platyny (cisplatyna, karboplatyna),
e antymetabolity (metotreksat, gemcytabina, pemetreksed).

Obecnie najbardziej aktywnym schematem wydaje sie skojarzenie pemetreksedu
z cisplatyna (Szczeklik 2019).

Wyniki badan z losowym doborem chorych wskazuja, ze dodanie lekdw antyangiogennych,
tj. bewacyzumabu lub nintenanibu, zwieksza skutecznos¢ chemioterapii z zastosowaniem
cisplatyny i pemetreksedu (PTOK 2021). Bewacyzumab w potaczeniu z pemetreksedem
icisplatyna jest réwniez zalecany wwytycznych NCCN z 2021 r. u chorych z MPM
kwalifikujacych sig do terapii bewacyzumabem, tj. bez niekontrolowanego nadcisnienia,
ryzyka krwawienia i choréb sercowo-naczyniowych (NCCN 2021).

W | linii leczenia zlosliwego miedzybtoniaka stosowane moga by¢ réwniez nastepujace
schematy: pemetreksed w potaczeniu z karboplatyna (zalecany w szczegdlnosci u chorych
w stabym stanie zdrowia i/lub chorobami wspétistniejacymi) lub gemcytabina w potaczeniu
z cisplatyna (u chorych, ktdrzy nie moga przyjmowac pemetreksedu) (NCCN 2021).

Najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, tj. wytyczne NCCN z 2021 r. (NCCN 2021) i NCI
Zz 2021 r. (NCI 2021) wymieniaja rowniez mozliwosci zastosowania w | linii leczenia MPM
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

Dostepne sa ograniczone dane dotyczace terapii w Il i kolejnych liniach leczenia. Najnowsze
badania wskazuja na mozliwos¢ zastosowania pembrolizumabu lub niwolumabu z lub bez
ipilimumabu {NCCN 2021). Wybrani chorzy (dobry stan sprawnosci, brak utrwalonych
nastepstw wczedniejszego leczenia) moga odniesé krétkotrwaty korzysé z zastosowania
winorelbiny, doksorubicyny lub gemcytabiny (PTOK 2021). Wytyczne NCCN z 2021 .
uwzgledniajg réwniez zastosowanie pemetreksedu w Il linii leczenia (jesli nie byt podawany
w | linii) oraz rozwazenie ponownego zastosowania tej samej terapii, jesli w momencie
przerwania wstepnej chemioterapii wystapita dobra i trwata odpowiedz na leczenie (NCCN
2021).
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Ocena odpowiedzi na chemioterapie wymaga stosowania zmodyfikowanych kryteriow
RECIST®, co wynika z ptaszczyznowego charakteru zmian w miedzybtoniaku i czestego
wspotwystepowania wysieku w jamie optucnej (PTOK 2021).

U chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do chemioterapii, uzasadnione jest postepowanie
objawowe (PTOK 2021). Najlepsza terapia wspomagajaca (BSC, ang. best supportive care)
jest zalecana u chorych w stanie sprawnosci 3-4 (NCCN 2021).

W zaleznosci od zatozonego leczenia obserwacja chorych obejmuje badanie podmiotowe
i przedmiotowe oraz ze wzgledu na duze ryzyko nawrotu miejscowego TK klatki piersiowej
(PTOK 2021).

2.1.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Odnaleziono nastgpujace wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu nieoperacyjnego
miedzybtoniaka optucnej:

e wytyczne polskie:

o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2021 r. (PTOK 2021);
e wytyczne zagraniczne:

o National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2021),

o National Cancer Institute z 2021 r. (NCl 2021),

o European Respiratory Society, European Society of Thoracic Surgeons,
European Association for Cardio-Thoracic Surgery, European Society for
Radiotherapy and Oncology z 2020 r. (ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020)

o British Thoracic Society z 2018 r. (BTS 2018),
o American Society of Clinical Oncology z 2018 r. (ASCO 2018),
o European Society for Medical Oncology z 2015 r. (ESMO 2015).

Autorzy polskich i miedzynarodowych wytycznych jako standardowa opcje leczenia chorych
z miedzybtoniakiem optucnej wskazuja potaczenie pemetreksedu z cisplatyna (w wytycznych
NCCN 2021, BTS 2018, ASCO 2018, ESMO 2015 réwniez w potaczeniu z karboplatyng). Wsréd
pozostatych opcji leczenia miedzybtoniaka optucnej wytyczne wymieniaja: pemetreksed
w potaczeniu z cisplatyna/karboplatyna i bewacyzumabem {(PTOK 2021, NCCN 2021, NCI 2021,
ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020, ASCO 2018, BTS 2018) lub nintenanibem (PTOK 2021),
raltytreksed w potaczeniu z cisplatyna (BTS 2018, ESMO 2015), gemcytabine w potaczeniu
z cisplatyna, pemetreksed, czy winorelbine (NCCN 2021).

3 Kryteria RECIST - standard oceny odpowiedzi w badaniach klinicznych, uwzgledniaja 4 mozZliwe
odpowiedzi na leczenie: catkowita odpowiedz (CR, ang. compiete response), czesciowa odpowiedzZ
(PR, ang. partiai repnse), stabilizacja choroby (SD, ang. stable disease) i progresja choroby (PD, ang.
progressive disease) (Ptuzanski 2014).
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Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem wymieniany jest w najnowszych wytycznych
praktyki klinicznej, tj. w wytycznych PTOK z 2021 (PTOK 2021), NCCN z 2021 r. (NCCN
2021) i NCl z 2021 r. (NCI 2021).

Pozostate wytyczne (ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020, ASCO 2018, BTS 2018 i ESMO 2015) nie
uwzgledniaja analizowanej interwencji, tj. niwolumabu wskojarzeniu z ipilimumabem,
w leczeniu pierwszej linii ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, ze wzgledu na publikacje
przed rejestracja leku w analizowanym wskazaniu w 2021 r.

Tab. 9. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polskie
Towarzystwo
Onkologii
Klinicznej (PTOK
2021)

U chorych niekwalifikujacych sie do resekcji (szczegdlnie z typem
nabtonkowatym) pod wptywem paliatywnej chemioterapii uzyskuje sie
umiarkowane wydtuzenie czasu przezycia i okresowe zmniejszenie dolegliwosci.
Do leczenia kwalifikujg sie jedynie chorzy w dobrym stanie sprawnosci, u
ktdrych mozna przeprowadzi¢ obiektywnga ocene odpowiedzi.

Najwiekszg skutecznosé w miedzybtoniaku wykazuja niektdre antymetabolity
(pemetreksed, gemcytabina i raltytreksed) oraz cisplatyna, doksorubicyna i
winorelbina. Najbardziej skuteczny jest schemat ztoZzony z cisplatyny (75
mg/m?) i pemetreksedu (500 mg/m?) — oba leki w 1. dniu cyklu powtarzanegp
co 3 tygodnie.

Wybrani chorzy (dobry stan sprawnosci, brak utrwalonych nastepstw
wczeshiejszego leczenia) mogg odniesé krotkotrwata korzysé z chemioterapii
drugiej linii (np. winorelbina, doksorubicyna, gemcytabina).

Wyniki badan z losowym doborem chorych wskazujg, Ze dodanie lekdw
antyangiogennych — bewacyzumabu lub nintedanibu — zwieksza skutecznosé
chemioterapii z zastosowaniem cisplatyny i pemetreksedu. Oba leki nie s3
dotychczas w Polsce refundowane w leczeniu chorych na miedzybtoniaka
optucnej.

Wartosciowe jest stosowanie skojarzenia niwolumabu z ipilimumabem - w
badaniu Il fazy CheckMate 743 stwierdzono wydluzenie czasu przezycia
catkowitego o 4 miesigce (18 wobec 14 miesiecy) w pordwnaniu z chemioterapig,
(pemetreksed z pochodng platyny).

Wytyczne zagraniczne

National
Comprehensive
Cancer Network
(NCCN 2021)

Ponizej przedstawiono wytyczne NCCN z 2021 r. dotyczace terapii systemowej
w | linii leczenia miedzybtoniaka optucnej.

Preferowane terapie:

e pemetreksed + cisplatyna,

o pemetreksed + cisplatyna + bewacyzumab,

¢ niwolumab + ipilimumab
Inne zalecane terapie:

e pemetreksed + karboplatyna £ bewacyzumab
W szczegdlnych okolicznosciach:

e gemcytabina + cisplatyna,

e pemetreksed,

e winorelbina.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

National Cancer
Institute (NCI
2021)

W leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka w stadium | stosuje sie resekcje
chirurgiczna lub chirurgie paliatywna z pooperacyjna radioterapia lub bez.

Standardowe opcje leczenia zaawansowanego miedzybtoniaka (stadia Il, 11l 1 IV)
obejmuje:
e leczenie objawowe,
e paliatywna resekcje chirurgiczng u wybranych chorych,
e U chorych, u ktérych wystepuje bdl mozna rozwazy¢ paliatywna
radioterapie,
e zastosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (1 linia),

e chemioterapie skojarzong pierwszego rzutu cisplatyna i pemetreksedem
Z lub bez bewacyzumabu,

e udziat w badaniach klinicznych.

European
Respiratory
Society, European
Society of
Thoracic
Surgeons,
European
Association for
Cardio-Thoracic
Surgery,
European Society
for Radiotherapy
and Oncology
(ERS/ESTS/EACTS/
ESTRO 2020)

Wytyczne ERS/ESTS/EACTS/ESTRO z 2020 r. wskazuja, ze zadne nowe leki od
2009 r. nie zostaty zatwierdzone.

Wytyczne zalecaja w | linii zastosowanie chemioterapii stanowiacej potaczenie
platyny i pemetreksedu (razem z kwasem foliowym | witaming B12) u chorych
kwalifikujacych sie do chemioterapii (dobry stan sprawnosci, ECOG 0-2, brak
przeciwskazan). Chorzy z przedtuzong objawowg i obiektywng odpowiedzig na
leczenie po zastosowaniu terapii opartej na pemetreksedzie moga ponownie
otrzymac leczenie tym samym schematem w przypadku nawrotu choroby. W
pozostatych przypadkach zacheca sie pacjentdw do udziatu w badaniach
klinicznych.

Wytyczne proponujg réwniez zastosowanie bewacyzumabu, jesli jest dostepny,
w kojarzeniu z cisplatyna/pemetreksedem jako lek pierwszego rzutu u chorych
kwalifikujacych sie do leczenie bewacyzumabem | cisplatyna, ale nie
kwalifikuja sie do makroskopowej catkowitej resekcji.

British Thoracic
Society (BTS
2018)

We wytycznych BTS z 2018 r. chorym ze ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w dobrym stanie sprawnosci (WHO 0-1) w 1 linii leczenia nalezy zaoferowac
cisplatyne i pemetreksed. Jesli jest taka mozliwosc, nalezy dodac bewacyzumab
do tego schematu. Raltytraksed moze stanowic alternatywe dla pemetreksedu.
W przypadku przeciwskazan do zastosowania cisplatyny lub gdy stosowanie
cisplatyny wigze sie z niekorzystnym ryzykiem, mozna zastosowac
karboplatyne.

Udziat w badaniach klinicznych jest odpowiednia opcjg w | linii leczenia u
chorych z dobrym stanem sprawnosci oraz zalecany ponad wszelkie inne
mozliwosci w Il linii leczenia.

American Society
of Clinicat
Oncology (ASCO
2018)

Wytyczne ASCO z 2018 r. dotyczace leczenia miedzybloniaka optucnej:

e Nalezy proponowac chemioterapie chorym z miedzybtoniakiem,
poniewaz wydtuza zycie i poprawia jakos¢ zycia.

e U chorych w stabym stanie sprawnosci (2) mozna zastosowac
chemioterapie w postaci monoterapii lub leczenie paliatywna, a u
chorych ze stanem sprawnosci 3 lub gorszym - jedynie leczenie
paliatywne.

e Falecana opcja leczenia w | linii jest pemetreksed i cisplatyna.
Jednakze, nalezy rdwniez zaproponowad chorym udziat w badaniach
klinicznych.

e W przypadku braku przeciwskazan, mozna dotaczy¢ bewacyzumab do

schematu pemetreksedu i cisplatyny. Bewacyzumab nie jest zalecany u
chorych ze stabym stanem sprawnosci, znacznymi wspdtistniejacymi
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

chorobami sercowo-naczyniowymi, niekontrolowanym cisnieniem, w
wieku >75 lat lub innymi przeciwwskazaniami.

¢ U chorych z nietolerancja cisplatyny mozna zastosowac karboplatyne.

e Ponowne zastosowanie schematu pemetreksed + cisplatyna jest
mozliwe u chorych z trwata (>6 mies.) kontrola choroby dzieki
chemioterapii pierwszego rzutu opartej na pemetreksedzie.

e Wl linii leczenia zalecany jest udziat w badaniach klinicznych.

e U chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do badan klinicznych mozna
zastosowacd winorelbine.

European Society
for Medical
Oncology (ESMO
2015)

Wytyczne ESMO z 2015 r. wskazuja, Ze zastosowanie chemioterapii w | linii
leczenia nieoperacyjnego ztosliwego miedzybloniaka optucnej wydtuza
przezycie chorych. Terapia podwdjna stanowigca potaczenie cisplatyny i
pemetreksedu lub  raltytreksedu wykazata diuzsze przezycie w
randomizowanych badaniach klinicznych fazy Il w pordwnaniu z samg
cisplatyna.

Karboplatyna jest akceptowalng alternatywa dla cisplatyny i moze by¢ lepiej
tolerowana w populacji starszych chorych.

W Il linii leczenia miedzybtoniaka oplucnej nie ma Zadnego standardu

postepowania. Pacjentom w dobrym stanie zdrowia nalezy zalecad¢ udziat w
badaniach klinicznych.
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2.2 Wybor populacji docelowej

Niwolumab {Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, opornej i nawrotowej postaci klasycznego chitoniaka Hodgkina,
ptaskonabtonkowego raka narzaddw glowy i szyi, czerniaka skdry lub bton sluzowych oraz
niedrobnokomérkowego raka ptuc, w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach
katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane wskazanie obejmuje stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

Za punkt wyjscia do oszacowania populacji docelowej dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem przyjeto liczbe nowych przypadkéw migdzybtoniaka na podstawie danych
KRN {KRN), ze wzgledu na brak danych dotyczacych zachorowalnosci dla miedzybtoniaka
optucnej.

W oszacowaniach wykorzystano dane na temat zachorowalnosci na migdzybtoniaka (ICD-10:
C45) w latach 1999-2018 rejestrowane w Krajowym Rejestrze Nowotwordw {KRN) przez
Zaktad Epidemiologii i Prewencji Nowotwordw Centrum Onkologii - Instytut w Warszawie
(KRN). Ze wzgledu na brak dostepu do danych w grupie wiekowej 18+, konserwatywnie
wykorzystano dane raportowane w grupie 15+.

Tab. 10. Oszacowania liczby chorych z miedzybloniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach
w oparciu o wykorzystane obserwacje za okres 1999-2018.

Rok Liczba chorych
1999 132
2000 111
2001 131
2002 136
2003 178
2004 182
2005 178
2006 195
2007 213
2008 189
2009 255
2010 266
2011 260
2012 299
2013 326
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Rok Liczba chorych
2014 297
2015 320
2016 317
2017 326
2018 272

Ze wzgledu na brak wyraznego trendu do dalszych obliczen przyjeto statg liczbe chorych
z miedzybloniakiem (ICD-10: C45) w kolejnych latach analizy (2022-2023) réwng 272 chorych
(dane KRN za 2018 r.).

Chorzy z miedzybtoniakiem optucnej

Zgodnie z danymi literaturowymi ztosliwy miedzybtoniak optucnej jest najczestszym
nowotworem pierwotnym optucnej i stanowi okoto 80-90% wszystkich zdiagnozowanych
przypadkdw migdzybtoniaka. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej przyjeto na
podstawie sredniej z danych literaturowych i wynosi on 85% - patrz tabela ponizej.

Tab. 11. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartos¢ Irédto
Odsetek chorych z | 83% Molinari Mesothelioma (przedziat: 80-
miedzybtoniakiem optucnej 85%)
>80% Neumann 2013
90% Robinsonn 2012
83% Shavelle 2017 (przedziat: 80-85%)
88% Raeside 2016
Srednia 85% dane literaturowe (Srednia)

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii

Odsetek chorych kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii/terapii systemowej
przyjeto na podstawie sredniej z wartosci przedstawionych w opublikowanych badaniach
i danych epidemiologicznych - patrz ponizsza tabela.

Tab. 12. Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej na podstawie danych literaturowych.

Parametr Wartosé Irédto
36,4% Enewold 2017
44,7% Beebe-Dimmer 2016
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Parametr Wartos¢ irédto
Odsetek chorych | 39,0% Daumont 2017
kwalifikujacych sie do terapii 34.2% Kovac 2012

ystemowey/chemioterabll | -
Srednia | - ]

Prognozowang na lata 2022-2023 liczebnosc¢ chorych z nieoperacyjnym migedzybtoniakiem
optucnej kwalifikujacych sie do stosowania chemioterapii wraz z zestawieniem kolejnych
krokéw oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 13. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we wniosku.

Parametr Liczba chorych
Liczba chorych z miedzybtoniakiem 272

Odsetek chorych z miedzybtoniakiem optucnej 85,0%

Liczba chorych z miedzybtoniakiem optucnej 231
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest niwolumab (Opdivo®™) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)
w leczeniu nieoperacyjnego miedzybtoniaka optucnej.

Szczegdtowe dane dotyczace niwolumabu i ipilimumabu przedstawiono w ponizszych
rozdziatach.

3.1 Charakterystyka interwencji

3.1.1 Niwolumab

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegétowe dane dotyczace niwolumabu.

Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego ({ChPL) dostgpnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdéw
(ang. European Medicines Agency, EMA) (Opdivo ChPL).

Tab. 14. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i | Opdivo®, koncentrat do sporzadzani roztwordw do infuzji, 10 mg/ml
dawka - opakowanie - kod | produkt Opdivo dostepny jest w Polsce w nastepujacych
EAN opakowaniach:

e 1 fiol. 4 ml, 05909991220501, Rpz, nrEU:

EU/1/15/1014/001;
e 1 fiol. 10 ml, 05909991220518, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/002;
e 1 fiol. 24 ml, 08027950800100, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1014/003.
Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne, kod ATC:
LO1XC17.
Substancja czynna niwolumab

Wskazanie  rejestracyjne | Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
dotyczace miedzybtoniaka | pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka

optucnej optucnej, u dorostych pacjentdw.

Whioskowane wskazanie Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow.

Dawkowanie dla terapii | Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawane dozylnie w
skajarzonej ciggu 30 minut co 3 tygodnie w skojarzeniu z Tmg/kg ipilimumabu
podawane dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni. Leczenie nalezy
kontynuowaé¢ do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktdrych nie
stwierdzono progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Sposéb podawania Produkt leczniczy Opdivo jest przeznaczony tylko do stosowania
dozylnego. Nalezy go podawad we wlewie dozylnym w czasie 30 lub
60 minut w zaleznosci od dawki. Wlew nalezy podawac w linii
infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny filtr o matym stopniu
wigzania biatka, o srednicy poréw 0,2-1,2 um.
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Nie mozna podawac produktu leczniczego Opdivo w szybkim
wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.

Catkowita wymagana dawke produktu leczniczego Opdivo mozna
podac bezposrednio w postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwdr ten
mozna rozciedczyé roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o
stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%).

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem lub w
skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia, produkt Opdivo nalezy
podawac jako pierwszy, ipilimumab nalezy podawac¢ po nim, a
nastepnie chemioterapie tego samego dnia. Do kazdego wlewu
nalezy stosowacd osobne worki infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Niwolumab jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (HuMAb), z
klasy immunoglobulin G4 (lgG4), ktére wigze sie z receptorem
zaprogramowanej smierci-1 (PD-1) i blokuje jego oddziatywanie z
PD-L11 PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem aktywnosci
limfocytéw T i wykazano, Zze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytdw T. Przytaczenie sie do
receptora PD-1 ligandéw PD-L1 i PD-L2, ktdére s3 obecne na
komdrkach prezentujacych przeciwciata i moga ulegac ekspresji w
komdrkach nowotwordw lub w innych komdrkach wystepujacych w
mikrosrodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji
limfocytéw T oraz wydzielania cytokin. Niwolumab nasila
odpowiedz limfocytdw T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe,
poprzez zablokowanie przytaczania sie liganddéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie
aktywnosci receptora PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.
Skojarzone dziatanie hamujace niwolumabu (anty-PD-1) i
ipiimumabu  {anty-CTLA-4) powoduje lepszg odpowiedZ
przeciwnowotworowa w czerniaku z przerzutami. W mysich
syngenicznych modelach nowotwordw podwdjna blokada PD-1 i
CTLA-4 skutkowata synergistycznym dziataniem
przeciwnowotworowym.

3.1.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Opdivo®.

Tab. 15. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

obrotu

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu: 19 czerwca 2015 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23 kwietnia 2020 r.

Numery pozwolen na dopuszczenie do obrotu:
EU/1/15/1014/001-3.

stosowania

Zarejestrowane wskazania do | Czerniak

Opdivo w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest
wskazany do leczenia  zaawansowanego  czerniaka
(nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych.

Leczenie uzupetniajace czerniaka

Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
uzupetniajacego czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z
przerzutami, u dorostych po catkowitej resekcji.
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Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Opdivo w skojarzeniu zipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia
pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka pluca z
przerzutami u dorostych, u ktdrych w tkance nowotworowej nie
wystepujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami niedrobnokomdrkowego
raka ptuca po weczesniejszej chemioterapii u dorostych.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej {(ang. malignant pleural
mesothelioma, MPM)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii  nieoperacyjnego  ziosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)
Opdivo w monoterapii  jest wskazany do leczenia
Zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego po
wczesniejszym leczeniu u dorostych.

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

Opdivo w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw.

Klasyczny chtoniak Hodgkina {(ang. classical Hodgkin
lymphoma, cHL}

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym
chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komdrek macierzystych szpiku (ang. autfologous stem ceil
transplant, ASCT) i leczeniu brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer
of the head and neck, SCCHN)

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego
lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktdry
ulegt progresji podczas lub po zakorczeniu terapii opartej na
pochodnych platyny (patrz punkt 5.1) u dorostych.

Rak urotelialny

Opdivo w monoterapii  jest wskazany w leczeniu
nieoperacyjnego raka urotelialnego migjscowo
zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych
platyny.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer,
CRC) z zaburzeniami mechanizméw naprawy nieprawidlowo
sparowanych nukleotyddw DNA {ang. mismafch repair
deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscia mikrosatelitarng
{ang. microsateilite instability-high, MSI-H)

Opdivo w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z
zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw DNA lub z wysoka niestabilnoscig
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mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku {ang. cesophageal squamous
cell carcinoma, OSCC)

Opdivo w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdéw z zaawansowanym nieoperacyjnym, nawrotowym
lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczeshiejszej chemioterapii  skojarzonej opartej na
fluoropirymidynie i pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajace raka przetyku lub potaczenia
zotadkowo-przetykowego  (ang. oesophageal or gastro-
cesophageal junction cancer, OC lub GEJC)

Opdivo w monoterapii  jest wskazany w leczeniu
uzupetniajacym dorostych pacjentéw z rakiem przetyku lub
potaczenia Zotadkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczeshiejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej.

Status leku sierocego nie

Warunki dopuszczenia  do | okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania
obrotu

3.1.1.2 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
3.1.1.3 Przedawkowanie

Nie stwierdzono przypadkéw przedawkowania w badaniach klinicznych. W przypadku
przedawkowania pacjentéw nalezy uwaznie monitorowaé¢ w celu wykrycia objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych, a w razie potrzeby nalezy
natychmiast zastosowac odpowiednie leczenie objawowe.

3.1.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla niwolumabu stosowanego w_ skojarzeniu
Z ipilimumabem

Przed rozpoczeciem leczenia niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nalezy zapoznad
sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego ipilimumabu. Aby uzyska¢ dodatkowe informacje
o profilu bezpieczenstwa ipilimumabu stosowanego w monoterapii nalezy zapoznac sie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego ipilimumabu.

Wyniki zebrane dla niwolumabu w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. w leczeniu MPM (n=300), z minimalnym okresem obserwacji 17,4
miesigca, wskazuja, ze najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byty:
uczucie zmeczenia {43%), biegunka (31%), wysypka (30%), bdle migsniowo-szkieletowe (27%),
nudnosci (24%), zmniejszenie taknienia (24%), swiad (21%), zaparcie (19%) i niedoczynnosc
tarczycy {13%). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych miata nasilenie tagodne do umiarkowanego
(stopnia 1. lub 2.).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych
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W ponizszej tabeli przedstawiono dziatania niepozadane odnotowane u pacjentéw leczonych
niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc.
w MPM (n=300). Dziatania te przedstawiono wedtug uktaddéw narzadéw i wedtug czestosci.
Czestosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (z 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt
czesto (2 1/1000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko {<1/10 000};
czestos¢ nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych po
wprowadzeniu do obrotu). W obrebie kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 16. Dziatanie niepozadane niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w MPM.

Czestosic | Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto | reakcja zwigzana z wlewem dozylnym, nadwrazliwosé

Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo czesto niedoczynnosé tarczycy

Czesto nadczynnosé tarczycy, niewydolnos¢ nadnerczy, zapalenie przysadki,
niedoczynnosé przysadki

Niezbyt czesto zapalenie tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto | Zmniejszenie apetytu

Zaburzenia uktadu nerwowego

Niezbyt czesto | zapalenie mdzgu

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto | zapalenie miesnia sercowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czesto | zapalenie ptuc

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto biegunka, nudnosci, zaparcie

Czesto zapalenie jelita grubego, zapalenie trzustki

Zaburzenia watroby i drég Zdtciowych

Czesto zapalenie watroby

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Bardzo czesto wysypka*, swiad

Czestosc nieznana | liszaj twardzinowy, inne zaburzenia lisza jopodobne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe o tkanki tacznej

Bardzo czesto bdle miesniowo-szkieletowe**
Czesto zapalenie stawodw
Niezbyt czesto zapalenie miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czesto | ostre uszkodzenie nerek, niewydolnosé nerek

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto | uczucie zmeczenia
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Czestosic Dziatania niepozadane

Badania diagnostyczne***

Bardzo czesto zwiekszenie aktywnosci AspAT, zwiekszenie aktywnosci ALAT, zwiekszenie
aktywnosci fosfatazy alkalicznej, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie
aktywnosci amylazy, zwiekszenie stezenia kreatyniny, hiperglikemia”,
limfocytopenia, niedokrwistos¢" ", hiperkalcemia, hipokalcemia,
hiperkaliemia, hipokaliemia, hiponatremia, hipomagnezemia

Czesto zwiekszenie stezenia bilirubiny catkowitej, hipoglikemia, leukopenia,
neutropenia”, matoptytkowosc, hipernatremia, hipermagnezemia

"Wysypka jest ztozonym terminem obejmujacym wysypke grudkowo-plamista, wysypke rumieniowata,
wysypke swigdowa, wysypke okotomieszkowa, wysypke plamista, wysypke odropodobng, wysypke
grudkowa, wysypke krostkowa, wysypke grudkowo-ziuszczajaca, wysypke pecherzykowa, wysypke
uogdlniong, wysypke ztuszczajaca, zapalenie skéry, tradzikopodobne zapalenie skéry, alergiczne
zapalenie skdry, atopowe zapalenie skdry, pecherzowe zapalenie skéry, ztuszczajace zapalenie skdry,
tuszczycopodobne zapalenie skdry, wysypke polekowa i pemfigoid; ** Bdle miesniowo-szkieletowe to
ztozony termin, ktdry obejmuje bdle plecdw, bdle kosci, bdle miesniowo-szkieletowe w klatce
piersiowe]j, dyskomfort miesniowo-szkieletowy, bdle miesni, bdle szvi, bdle koriczyn i béle kregostupa;
**Czestos¢ wynikdw laboratoryjnych odzwierciedla liczbe pacjentdw, u ktdrych wystapito
pogorszenie wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego. Patrz ,,Opis wybranych dziatan
niepozadanych; nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych” ponizej; “Notowano przypadki
zagrozenia zycia w trwajacych lub zakonczonych badaniach klinicznych; ““Niedokrwistos¢ jest
terminem ziozonym obejmujacym, wsrdd innych przyczyn, niedokrwistos¢ hemolityczng
i niedokrwistos¢ autoimmunologiczna.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Stosowanie niwolumabu lub niwolumabu w skojarzeniu z innymi produktami leczniczymi jest
zwigzane z dziataniami niepozadanymi pochodzenia immunologicznego. Po zastosowaniu
odpowiedniego leczenia dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego ustapity
w wigkszosci przypadkéw. Trwate zaprzestanie leczenia byto konieczne u wigkszego odsetka
pacjentéw otrzymujacych niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem. W ponizszej tabeli
przedstawiono wedtug schematu dawkowania odsetek dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego, ktére doprowadzity do trwatego zaprzestania leczenia. Ponadto
przedstawiono réwniez wedtug schematu dawkowania odsetek pacjentéw, u ktérych
wystapito zdarzenie i ktdrzy wymagali podania duzych dawek kortykosteroidéw (w dawce
réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe).

Tab. 17. Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego
zaprzestania leczenia lub wymagajace podania duzych dawek kortykosteroidéw wedtug schematu
dawkowania.

Dziatania niepozadane Odsetek chorych, %

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego prowadzace do trwatego zaprzestania
leczenia

Zapalenie ptuc 2,3

Zapalenie jelita grubego 5,0

Zapalenie watroby 3,7

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 1,3

Endokrynopatie 0,3

Skdra 0,7
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Dziatania niepozadane Odsetek chorych, %
Nadwrazliwosé/Reakcja na wlew 1,7

Dziatania niepozadane pochodzenia immunoclogicznego wymagajace podania duzych dawek
kortykosteroidéw® **

Zapalenie ptuc 70

Zapalenie jelita grubego 33

Zapalenie watroby 42

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek 40

Endokrynopatie 10

Skdra 8
Nadwrazliwosé/Reakcja na wlew 17

*w dawce réwnowaznej co najmniej 40 mg prednizonu na dobe; **czestos¢ na podstawie liczby
pacjentdow, u ktdrych wystapito dziatanie niepozadane pochodzenia immunologicznego.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM czestosé wystepowania zapalenia ptuc, w tym
srodmiazszowej choroby ptuc, wynosita 6,7% (20/300). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono
odpowiednio u 5,3% (16/300) i 0,7% (2/300) pacjentédw. Mediana czasu do ich wystgpienia
wynosita 1,8 miesiaca (zakres: 0,3-20,8). Zaburzenia ustapity u 16 pacjentdw (80%),
a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 1,1-113,1+).

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM czestosé wystepowania biegunki lub zapalenia jelita
grubego wynosita 22,0% {66/300). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 7,3%
(22/300) i 5,3% (16/300) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 3,9 miesiaca
(zakres: 0,0-21,7). Zaburzenia ustapity u 62 pacjentow (93,9%), a mediana czasu do ich
ustapienia wynosita 3,1 tygodnia (zakres: 0,1-100,0+).

Zapalenie wqgtroby pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM czestosd wystepowania nieprawidtowosci w badaniach
czynnosciowych watroby wynosita 12,0% (36/300). Przypadki stopnia 2., 3 i 4. stwierdzono
odpowiednio u 1,7% (5/300); 4,3% (13/300) i 1,0% (3/300) pacjentéw. Mediana czasu do ich
wystapienia wynosita 1,8 miesigca (zakres: 0,5-20,3). Zaburzenia ustapity u 31 pacjentdw
(86,1%), a mediana czasu do ich ustapienia wynosita 4,1 tygodnia (zakres: 1,0-78,3+).

Zapalenie nerek i zaburzenie czynnosci nerek pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM czestosé wystepowania zaburzen czynnosci nerek
wynosita 5,0% (15/300). Przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 2,0% (6/300)
i1,3% {4/300) pacjentdw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 3,6 miesigca (zakres:
0,5-14,4). Zaburzenia ustapity u 12 pacjentéw (80,0%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 6,1 tygodnia (zakres: 0,9-126,4+).
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Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM czestosé wystepowania chordéb tarczycy wynosita 14%
(43/300). Przypadki choréb tarczycy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 9,3% (28/300)
i1,3% {4/300) pacjentdw. Zapalenie przysadki wystapito u 2% {6/300) pacjentdw. Przypadki
stopnia 2. stwierdzono odpowiednio u 1,3% {4/300) pacjentéw. Przypadki niedoczynnosci
przysadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 1,0% (3/300) i 1,0% (3/300) pacjentdw.
Niewydolnosci nadnerczy stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 1,7% {5/300) i 0,3%
(1/300) pacjentdw. Mediana czasu do wystapienia tych endokrynopatii wynosita 2,8 miesigca
(zakres: 0,5-20,8). Zaburzenia ustapity u 17 pacjentdow (32,7%). Czas do ich ustgpienia
wynosit od 0,3 do 144,1+ tygodnia.

Dziatania niepozqdane pochodzenia immunologicznego dotyczgce skory

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM czestos¢ wystepowania wysypki wynosita 36,0%
(108/300). Przypadki wysypki stopnia 2. i 3. wystapity odpowiednio u 10,3% (31/300) i 3,0%
(9/300) pacjentéw. Mediana czasu do ich wystapienia wynosita 1,6 miesiaca (zakres: 0,0-
22,3). Zaburzenia ustapity u 71 pacjentow {66,4%), a mediana czasu do ich ustgpienia
wynosita 12,1 tygodnia {zakres: 0,4-146,4+).

Reakcje na wlew

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. w MPM czestos¢ wystepowania nadwrazliwosci/reakcji na wlew
wynosita 12% (36/300); przypadki stopnia 2. i 3. stwierdzono odpowiednio u 5,0% {15/300)
i1,3% (4/300) pacjentdw.

Nieprawidfowosci w badaniach laboratoryjnych

U pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem
w dawce 1 mg/kg mc. z powodu MPM odsetek pacjentdw, u ktérych nastapito pogorszenie
wyjsciowego wyniku badania laboratoryjnego do nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., byt
nastepujacy: 2,4% niedokrwistosci; 1,0% zaréwno matoptytkowosci jak i leukopenii; 8,4%
limfocytopenii; 1,3% neutropenii; 3,1% zwiekszenie aktywnosici fosfatazy alkalicznej; 7,1%
zaréwno zwigkszenie aktywnosci AspAT jak i zwiekszenie aktywnosci ALAT; 1,7% zwigkszenie
stezenia bilirubiny catkowitej; 0,3% zwiekszenie stezenia kreatyniny; 2,8% hiperglikemii;
5,4% zwigkszenie aktywnosci amylazy; 12,8% zwigkszenie aktywnosci lipazy; 0,7%
hipernatremii; 8,1% hiponatremii; 4,1% hiperkalemii; 2,0% hipokalemii i 0,3% hipokalcemii.

3.1.2 Ipilimumab

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace ipilimumabu.

Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego ({ChPL) dostgpnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdéw
(ang. European Medicines Agency, EMA) (Yervoy ChPL).
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Tab. 18. Charakterystyka ocenianego produktu lecznicze go we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i
dawka - opakowanie - kod

Yervoy®, koncentrat do sporzadzani roztwordw do infuzji, 5 mg/ml.
Produkt Yervoy dostepny jest w Polsce w nastepujacych

EAN opakowaniach:
e 1 fiol. 40 ml, 05909990872459, Rpz, nrEU:
EU/1/11/698/002;
e 1 fiol. 10 ml, 05909990872442, Rpz, nrEU:
EU/1/11/698/001.
Kod ATC i nazwa grupy Grupa  farmakoterapeutyczna: Leki  przeciwnowotworowe,

przeciwciata monoklonalne, kod ATC: LOTXC11.

Substancja czynna

ipilimumab

Wskazanie  rejestracyjne
dotyczace miedzybtoniaka
optucnej

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego ziosliwego miedzybtoniaka
optucnej, u dorostych pacjentdw.

Whioskowane wskazanie

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej linii
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych
pacjentow.

Dawkowanie dla

skajarzonej

terapii

Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego
dozylnie w ciggu 30 minut co 6 tygodni w skojarzeniu z 360 mg
niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie.
Leczenie nalezy kontynuowac do 24 miesiecy u pacjentdw, u
ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Sposéb podawania

Yervoy jest podawany dozylnie. Nalezy go podawad we wlewie
dozylnym w czasie 30 lub 90 minut w zaleznosci od dawki.

Yervoy mozna podawacé dozylnie bez rozcierczania lub po
rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do wstrzykiwan o stezeniu 9
mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o stezeniu 50
mg/ml (5%) do stezenia od 1 do 4 mg/ml.

Produktu Yervoy nie nalezy podawad w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym lub w bolusie.

W czasie podawania w skojarzeniu z niwolumabem lub w
skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapig, niwolumab nalezy
podawac jako pierwszy, produkt Yervoy nalezy podawad po nim, a
nastepnie chemioterapie tego samego dnia. Do kazdego wlewu
nalezy stosowacd osobne worki infuzyjne i filtry.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Antygen-4  cytotoksycznych  limfocytdw T (CTLA-4)  jest
podstawowym regulatorem aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab
jest inhibitorem immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4,
ktéry blokuje hamujace sygnaty dla limfocytdw T, indukowane
drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe aktywowanych limfocytdw T
efektorowych, ktdre mobilizujg limfocyty T do bezposredniego
ataku immunologicznego przeciwko komdrkom nowotworowym.
Blokada CTLA-4 moze rédwniez zmniejszaé¢ czynnosé regulacyjng
limfocytéw T, ktdra moze bra¢ udziat w odpowiedzi
immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie
zmniejszac liczbe limfocytdw T regulatorowych w guzie, prowadzac
do zwiekszenia proporcji limfocytdw T efektorowych do limfocytdw
T regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje smieré¢ komdrek
nowotworowych.
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3.1.2.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Yervoy®.

Tab. 19. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 13 lipca 2011 r. Data przediuzenia pozwolenia: 21
kwietnia 2016 r.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Czerniak

Yervoy w monoterapii  jest wskazany w  leczeniu
Zaawansowanego czerniaka  (nieoperacyjnego lub  z
przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do
leczenia zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub
przerzutowego) u dorostych.

Rak nerkowokomdrkowy (RCC)

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do
leczenia pierwszej linii Zaawansowanego raka
nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii
opartej na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia
pierwszej linii niedrobnokomérkowego raka pluca z
przerzutami u dorostych, u ktdrych w tkance nowotworowej nie
wystepujg mutacje aktywujace w genie EGFR lub translokacje
w genie ALK.

Ztosliwy miedzybloniak oplucnej (ang. malignant pleural
mesothelioma, MPM)

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do
leczenia  pierwsze]j linii  nieoperacyjnego  ztosliwego
miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentdw.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer,
CRC) z zaburzeniami_mechanizméw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddw DNA (ang. mismatch repair
deficient, dMMR) lub z wysoka niestabilnoscig mikrosatelitarng
(ang. microsatellite instability high, MSI-H)

Yervoy w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu
raka jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z
zaburzeniami mechanizmdw naprawy nieprawidtowo
sparowanych nukleotyddéw DNA lub z wysoka niestabilnoscig
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej
opartej na fluoropirymidynie.

Status leku sierocego

nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

3.1.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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3.1.2.3 Przedawkowanie

Nie okreslono maksymalnej tolerowanej dawki ipilimumabu. W badaniach klinicznych
pacjenci otrzymywali do 20 mg/kg mc. bez wyraznych efektéw toksycznych.

W przypadku przedawkowania pacjentéw nalezy starannie monitorowac w celu wykrycia
przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatan niepozadanych i wdrozy¢ odpowiednie
leczenie objawowe.

3.1.2.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa dla ipilimumabu stosowanego w skojarzeniu
z niwolumabem oraz tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych wraz z opisem
wybranych dziatan niepozadanych przedstawiono w rozdz. 3.1.1.4.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Leczenie niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem nie jest obecnie finansowane w Polsce
w analizowanym wskazaniu (w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym ztosliwym
miedzybtoniakiem optucnej).

Niwolumab {Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
(Obwieszczenie MZ):

e drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) histologicznie lub cytologicznie rozpoznanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od ekspresji PDL-1) {program lekowy B.6);

e histologicznie potwierdzonego raka nerkowokomérkowego z przewazajacym
komponentem jasnokomérkowym w stadium zaawansowanym (miejscowy nawrdt lub
przerzuty odlegte), u chorych ktérzy nie kwalifikuje sig do leczenia miejscowego;
z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszego leczenia antyangiogennego
z wykorzystaniem wielokinazowych inhibitoréw (sunitynib, pazopanib, sorafenib)
stosowanego jako jedyne leczenie albo jako leczenie poprzedzone wczesniejsza
immunoterapia cytokina; po uprzednim wykonaniu nefrektomii (radykalnej lub
oszczedzajacej) (program lekowy B.10);

¢ histologicznie potwierdzonego ptaskonabtonkowego nowotworu jamy ustnej, gardta
lub krtani z udokumentowanym niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny {w tym stosowana w skojarzeniu z lekami anty-EGFR)
oraz udokumentowanym nawrotem {miejscowym lub weztowym) lub uogdlnieniem
(przerzuty) stwierdzonym w trakcie lub w ciggu 6 miesigcy po zakonczeniu
wczesniejszej chemioterapii z udziatem jednej z pochodnych platyny (w tym
stosowanych w skojarzeniu z lekami anty-EGFR) {program lekowy B.52};

e czerniaka skéry lub bton $luzowych:
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o histologicznie potwierdzonego czerniaka skéry lub bton sluzowych w stadium
zaawansowania |ll (nieoperacyjny) lub 1V, u dorostych chorych bez
weczesniejszego leczenia za pomocg przeciwciat monoklonalnych anty-PD-1 (z
wyjatkiem skojarzenia z ipilimumabem, gdy leczenie zakonczono z powodu
toksycznosci ipilimumabu) oraz

» bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka
skory,

» albo z nieskutecznym wczedniejszym jednym leczenie systemowym
stosowanym w zaawansowanym stadium czerniaka lub brakiem
tolerancji nie pozwalajacym na jego kontynuacje (nie dotyczy terapii
skojarzonej niwolumabu z ipilimumabem). Farmakologiczne leczenie
systemowe (w tym z uzyciem anty-PD-1) w stadium zaawansowanym
nie obejmuje uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego;

o histologicznie potwierdzonego czerniaka skéry lub bton sluzowych z zajeciem
weztdw chtonnych lub z przerzutami odlegtymi, po catkowitej resekcji - nie
pézniej niz 16 tygodni wstecz (leczenie uzupetniajace); u dorostych chorych
bez wczesniejszego leczenia farmakologicznego z powodu czerniaka skéry (za
farmakologiczne leczenie systemowe nie uznaje sie uzupetniajacego leczenia

pooperacyjnego);
o pacjentdw uprzednio leczonych niwolumabem lub terapia skojarzong
niwolumabu z ipilimumabem, lub terapia niwolumabem w uzupetniajacym

leczeniu czerniaka, w ramach innego sposobu finansowania terapii w celu
zapewnienia kontynuacji terapii (program lekowy B.59);

e nawrotowego lub opornego na leczenie klasycznego chloniaka Hodgkina
potwierdzonego badaniem histopatologicznym) po autologicznym przeszczepieniu
komérek macierzystych szpiku (ASCT) i po leczeniu brentuksymabem vedotin
(program lekowy B.100).

3.2.1 Warunki refundacji dla niwolumabu

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan refundacyjnych
(w ramach istniejacego programu lekowego B.6) dla niwolumabu finansowanego w ramach
grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu
lekowego.

Tab. 20. Whioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto _

Kategoria dostepnosci refundacyjnej | bezptatny

Poziom odptatnosci 0,00 PLN

Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa: 1144.0 Niwolumab.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Niwolumab (Opdivo®) jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
raka nerki, niedrobnokomdrkowego raka ptuc, opornej i nawrotowej postaci klasycznego
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chtoniaka Hodgkina, ptaskonabtonkowego raka narzadéw gltowy i szyi oraz czerniaka skory
lub bton $luzowych w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego. Niwolumab (Opdivo®) aktualnie nie jest obecnie
refundowany w leczeniu ztosliwego miedzybtoniaka optucnej (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania preparatu Opdivo® ze srodkdw publicznych
w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu pierwszej linii nieoperacyjnego
ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentéw.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie wskazan
refundacyjnych (w ramach istniejacego programu lekowego B.6) dla niwolumabu

finansowanego w ramach grupy limitowej 1144.0, Niwolumab w ramach katalogu B. Leki
dostepne w ramach programu lekowego.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,

odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011).

W zwiazku z powyzszym niwolumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Niwolumabu (Opdivo®™) byt wczesniej oceniany w nastepujacych wskazaniach:

przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca - | linia leczenia;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca o typie
innym niz ptaskonabtonkowy po wczesniejszej chemioterapii;

miejscowo zaawansowany lub przerzutowy niedrobnokomdrkowy rak ptuca o typie
ptaskonabtonkowym po wczesniejszej chemioterapii - Il linia leczenia.

czerniak skéry lub bton sluzowych w stadium zaawansowania Il {nieoperacyjny) lub
IV u dorostych - | linia leczenia;

czerniak z zajeciem weztdw chtonnych lub z przerzutami u dorostych chorych po
catkowitej resekcji {leczenie adjuwantowe);

zaawansowany rak nerkowokomdrkowy z  przewazajacym  komponentem
jasnokomérkowym u dorostych chorych z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem
dotychczas nieleczonych systemowo - | linia;

zaawansowany rak nerkowokomdrkowy, z przewazajacym komponentem
jasnokomérkowym, u dorostych pacjentéw po niepowodzeniu wczesniejszej terapii;

ptaskonabtonkowy raka jamy ustnej, gardta lub krtani postepujacy podczas lub po
zakonczeniu terapii opartej na pochodnych platyn;

nieoperacyjny rak urotelialny miejscowo zaawansowany lub z przerzutami po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny;

nawrotowy lub oporny na leczenie chloniak Hodgkina po autologicznym
przeszczepieniu komdrek macierzystych szpiku i leczeniu brentuksymabem vedotin.

W ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych niwolumabu (Opdivo®) byt oceniany
w nastepujacych wskazaniach:

rak nerki: rak nerki - | linia leczenia; zaawansowany rak nerkowokomaérkowy - | linia
leczenia; rozsiany rak nerki w | linii leczenia w przypadku przeciwwskazan do
stosowania inhibitoréw receptorowych kinaz tyrozynowych; rak brodawkowaty nerki

- I linia leczenia; nowotwdr ztosliwy nerki w stadium uogdlnienia - 1l linia leczenia;
sarkomatoidny rak nerkowokomérkowy G4; rak nerki - Il linia leczenia; rak
jasnokomérkowy nerki w stadium rozsiewu - Il lub kolejna linia terapii;

zaawansowany rak nerkowokomérkowy - leczenie podtrzymujace;

rak ptuc: rak gruczotowy ptuca w IV stadium zaawansowania (T4N2M1) - leczenie
podtrzymujace; rak drobnokomdrkowy ptuca prawego w IV stopniu zaawansowania;

rak gardta i jamy ustnej: rak ptaskonabtonkowy gardta; rak ptaskonabtonkowy
nosogardia; rak ptaskonabtonkowy gardta dolnego; rak jamy ustnej; rak jezyka; rak
krtani - rozsiew do ptuc; rak migdatka podniebiennego - rozsiew do ptuc; rozsiany rak
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jezyka - przerzuty do skdry klatki piersiowej i weztdw chtonnych szyi; rak tréjkata
zatrzonowcowego;

czerniak: czerniak skéry z przerzutami; czerniak skéry w Il stopniu zaawansowania,
po radykalnej resekcji;

rak gtowy i szyi: przerzuty raka ptaskonabtonkowego do weztéw chtonnych szyi
Z nieznanego ogniska pierwotnego; rozsiana choroba nowotworowa z przerzutami do
weztdw chtonnych szyjnych i kosci, o prawdopodobnym punkcie wyjscia w rejonie
gtowy i1 szyi; nieoperacyjny nawrdt raka uktadu chtonnego szyi; nowotwor ztosliwy
umiejscowien innych, niedoktadnie okreslonych - gtowa, twarz, szyja;

chtoniaki: chtoniak Hodgkina: chtoniak Hodgkina NS u pacjenta, u ktérego nie
przeprowadzono wczedniej procedury ASCT (autoprzeszczepienie komdrek
krwiotworczych); chtoniak Hodgkina - postac pierwotnie oporna u pacjenta, u ktérego
nie mozna zastosowac procedury auto-HSCT; zespdt Sezary’ego;

rak uktadu moczowego: rak urotelialny pecherza moczowego; rak urotelialny
miedniczki nerkowej w stadium uogdlnienia - Il linia leczenia;

miedzybtoniak optucnej;
migsak prazkowanokomérkowy pecherzykowy trzustki;
rak drég zétciowych w stopniu IV;

rak jelita grubego; rak zgiecia esiczo-odbytniczego w stadium uogdlnienia
z obecnoscig niestabilnosci mikrosatelitarnej;

wtorny nowotwor uktadu oddechowego i pokarmowego.

Wczedniejsze rekomendacje AOTMIT dotyczace lekdw stosowanych w miedzybtoniaku
optucnej {w tym niwolumabu) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Niwolumab uzyskat pozytywna opinie Rady Przejrzystosci i Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) w 2020 r. we wskazaniu: migdzybtoniak optucnej (ICD-10:
C45.0) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej. Pozytywna opinie wydano
biorac pod uwage skutecznos¢ kliniczng analizowanej interwencji na podstawie dostepnych
dowoddw naukowych oraz zalecenia wytycznych praktyki klinicznej wskazujace na zasadnosc
stosowania przeciwciat anty PD-L1, w tym niwolumabu, w kolejnych liniach leczenia
miedzybtoniaka optucnej.
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Tab. 24. Stanowiska AOTMIT dla terapii stosowanych w leczenia miedzybtoniaka optucnej.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci nr
283/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 roku

Opinia nr 140/2020 z dnia 30
pazdziernika 2020 r. Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkdw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych, leku Opdivo, nivolumab,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka a

10 mg/ml (10 ml) we wskazaniu: miedzybtoniak
optucnej (ICD-10: C45.0).
Uzasadnienie:

Stabej jakosci dowody naukowe wskazuja na mozliwosé
uzyskania obiektywnego wskaZznika odpowiedzi na
leczenie w granicach 20-29%. W badaniu Okada (2020),
z udziatem 34 chorych, u Zadnego pacjenta nie uzyskano
catkowitej odpowiedzi na leczenie, u 29% pacjentdw
odpowiedz czesciowa. Stabilizacja choroby wystgpita u
38% pacjentdw, progresja u 26% pacjentdw.

Konsultant Wojewddzki w dziedzinie onkologii klinicznej
uznat wniosek za uzasadniony medycznie.

Powazne zdarzenia niepozadane wystepuja stosunkowo
czesto u chorych leczonych nivolumabem (wg
niektdrych prac ok 40% chorych). W jednym z badan
podawanie nivolumabu zostato przerwane u 4
pacjentdw, w zwigzku z wystgpieniem dziatan
niepozadanych, takich jak: srédmigzszowa choroba
ptuc, autoimmunologiczna niedokrwistosé hemolityczna
i zapalenie tkanki ttuszczowej krezki.

Whioskowane wskazanie dotyczy leczenia
Zaawansowanego miedzybtoniaka optucnej (C45) CS V.
Produkt leczniczy Opdivo nie posiada rejestracji we
whnioskowanym  wskazaniu i relacja  korzysci

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac
pod uwage kryteria, o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz
pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekdw,
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (Dz. U. z 2020 r.,
poz. 357) opiniuje pozytywnie zasadnos$c¢ finansowania ze
srodkdw publicznych leku Opdivo (nivolumab) we wskazaniu:
miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45.0), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, bioragc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Opdivo
{nivolumab) we wskazaniu: miedzybtoniak optucnej (ICD-10:
C45.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Wzieto pod uwage, wyniki 3 badan odnoszacych sie do
skutecznosci niwolumabu W opornym fnawrotowym
miedzybtoniaku optucnej: randomizowane badanie
Scherpereel 2019, jednoramienne badanie Okada 2019,
retrospektywne badanie Nakamura 2020. Najwiekszym
badaniem z powyzszych byto Scherpereel 2019, do ktérego
wtaczono 125 pacjentdw (63 w grupie pacjentdw stosujacych
niwolumabu, 62 w grupie stosujacej niwolumab +
ipilimumab). Z uwagi na to, ze autorzy nie mogli zdecydowacd
sie  na wybdr odpowiedniej statystycznej hipotezy
pordwnawczej, przeprowadzone badanie nie zostato
przystosowanego do  bezposrednich  poréwnan, ale
umozliwiato badanie dwdch schematéw jednoczesnie.
Zgodnie z publikacjg Scherpereel 2019 po 12 tygodniach
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

zdrowotnych do ryzyka stosowania nie jest mozliwa do
oceny.

Koszt 3-miesiecznej terapii nivolumabem jest znaczaco
nizszy od kosztu leczenia technologia alternatywna.
Przy zatozeniu leczenia 15 chorych rocznie, przez 3
miesiace, taczne wydatki ptatnika [...].

Dla ocenianej technologii lekowej technologia
alternatywnga jest pembrolizumab - nierefundowany w
Polsce lek o zblizonej charakterystyce.

Stabej jakosci dowody naukowe wskazujg na mozliwosé
uzyskania obiektywnego wskaZznika odpowiedzi na
leczenie w granicach 20-29%, co uzasadnia prdbe terapii
w trybie RDTL.

terapii niwolumabem u pierwszych 108 pacjentdw wiaczonych
do badania odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR - ang.
objective response ratio) wynosit 18,5%, a wskaznik kontroli
choroby (DCR - ang. disease control rate) wnosit 44,4%.
Mediana przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od
progresji w catej populacji po 12 tygodniach terapii wynosita
odpowiednio 4 miesiace oraz 11,9 miesiecy.

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazujg na zasadnosé
stosowania przeciweciat anty PD-L1 w tym niwolumabu w
kolejnych liniach leczenia miedzybtoniaka optucnej.

Majac na uwadze powyzsze przestanki oraz charakterystyke
whioskowanej populacji (pacjenci po 4 liniach leczenia w
bardzo dobrym stanie ogdlnym) w ocenie Prezesa Agencji
finansowanie ocenianej technologii ze srodkdw publicznych
jest uzasadnione.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
286/2014 z dnia 22 wrzesnia
2014 r.

Opinia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie
produktéw leczniczych zawierajacych  substancje

czynng vinorelbinum w zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Uzasadnienie:

Ten znany i skuteczny lek przeciwnowotworowy jest
stosowany w rdznych ztosliwych guzach ptuca (w tym
bardzo rzadkim ziosliwym miedzybtoniaku optucnej
(stadium zaawansowane) - kod ICD-10: C45.0.) zaréwno,
w ramach monoterapii lub terapii skojarzonej, w
ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia, w
przypadkach zaawansowanych Kklinicznie w stadium
uniemozliwiajacym pierwotne leczenie chirurgiczne o
zatozeniu radykalnym lub u chorych z nawrotem choroby
po leczeniu chirurgicznym. W leczeniu guza optucnej
{kod ICD-10: C45.0.) lek jest rekomendowany zaréwno
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

przez ekspertéw klinicznych jak rdwniez przez
towarzystwa kliniczne. Ze wzgledu na niewielka liczbe
przypadkéw brak jest badan klinicznych na szerokim
materiale, ale vinorelbina jednoznacznie przedtuza
przezycie u duzej czesci leczonych chorych, ktérzy
czesto wymagaja indywidualnego dawkowania.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci
nr 20/2014 z dnia 20 stycznia

2014 r.

Rekomendacja nr 14/2014 z
dnia 20 stycznia 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny
Technologii Medycznych

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie
swiadczenia obejmujacego podawanie winorelbiny w
rozpoznaniach zakwalifikowanych do koddéw ICD-10
C45.0 oraz C83.9, realizowanego w ramach ,,Programu
leczenia w ramach swiadczenia chemioterapii
niestandardowej”

Zasadne wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajacego winorelbine, stosowanego w ramach
chemioterapii niestandardowej nie byta wyZzsza od
limitu finansowania opublikowanego w aktualnym
Obwieszczeniu Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem
instrumentéw podziatu ryzyka.

Uzasadnienie:

Stosowanie winorelbiny we wskazaniu C45.0 moze mieé
miejsce w ramach monoterapii lub terapii skojarzonej
w ramach pierwszej lub drugiej linii leczenia w
przypadkach zaawansowanych Kklinicznie w stadium
uniemozliwiajacym pierwotne leczenie chirurgiczne o
zatoZzeniu radykalnym lub u chorych z nawrotem choroby
po leczeniu chirurgicznym.

Rozpatrywana technologia moze znajdowad takze
zastosowanie w drugiej lub kolejnych liniach leczenia
we  wskazaniu C83.9 jako sktadnik terapii
wielolekowych, zwlaszcza w skojarzeniu z gemcytabing.
Mimo braku wysokiej jakosci randomizowanych badan
klinicznych oraz braku rekomendaciji klinicznych we

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia z wykazu
swiadczen gwarantowanych, realizowanych w ramach
programu chemioterapii niestandardowej swiadczenia

gwarantowanegno obejmujacego podanie winorelbiny w
rozpoznaniach okreslonych kodami ICD-10:  C45.0
miedzybtoniak optucneji C83.9 - chtoniak nieziarniczy rozlany
(rozlany chtoniak nieziarniczy, nie okreslony).

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci uwaza, ze dowody naukowe nizszej jakosci w
postaci badan klinicznych |l fazy wskazuja na uzytecznosé
winorelbiny w monoterapii jak i terapii skojarzonej. W
badaniach odnotowywano wysoki odsetek odpowiedzi
ogdlnej, u znaczacej odsetka chorych w poszczegdlnych
badaniach stwierdzano takZze diuiszy czas przezycia
catkowitego, przy stosunkowo matej toksycznosci, a takze
poprawe samopoczucia psychicznego pacjentdw.

Zgodnie z opinig eksperta klinicznego, stosowanie winorelbiny
we wskazaniu C45.0 moze mie¢ miejsce w ramach
monoterapii lub terapii skojarzonej w pierwszej lub drugiej
linii leczenia w przypadkach zaawansowanych klinicznie, to
jest w stadium wykluczajacym pierwotne leczenie
chirurgiczne o zatozeniu radykalnym lub u chorych z
nawrotem choroby po leczeniu chirurgicznym. Rozpatrywana
technologia moze znajdowad takze zastosowanie w drugiej
lub kolejnych liniach leczenia we wskazaniu C83.9 jako
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

wskazaniu C83.9, przy 2 rekomendacjach klinicznych
dla wskazania C45.0, odnaleziono 7 badan klinicznych
dla rozpoznania ,,miedzybtoniak optucnej” oraz 6 badan
klinicznych dla rozpoznania ,rozlany chioniak
nieziarniczy”, dotyczacych w obu wskazaniach zaréwno
monoterapii jak i terapii skojarzonej z wykorzystaniem
winorelbiny. W badaniach odnotowywano  wysoki
odsetek odpowiedzi ogdlnej, u znaczacej procentowo
liczby chorych w poszczegdlnych badaniach stwierdzano
takze diuzszy czas przezycia catkowitego, przy
stosunkowo  matej  toksycznosci nie  bedacej
bezposrednia przyczyng zgondw oraz poprawe
samopoczucia psychicznego pacjentdw.

sktadnik terapii wielolekowych, zwtaszcza w skojarzeniu z
gemcytabing.

Zasadnym wydaje sie, aby cena opakowania leku
zawierajacego substancje czynna winorelbina, stosowanego w
chemioterapii niestandardowej, nie byta wyZsza od limitu
finansowania opublikowanego w aktualnym Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia, z uwzglednieniem instrumentdw podziatu
ryzyka, jesli sa stosowane.

[...] dane zaczernione.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji

krajach

refundacyjnych w innych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla niwolumabu w skojarzeniu
z ipilimumabem w leczeniu | linii miedzybtoniaka optucnej. Przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia

(dostep: 14.10.2021 r.):

¢ Wielka Brytania - http: //www.nice.org. uk/;

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org. uk/;

e Walia - http://www.awmsg.org/;

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

e Francja - http://www.has-sante.fr/;

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy - https:/ /www.g-ba.de/ oraz https:/ /www.iqwig.de/;

e Australia - http://www. health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au/;

¢ Nowa Zelandia - http: //www.pharmac.health.nz/;

e Kanada - http://www.cadth.ca/;

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia - https: //www.fhi.no/en/.

Tab. 25. Rekomendacje refundacyjne dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem
w analizowanym wskazaniu.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NICE 2021 nieoperacyjny ztosliwy | W toku
miedzybtoniak optucnej W
pierwszej linii leczenia

SMC 2021 nieoperacyjny ztosliwy | SMC rekomenduje niwolumab w
miedzybtoniak optucnej w | skojarzeniu z ipilimumabem w
pierwszej linii leczenia leczeniu zitosliwego miedzybtoniaka

optucnej w pierwszej linii.

AWMSG 2021 nieoperacyjny ztosliwy | wykluczenie z oceny AWMSG ze
miedzybtoniak optucnej w | wzgledu na ocene w NICE
pierwszej linii leczenia

NCPE 2021 nieoperacyjny ztosliwy | W toku
miedzybtoniak optucnej W
pierwszej linii leczenia

HAS Nie odnaleziono rekomendacji.

ZN Nie odnaleziono rekomendacji.

G-BA Nie odnaleziono rekomendacji.
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
IOWIG Nie odnaleziono rekomendacji.
Australian Goverment Nie odnaleziono rekomendacji.
Department of Health
PBAC 2021 nieoperacyjny ztosliwy | PBAC rekomenduje umieszczenie
miedzybtoniak optucnej w | niwolumabu w  potaczeniu z
pierwszej linii leczenia ipilimumabem na liscie lekdw
refundowanych.
PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.
CADTH 2021 nieoperacyjny ztosliwy | CADTH rekomenduje umieszczenie
miedzybtoniak optucnej w | niwolumabu w  potaczeniu z
pierwszej linii leczenia ipilimumabem na liscie lekdw
refundowanych.
SBU Nie odnaleziono rekomendacji.
FHI Nie odnaleziono rekomendacji.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkdw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkdw publicznych
w Polsce w ramach katalogu C. {Leki stosowane w ramach chemioterapii) we wskazaniu
C45.0 {miedzybtoniak optucnej) lub C45 {miedzybtoniak) - sa nastepujace produkty:

¢ bleomycyna,

e cisplatyna,

e cyklofosfamid,
e dakarbazyna,
e doksorubicyna,
e gdemcytabina,
e karboplatyna,
e pemetreksed,
¢ temozolomid,
e winkrystyna,

e winorelbina.

Poszczegdlne preparaty refundowane w leczeniu migdzybtoniaka optucnej wraz ze sposobem
i poziomem ich finansowania przedstawiono w aneksie 7.2.

60



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi
(Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca {(aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologig.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Autorzy polskich i miedzynarodowych wytycznych przedstawionych w rozdz. 2.1.7 jako
standardowa opcje leczenia chorych z miedzybtoniakiem optucnej wskazuja potaczenie
pemetreksedu ze zwiazkami platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna, ktéra stanowi
alternatywe dla cisplatyny i moze by¢ stosowana w przypadku przeciwskazan do
zastosowania cisplatyny (NCCN 2021, BTS 2018, ASCO 2018, ESMO 2015).

Mozliwe jest réwniez dotaczenie do schematu pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna
bewacyzumabu {PTOK 2021, NCCN 2021, NCI 2021, ERS/ESTS/EACTS/ESTRO 2020, ASCO 2018,
BTS 2018) lub nintenanibu (PTOK 2021) oraz zastosowanie w schemacie z cisplatyng
raltytreksedu zamiast pemetreksedu (BTS 2018, ESMO 2015). Wytyczne NCCN z 2021 r.
wskazuja réwniez na mozliwos¢ zastosowania w szczegdlnych okolicznosciach gemcytabiny
w potaczeniu z cisplatyna, pemetreksedu i winorelbiny.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu migdzybloniaka optucnej
stosowane moga by¢ nastepujace terapie:

e pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna,

e pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna + bewacyzumab,
e pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna + nintenanib,

e raltytreksed + cisplatyna,

e gdemcytabina + cisplatyna,

e pemetreksed,

e winorelbina.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego pemetreksed wskazany jest w skojarzeniu
z cisplatyng do stosowania u nieleczonych wczedniej chemioterapia pacjentdw
z nieoperacyjnym ztodliwym miedzybtoniakiem optucnej {Pemetrexed Accord ChPL).
Pemetreksed oraz zwiazki platyny, tj. cisplatyna i karboplatyna sa refundowane w Polsce
w leczeniu migdzybtoniaka oplucnej w ramach katalogu C. Leki stosowane w ramach
chemioterapii (Obwieszczenie MZ). Schematy leczenia oparte na pemetreksedzie
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i zwiazkach platyny (cisplatyna i karboplatyna) moga wiec stanowi¢ komparator dla
niwolumabu w skojarzeniu zipilimumabem w analizowanym wskazaniu. Jako
komparatora dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem nie uwzgledniono
monoterapii pemetreksedem, ktéry zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien byc
stosowany w terapii skojarzonej.

Bewacyzumab, nintenanib oraz raltytreksed nie sg finansowane ze srodkdéw publicznych
w Polsce w analizowanym wskazaniu (Obwieszczenie MZ), w zwiazku z tym schematy
pemetreksed + cisplatyna/karboplatyna + bewacyzumab, pemetreksed +
cisplatyna/karboplatyna + nintenanib i raltytreksed + cisplatyna nie beda stanowic
komparatorow dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

Gemcytabina i winorelbina sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu
miedzybtoniaka optucnej (Obwieszczenie MZ) poza wskazaniami rejestracyjnymi
(Gemcitabine Accord ChPL, Gemsol ChPL, Navelbine ChPL, Neocitec ChPL), w zwiazku
Z czym nie stanowig komparatoréw dla analizowanej interwencji.

Biorac pod uwage wytyczne praktyki klinicznej, wskazania rejestracyjne oraz refundacyjne,
jako komparator dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem w leczeniu pierwszej
linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej wybrano pemetreksed
w potaczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyna lub karboplatyna.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono charakterystyki wybranych komparatoréw, tj.
pemetreksedu, cisplatyny i karboplatyny.

4.2 Charakterystyka pemetreksedu

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace pemetreksedu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdw (ang. European Medicines
Agency, EMA) (Pemetrexed Accord ChPL).*

Tab. 26. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - pemetreksed.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Pemetrexed Accord®, proszek do sporzadzania koncentratu
- opakowanie roztworu do infuzji, 100 mg, 500 mg, 1000 mg

Produkt Pemetrexed Accord dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

* We komunikatu DGL za styczer-grudzien 2020 r. (Komunikat DGL) kwota refundacji produktdw
Pemetrexed Accord byta najwieksza wsrdd wszystkich preparatéw zawierajacych substancje czynng
pemetreksed (najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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100 mg:
e 1 fiol., 05055565724613, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1071/001;
500 mg
e 1 fiol., 05055565724620, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1071/002;
1000 mg
e 1 fiol., 05055565724736, Rpz, nrEU:
EU/1/15/1071/003.

Kod ATC i nazwa grupy

Cytostatyki, analogi kwasu foliowego, kod ATC: LO1BAO4.

Substancja czynna

pemetreksed

Wskazanie
miedzybtoniaka optucnej

dotyczace

Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest
przeznaczona do stosowania u nieleczonych wczesniej
chemioterapia pacjentéw z nieoperacyjnym zitosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Dawkowanie

Produkt Pemetrexed Accord mozna podawad wytacznie pod
kontrola lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania
chemioterapii przeciwnowotworowej.

Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyna

Zalecana dawka produktu Pemetrexed Accord wynosi 500
mg/m? powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawad we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny
wynosi 75 mg/m? pc. Cisplatyne nalezy podawad we wlewie w
ciggu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakoriczeniu
wlewu pemetreksedu pierwszego dnia kazdego 21-dniowegn
cyklu leczenia. Pacjentowi nalezy podaé leki
przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i
{lub) po podaniu cisplatyny (szczegdtowe dane na temat
cisplatyny mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu
Leczniczegn tego leku).

Szczegdtowe dane dotyczace premedykacji, kontroli stanu
pacjenta, modyfikacji dawki oraz stosowania w szczegdlnych
grupach pacjentdw zostaty przedstawione w ChPL.

Droga podania

Produkt leczniczy Pemetrexed Accord nalezy podawac
dozylnie. Produkt Pemetrexed Accord nalezy podawac we
wlewie dozylnym w ciggu 10 minut w pierwszym dniu kazdego
21-dniowego cyklu.

Mechanizm dziatania

podstawie ChPL

na

Pemetreksed to lek przeciwnowotworowy o]
wielokierunkowym dziataniu, antagonista kwasu foliowego
zaburzajacy podstawowe procesy metaboliczne
wykorzystujace foliniany niezbedne dla podziatu komdrek.

W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie
pemetreksedu polega na hamowaniu syntazy tymidylowej
(TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy

rybonukleotydu glicynamidowego (GARFT), czyli
podstawowych  enzymdéw  wykorzystujacych  foliniany
uczestniczacych w biosyntezie de novo nukleotyddw

tymidynowych i purynowych. Transport pemetreksedu do
whnetrza komdrek odbywa sie z udziatem systemu nosnika
zredukowanych foliniandw i biatka btonowego wigzacego
foliniany. W komdrce pemetreksed jest szybko i wydajnie
przeksztatcany w poliglutaminiany przez enzym syntetaze
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folylpoliglutaminianowa. Poliglutaminiany pozostaja we
wnetrzu komdrki i wykazuja jeszcze silniejsze dziatanie
hamujace TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktdrego
intensywnos¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w
komdrkach nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w
prawidtowych tkankach organizmu. Metabolity powstajace w
wyniku poliglutaminizacji charakteryzuja sie przedtuzonym
okresem pdttrwania wewnatrz komdrki, co warunkuje dtuzsze
dziatanie leku w komdrkach nowotwordw ztosliwych.

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny pemetreksedu.

Tab. 27. Status rejestracyjny pemetreksedu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszegn pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 18 stycznia 2016 r.

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 09 pazdziernika
2020r.

Numery pozwoledn na  dopuszczenie do  obrotu:
EU/1/15/1071/001-3.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Ztosliwy miedzybioniak optucnej

Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest
przeznaczona do stosowania u nieleczonych wczesniej
chemioterapia pacjentéw z nieoperacyjnym zitosliwym
miedzybtoniakiem optucnej.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest
jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa.

Pemetrexed Accord w monoterapii jest wskazana do
stosowania jako leczenie podtrzymujace u pacjentdw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa, u ktdrych nie
nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakorczeniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny

Pemetrexed Accord w monoterapii jest wskazana do
stosowania jako leczenie drugiego rzutu u pacjentdw, z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium miejscowo
zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w
przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa

Status leku sierocego

bd

Warunki dopuszczenia do obrotu

okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania

bd - brak danych
4.2.1.2 Przeciwskazania

e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
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¢ Kobiety karmiace piersia.
e Jednoczesne podanie szczepionki przeciwko zéttej goraczce.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Objawy przedawkowania, o jakich donoszono, obejmuja: neutropenig, niedokrwistosc,
trombocytopenig, zapalenie bton sluzowych, polineuropatie czuciowa 1 wysypke.
Prawdopodobne powiktania przedawkowania leku to: mielosupresja, objawiajaca sig
neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistoscia. Moga takze wystapic zakazenia z goraczka
lub bez goraczki, biegunka i (lub) zapalenie bton sluzowych. Jezeli podejrzewane jest
przedawkowanie leku nalezy monitorowac stan pacjenta, wykonujac badania morfologii krwi
i w razie potrzeby wdrozy¢ leczenie podtrzymujace. Jezeli doszto do przedawkowania
pemetreksedu, nalezy rozwazyc zastosowanie folinianu wapnia lub kwasu foliowego.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych podczas stosowania pemetreksedu
w monoterapii i w skojarzeniu naleza: zahamowanie czynnosci szpiku objawiajace sie
niedokrwistoscia, neutropenia, leukopenia, trombocytopenia; objawy toksycznosci
w obrebie uktadu pokarmowego takie jak: jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka,
zaparcie, zapalenie gardta, zapalenie bton s$luzowych i zapalenie jamy ustnej. Do innych
dziatan niepozadanych naleza: nefrotoksycznosd, zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz,
tysienie, zmeczenie, odwodnienie, wysypka, zakazenie lub sepsa i neuropatia. Rzadko
obserwowane objawy to: zespét Stevensa-Johnsona i martwica rozptywna naskoérka.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

W ponizszej tabeli wymieniono niepozadane dziatania niezaleznie od zwiazku przyczynowo-
skutkowego obserwowane podczas stosowania pemetreksedu w monoterapii  lub
w skojarzeniu z cisplatyna, w gtéwnych badaniach rejestracyjnych (JMCH, JMEI, JMBD, JMEN
i PARAMOUNT) oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Niepozadane dziatania leku wymieniono zgodnie z klasyfikacjq uktaddw i narzadéw MedDRA.
Czestosé wystepowania okreslono w nastgpujacych kategoriach: bardzo czesto (:1/10),
czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto {21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000),
bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (nie mozna jej okreslic na podstawie
dostepnych danychj.
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Tab. 28. Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych wszystkich stopni niezaleznie od zwiazku przyczynowo - skutkowego, obserwowanych

w gléwnych badaniach rejestracyjnych oraz po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Zawroty gtowy

wewnatrzczaszkowy

Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzadéw
(MedDRA)
Zakazenia i | Zakazenie* Sepsa* Zapalenie skory i
zarazenia Zapalenie gardta tkanki podskdrnej
pasozytnicze
Zaburzenia krwi i | Neutropenia Goraczka Pancytopenia Niedokrwistosé
uktadu chtonnego Leukopenia neutropeniczna hemolityczna o]
Zmniejszenie Zmniejszenie liczby podiozu
stezenia ptytek krwi immunelogicznym
hemoglobiny
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwosé Wstrzas
immunologicznego anafilaktyczny
Zaburzenia Odwodnienie
metabolizmu i
odzywiania
Zaburzenia uktadu Zaburzenia smaku | Incydent
nerwowego Neuropatia nerwdw | naczyniowo-
ruchowych mozgowy
Neuropatia nerwdw | Udar niedokrwienny
czuciowych Krwotok

Zaburzenia oka

Zapalenie spojdwek
Suchosé oczu
Wzmozone tzawienie

Suche zapalenie rogdwki
i spojéwki
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Klasyfikacja
uktaddow i
narzadéw
(MedDRA)

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosc
nieznana

Obrzek powiek

Choroba warstwy
powierzchniowej  gatki
ocznej

Zaburzenia serca

Niewydolnosé serca
Zaburzenia rytmu serca

Dusznica bolesna
Zawat miesnia
sercowego

Choroba
niedokrwienna
serca
Nadkomorowe
zaburzenia
serca

rytmu

Zaburzenia
naczyniowe

Niedokrwienie
obwodowe***

Zaburzenia uktadu
oddechowegn,
klatki piersiowej i
srodpiersia

Zatorowos¢ ptucna
Srédmigzszowe
&k A

zapalenie ptuc**,

Zaburzenia Zotadka
i jelit

Zapalenie
jamy ustnej
Jadtowstret
Wymioty
Biegunka
Nudnosci

Niestrawnosc
Zaparcie
Bél brzucha

Krwotok z odbytnicy
Krwotok z przewodu
pokarmowego
Perforacja jelit
Zapalenie btony
sluzowej przetyku
Zapalenie
okreznicy""
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Klasyfikacja
uktaddow i
narzadéw
(MedDRA)

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo rzadko

Czestosc
nieznana

Zaburzenia watroby

Zwiekszenie aktywnosci

Zapalenie watroby

i drdg zétciowych aminotransferazy
alaninowej
Zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy
asparaginianowej
Zaburzenia skdry i | Wysypka Hiperpigmentacja Rumien Zespdt  Stevensa-
tkanki podskdrnej tuszczenie skéry Swiad Johnsona**
Rumienri wielopostaciowy Toksyczna
Lysienie :;;rt{mc:a
Pokrzywka naslf(gr\llta**
Pemfigoid
Pecherzowe
zapalenie skéry
Nabyte
pecherzowe

oddzielanie sie
naskodrka
Obrzek
rumieniowy
Rzekome
zapalenie
podskdrnej
Zapalenie skéry

Wyprysk
Swierzbiaczka

ELAWL LY

tkanki
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Klasyfikacja Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto Rzadko Bardzo rzadko Czestosc
uktadéw i nieznana
narzaddéw
(MedDRA)
Zaburzenia nerek i | Zmniejszenie Niewydolnosé nerek Nefrogenna
drég moczowych klirensu Zmniejszenie  wartosci moczdwka prosta
kreatyniny wskaznika filtracji Martwica cewek
Zwiekszenie ktebuszkowe]j nerkowych
stezenia
kreatyniny we
krwi”™ "
Zaburzenia ogdlne i | Uczucie Goraczka
stany w miejscu | Zmeczenia BSl
podania Obrzek
Bol w klatce piersiowej
Zapalenie bton
sluzowych
Badania Zwiekszenie aktywnosci
diagnostyczne gamma-
glutamylotranspeptydazy
Urazy, zatrucia i Popromienne Nawroty objawodw
powiktania po zapalenie przetyku | popromiennych
zabiegach Popromienne
zapalenie ptuc

*z towarzyszaca neutropenig i bez neutropenii; **smiertelne w niektdrych przypadkach; ***czasami prowadzace do martwicy korczyny; "z niewydolnoscig
oddechowg; ““obserwowane tylko w przypadku stosowania w skojarzeniu z cisplatyng; " " "gtéwnie koriczyn dolnych.
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4.3 Charakterystyka cisplatyny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace cisplatyny. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego

dostepnej w Rejestrze Produktéw Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu Cisplatin-Ebewe

(Cisplatin-Ebewe ChPL).®

&

Tab. 29. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - cisplatyna.

Nazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie

Cisplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml, 0,5 mg/ml

Produkt Cisplatin-Ebewe dostepny jest w Polsce w
nastepujacych opakowaniach:

1 mg/ml
e 1 fiol. 10 ml, 05909990958481;
e 1 fiol. 20 ml, 05909990958498,
o 1 fiol. 50 ml, 05909990958504;
e 1 fiol. 100 ml, 05909990958535;
0,5 mg/ml
e 1 fiol. 20 ml, 05909990180813;
o 1 fiol. 50 ml, 05909990180820;
e 1 fiol. 100 ml, 05909990180837.

Kod ATC i nazwa grupy

Leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny, kod ATC:
LO1XA01

Substancja czynna

cisplatyna

Wskazania

Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe przeznaczony jest do
stosowania w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej
chemioterapii w leczeniu nowotwordw zaawansowanych lub z
przerzutami: rak jadra i rak jajnika (lll i IV stopien
zaawansowania) oraz rak ptaskonabtonkowy gltowy 1 szyi
(leczenie paliatywne).

Ponadto odnotowano skutecznos¢ leku w raku ptuc,
nowotworach pecherza moczowego, nowotworach szyjki
macicy.

Dawkowanie

Dawki cisplatyny =zaleza od choroby podstawowe]j,
oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna zastosowana
bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii
wielolekowej.

Jesli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii wielolekowej,
jej dawke nalezy zmniejszyé. Zazwyczaj stosowana dawka
wynosi co najmniej 20 mg/m? pc., co 3 do 4 tygodni.

Droga podania

Roztwdr cisplatyny przygotowany zgodnie z instrukcja nalezy
podawad w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin.

® Wg komunikatu DGL za styczen-grudzier 2020 r. (Komunikat DGL) kwota refundacji produktéw
Cisplatin-Ebewe byta najwieksza wsrdd wszystkich preparatéw zawierajacych substancje czynng
cisplatyna (najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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Mechanizm dziatania na | Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna (ll)] jest zwigzkiem
podstawie ChPL nieorganicznym zawierajacym metal ciezki. Cisplatyna
hamuje synteze DNA przez tworzenie wigzan krzyzowych w
obrebie i pomiedzy niémi DNA. W mniejszym stopniu hamuje
synteze biatka i RNA.

Mimo Ze podstawowym dziataniem cisplatyny zdaje sie byé
zahamowanie syntezy DNA, na aktywnosé
przeciwnowotworowa sktadajg sie rdwniez inne dziatania
leku, takie jak wzmocnienie immunogennosci nowotworu.
Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ poréwnane z
dziataniem czynnikdw alkilujacych. Cisplatyna posiada takze
wtasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajace na
napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne.

Wydaje sie, Ze dziatanie cisplatyny nie zalezy od cyklu
komdrkowego.

Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze
wszystkimi zasadami DNA, z przewaga wigzan w pozycji N-7
guaniny i adenozyny.

4.3.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cisplatyny.

Tab. 30. Status rejestracyjny cisplatyny

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 11.08.1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.01.2013 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: R/1808.

Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Cisplatin-Ebewe przeznaczony jest do
stosowania stosowania w monoterapii lub jako sktadnik ustalonej
chemioterapii w leczeniu nowotwordw zaawansowanych lub z
przerzutami: rak jadra i rak jajnika (lll i IV stopien
zaawansowania) oraz rak ptaskonabtonkowy sgtowy 1 szyi
{leczenie paliatywne).

Ponadto odnotowano skutecznos¢ leku w raku ptuc,
nowotworach pecherza moczowego, nowotworach szyjki
macicy.

Status leku sierocego bd

Warunki dopuszczenia do obrotu | bd
bd - brak danych

4.3.1.2 Przeciwskazania
e Nadwrazliwosc¢ na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

o C(isplatyna moze wywotywac u niektérych pacjentow reakcje alergiczne. Jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw, u ktérych w przesztosci wystapity
reakcje alergiczne na cisplatyng, inne zwiazki zawierajace platyne lub na
ktérykolwiek ze sktadnikéw tego produktu leczniczego.
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e C(isplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z tego wzgledu jej
stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

e Wykazano réwniez, Ze cisplatyna ma kumulacyjne dziatanie neurotoksyczne
(zwtaszcza ototoksycznie) i nie powinna byc stosowana u pacjentdw z zaburzeniami
stuchu. Jej stosowanie jest réwniez przeciwwskazane u pacjentéw z zahamowaniem
czynnosci szpiku kostnego i pacjentdw odwodnionych.

e Pacjentki otrzymujace cisplatyne nie powinny karmic piersia.

s Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw zéttej febrze.

¢ Przeciwwskazane jest jednoczesne podawanie z fenytoing stosowang profilaktycznie.
4.3.1.3 Przedawkowanie

Nalezy zachowac ostroznosc, aby nie dopuscic do nieumyilnego przedawkowania.

Ostre przedawkowanie cisplatyny moze spowodowac niewydolnos¢ nerek, niewydolnosc
watroby, gtuchote, dziatanie toksyczne na oczy {w tym odwarstwienie siatkéwki), znaczne
zahamowanie czynnosci szpiku kostnhego, oporne na leczenie nudnosci i wymioty i (lub)
zapalenie nerwdw. Przedawkowanie moze zakonczyc sie zgonem.

Przedawkowanie leku moze spowodowac nasilenie opisanych wyzej dziatan toksycznych.
Odpowiednie nawodnienie i diureza osmotyczna =zastosowane bezposrednio po
przedawkowaniu moga przyczynic sie do zmniejszenia toksycznosci cisplatyny.

Przedawkowanie cisplatyny (>200 mg/m? pc.) moze wywiera¢ bezposredni wptyw na osrodek
oddechowy w wyniku przenikania cisplatyny przez barierg krew-mézg, co z kolei moze
spowodowac zaburzenia oddychania prowadzace do zgonu oraz zaburzenia réwnowagi
kwasowo-zasadowej.

Nie ma specyficzne]j odtrutki w przypadku przedawkowania cisplatyny. Hemodializa, nawet
rozpoczeta w 4 godziny od przedawkowania, ma niewielki wplyw na usuniecie cisplatyny
z organizmu ze wzgledu na jej silne i szybkie wigzanie z biatkami.

W razie przedawkowania nalezy zastosowac ogdlne leczenie podtrzymujace.
4.3.1.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane zaleza od zastosowanej dawki i mogg sie nasila¢ wraz z kumulacja
dawki.

Najczesciej (»10%) zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi po podaniu cisplatyny byty

zaburzenia krwi i uktadu chtonnego (leukopenia, matoptytkowosé, niedokrwistosc),
zaburzenia zotadka i jelit {jadtowstret, nudnosci, wymioty, biegunka), zaburzenia ucha
(zaburzenia stuchu), zaburzenia nerek i drég moczowych (niewydolnos¢ nerek,

hiperurykemia) oraz goraczka.

U okoto 1/3 pacjentdw, ktérzy otrzymali pojedyncza dawke cisplatyny, zgtaszano ciezkie
dziatanie toksyczne na nerki, szpik kostny i narzad stuchu. Wymienione dziatania sa
zazwyczaj zalezne od podanej dawki i nasilaja si¢ wraz z dawka skumulowana.
Ototoksycznosé moze byc ciezsza u dzieci.
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Nizej wymieniono dziatania niepozadane wedtug klasyfikacji uktadéw i narzaddéw oraz
czestosci. Czestosci okreslono nastepujaco: bardzo czesto {21/10); czesto (21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10
000), czestos€ nieznana (nie moze by okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 31. Dziatania niepozadane (wg MedDRA) zglaszane podczas badan klinicznych lub w okresie
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.

Czestosic | Zdarzenia niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto Posocznica
Czestosc nieznana Zakazenia (powiktania zakaZne, u niektdrych pacjentdw zakorczone
zgonem)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo czesto Niewydolnos¢  szpiku  kostnego,  matoptytkowosd, leukopenia,
niedokrwistosé
Czestosc nieznana Dodatni odczyn Coombsa, niedokrwistosé hemolityczna

Nowotwory tagodne, zlosliwe i nieokreslone
Rzadko Ostra biataczka

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto Reakcje rzekomoanafilaktyczne (tj. obrzek twarzy, swiszczacy oddech,
skurcz oskrzeli, tachykardia, niedocisnienie tetnicze)

Rzadko Immunosupresja

Zaburzenia endokrynologiczne

Czestosc nieznana Zwiekszenie aktywnosci amylazy we krwi, zespdt nieadekwatnegp
wydzielania hormonu antydiuretycznego

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto Hiponatremia

Niezbyt czesto Hipomagnezemia

Rzadko Hipercholesterolemia

Bardzo rzadko Zwiekszenie stezenia zelaza we Krwi

Czestosc nieznana Odwodnienie, hipokaliemia, hipofosfatemia, hiperurykemia,

hipokalcemia, tezyczka

Zaburzenia uktadu nerwowego

Rzadko Drgawki, neuropatia obwodowa, leukoencefalopatia, zespdt odwracalnej
tylnej leukoencefalopatii, utrata czynnosci zyciowych mézgu (w tym jeden
przypadek ciezkich powiktan médzgowo-naczyniowych, zapalenia tetnic
mdzgu, zamkniecia tetnicy szyjnej, encefalopatii)

Czestosc nieznana Incydent mdzgowo-naczyniowy, udar krwotoczny, udar niedokrwienny,
brak odczuwania smaku, zapalenie tetnic mézgowych, objaw Lhermitte’a,
mielopatia, neuropatia autonomiczna

Zaburzenia oka

Czestosc nieznana Niewyrazne widzenie, nabyta slepota barw, slepota korowa, zapalenie
nerwu wzrokowego, obrzek tarczy nerwu wzrokowegn, pigmentacia
siatkdwki, zaburzenia poruszania oczami

Zaburzenia ucha i btednika
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Czestosic Zdarzenia niepozadane
Niezbyt czesto Ototoksycznosé
Czestosc nieznana Szum w uszach, gtuchota, zaburzenia przedsionkowe z zawrotami gtowy

Zaburzenia serca

Czesto Zaburzenia rytmu serca, bradykardia, tachykardia i inne zmiany w EKG
(np. zmiany odcinka ST, objawy niedokrwienia)

Rzadko Zawat miesnia sercowego, nadcisnienie tetnicze

Bardzo rzadko Zatrzymanie czynnosci serca

Czestosc nieznana Zaburzenia serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto Zylna choroba zakrzepowo-zatorowa

Czestosc nieznana Mikroangiopatia zakrzepowa (z zespotem hemolityczno-mocznicowym),
choroba Raynauda

Zaburzenia zotadka i jelit

Niezbyt czesto Metaliczny osad na dzigstach
Rzadko Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej
Czestosc nieznana Wymioty, nudnosci, jadtowstret, czkawka, biegunka, bél zotadka

Zaburzenia watroby i drég Zétciowych

Czestosc nieznana Zwiekszenie aktywnosci enzymodw watrobowych, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi, zmniejszenie stezenia albuminy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srédpiersia

Czestosc nieznana | Zatorowosé ptucna

Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej

Czestosc nieznana | Wysypka, tysienie

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czestosc nieznana | Skurcze miesni

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Czestosc nieznana Ostra niewydolnosé nerek, niewydolnosé¢ nerek (w tym zwiekszenie
stezenia azotu mocznikowegn, Kreatyniny, kwasu moczowegn i (lub)
zmniejszenie klirensu kreatyniny), zaburzenia kanalikowe

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto Zaburzenia spermatogenezy i owulacji, bolesna ginekomastia

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto Goraczka

Czestosc nieznana Astenia, zle samopoczucie, wynaczynienie w miejscu podania (z
miejscowym uszkodzeniem tkanek miekkich, w tym z zapaleniem tkanki
tacznej, zwitdknieniem i martwicg, bdlem, obrzekiem i rumieniem)

4.4 Charakterystyka karboplatyny

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace karboplatyny. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
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Leczniczego dostepnej w Rejestrze Produktdw Leczniczych (Rejestr PL) dla produktu
preparatu Carboplatin-Ebewe® {Carboplatin-Ebewe ChPL).®

Tab. 32. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu -karboplatyna.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Carboplatin-Ebewe®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
- opakowanie infuzji, 10 mg/ml
Produkt Carboplatin-Ebewe jest dostepny w Polsce w
nastepujacych opakowaniach.

¢ 1 fiol. 5 ml, 05909990450015,

¢ 1 fiol. 15 ml, 05909990450022,

¢ 1 fiol. 45 ml, 05909990450039,

¢ 1 fiol. 60 ml, 05909990662753,

¢ 1 fiol. 100 ml, 05909990662760.

Kod ATC i nazwa grupy Leki przeciwnowotworowe, preparaty zawierajace platyne,
kod ATC: LO1XA02

Substancja czynna karboplatyna

Wskazania Zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego,

zaréwno jako lek pierwszego rzutu, jak i w przypadku, gdy
inne leki okazaty sie nieskuteczne.

Drobnokomdrkowy rak ptuc.

Dawkowanie Dotychczas nieleczeni dorosli pacjenci z prawidiowa
czynnoscig nerek otrzymuja karboplatyne w dawce 400
mg/m? pc. w postaci krétkotrwatej infuzji  dozylnej
{podawanej przez 15 do 60 min). Poszczegdlne cykle terapii
mozna powtarzac po czterotygodniowej przerwie i (lub) gdy
liczba granulocytdw obojetnochtonnych wynosi co najmniej
2000 komdrek/mm?®, a liczba ptytek krwi co najmniej 100 000
komdrek/mm?,

Karboplatyna jest stosowana w skojarzeniu z innymi lekami
przeciwnowotworowymi w dawkach zaleznych od wybranego
schematu leczenia. Dawkowanie nalezy modyfikowad w
zaleznosci od przyjetego schematu leczenia oraz wynikdw
badan laboratoryjnych krwi.

Droga podania Tylko do podawania dozylnego.
Mechanizm dziatania na | Karboplatyna jest lekiem przeciwnowotworowym. Wykazano
podstawie ChPL jej dziatanie w doswiadczeniach na hodowlach mysich i

ludzkich linii komdrkowych.

Lek wykazywat dziatanie pordwnywalne do dziatania
cisplatyny w stosunku do szerokiego zakresu réznegp rodzaju
nowotwordw, niezaleznie od miejsca ich wystepowania.

Z zastosowaniem technik elucji zasadowej i badan nad
wigzaniem DNA wykazano podobiedstwo mechanizmdw
dziatania karboplatyny i cisplatyny. Karboplatyna, podobnie
jak cisplatyna, wywotuje zmiany subhelikalnej konformacji
DNA, co odpowiada dziataniu ,,skracajgcemu ni¢ DNA".

® Wg komunikatu DGL za styczen-grudzier 2020 r. (Komunikat DGL) kwota refundacji produktéw
Carboplatin-Ebewe byta najwieksza wsrdd wszystkich preparatéw zawierajacych substancje czynng
karboplatyna (najwiekszy udziat w ramach grupy limitowej).
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4.4.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny karboplatyny.

Tab. 33. Status rejestracyjny karboplatyny.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszegn pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 27.10.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 13.03.2013 r.
Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 4500.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Zaawansowany rak jajnika pochodzenia nabtonkowego,
zaréwno jako lek pierwszego rzutu, jak i w przypadku, gdy
inne leki okazaty sie nieskuteczne.

Drobnokomdrkowy rak ptuc.

Status leku sierocego

bd

Warunki dopuszczenia do obrotu

bd

bd - brak danych

4.4.1.2 Przeciwskazania

Stosowanie karboplatyny jest przeciwwskazane u pacjentéow:

4.4.1.3 Przedawkowanie

z nadwrazliwoscia na karboplatyne lub na inne leki zawierajace platyne;

z istniejacymi wczedniej cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny
<30 ml/min); chyba Zze w ocenie lekarza i pacjenta oczekiwane korzyici z leczenia

przewyzszaja ryzyko;

z cigzkim zahamowaniem czynnosci szpiku;

z krwawiacymi guzami;

otrzymujacych jednoczesnie szczepienie przeciwko zéttej febrze;

w okresie cigzy i karmienia piersia;

z zaburzeniami stuchu.

Nie jest znana odtrutka w przypadku przedawkowania karboplatyny. Spodziewane powiktania
przedawkowania moga by¢ zwigzane z mielosupresjg oraz z zaburzeniem czynnosci watroby,
nerek i stuchu. Stosowanie wigkszych niz zalecane dawek karboplatyny wigzato sie z utrata
wzroku.

4.4.1.4 Dzialania niepozadane

Czestos¢ wymienionych nizej dziatan niepozadanych opiera si¢ na danych z bazy
obejmujacej 1 893 pacjentédw otrzymujacych karboplatyne w monoterapii oraz danych
z okresu po wprowadzeniu karboplatyny do obrotu.

Dziatania niepozadane przedstawiono wedtug klasyfikacji uktaddw i narzadéw MedDRA,
stosujac nastepujace okreslenia czestosci: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10),
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niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10
000), czestos€ nieznana (nie moze by okredlona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 34. Dziatania niepozadane wystepujace u chorych stosujacych karboplatyne.

Klasyfikacja uktadéw i

narzadéw

Czestosc

Dziatanie niepozadane

Nowotwory tagodne, ztosliwe i
nieckreslone (w tym torbiele i

polipy)

Czestosé nieznana

Wtérny nowotwdr ztosliwy zwigzany z
leczeniem

odzywiania

Zakazenia i zarazenia | Czesto Zakazenia*

pasozytnicze Czestosc nieznana | Zapalenie ptuc

Zaburzenia krwi 1 uktadu | Bardzo czesto Matoptytkowos¢, neutropenia, leukopenia,
chionnegp niedokrwistosé

Czesto Krwotok*

Czestosc nieznana | Zahamowanie czynnosci szpiku kostnego,
onraczka neutropeniczna, zespot
hemolitycznomocznicowy

Zaburzenia uktadu | Czesto Nadwrazliwosc, reakcja
immunologicznego rzekomoanafilaktyczna
Zaburzenia metabolizmu i | Czestosc nieznana | Odwodnienie, jadtowstret, hiponatremia,

zespdt rozpadu guza

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

Neuropatia obwodowa, parestezje,
ostabienie odruchdw sciegnistych,
zaburzenia czucia, zaburzenia smaku

Czestosé nieznana

Udar  naczyniowy  mdzgu*,  zespdt
odwracalnej tylnej leukoencefalopatii

Zaburzenia oka Czesto Zaburzenia widzenia, rzadkie przypadki
utraty wzroku

Zaburzenia ucha i btednika Czesto Ototoksycznosé

Zaburzenia serca Czesto Zaburzenia uktadu krazenia®

Czestosé nieznana

Niewydolnos¢ serca*

piersiowe] i srddpiersia

Zaburzenia naczyniowe Czestosc nieznana | Zator*, nadcisnienie tetnicze,
niedocisnienie tetnicze

Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia oddechowe, srédmigzszowa

oddechowego, klatki choroba ptuc, skurcz oskrzeli

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Wymioty, nudnosci, bdl brzucha

Czesto

Biegunka, zaparcie, zaburzenia dotyczace
bton sluzowych

Czestosé nieznana

Zapalenie btony sluzowej jamy ustnej,
zapalenie trzustki

miesniowoszkieletowe i tkanki
tacznej

Zaburzenia skéry 1 tkanki | Czesto tysienie, zaburzenia skéry
podskornej Czestos$c nieznana | Pokrzywka, wysypka, rumien, swiad
Zaburzenia Czesto Zaburzenia miesniowo-szkieletowe
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miejscu podania

Klasyfikacja uktadéw i | Czestosc Dziatanie niepozadane

narzadéw

Zaburzenia nerek 1 drég | Czesto Zaburzenia uktadu moczowo-ptciowego
moczowych

Zaburzenia ogdlne i stany w | Czesto Ostabienie

Czestosé nieznana

Martwica w miejscu wstrzykniecia, reakcja
w miejscu wstrzykniecia, wynaczynienie w
miejscu wstrzykniecia, rumied w miejscu
wstrzykniecia, zte samopoczucie

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Zmniejszenie klirensu kreatyniny,
zwiekszenie stezenia mocznika we krwi,
zwiekszenie aktywnosci fosfatazy

zasadowej, zwiekszenie aktywnosci AspAT,
nieprawidiowe wyniki badan czynnosci
watroby, zmniejszenie stezenia sodu we
krwi, zmniejszenie steZzenia potasu we
krwi, zmniejszenie steZzenia wapnia we
krwi, zmniejszenie steZzenia magnezu we
kirwi

Czesto

Zwiekszenie stezenia bilirubiny we Kkrwi,
zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi,
zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we
kirwi

*Prowadzace do zgonu u mniej niz 1% pacjentdw. Prowadzace do zgonu zdarzenia sercowo -naczyniowe
obejmuja tacznie niewydolnosc serca, zator i udar naczyniowy mdzgu.
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5 Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw {ang. U.S. Food and Drug
Administration, FDA) z 2018 r., dotyczacymi wynikdw koncowych w badaniach klinicznych
dla lekéw stosowanych w nowotworach i terapii biologicznych, do waznych punktéw
koncowych nalezg (FDA 2018):

e przezycie catkowite (ang. overall survival, 0S; konieczna randomizacja,
niekonieczne zaslepienie badania);

+ wyniki kofAcowe dotyczace objawdw {samoocena wynikéw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zaslepione),

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie);

e odsetek odpowiedzi obiektywnych (surogat, badania z jednym analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach
poréwnujacych rézne terapie);

e odpowiedZz catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie w badaniach poréwnujacych rézne
terapie);

e przezycie bez progresji choroby (w tym zgonu, ang. progression-free survival, PFS)
lub czas do progresji (ang. time to progression, TTP; surogat, konieczna
randomizacja, preferowane zaslepienie).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczednie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych {ang. randomized
controlled trial, RCT) oraz zgodnie z wytycznymi FDA i AOTMIiT wybrano nastepujace
klinicznie istotne punkty koncowe:

o przezycie catkowite {OS, ang. overall survival),

e przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free survival),

s odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate),

o wyniki zgtaszane przez pacjentéw (PROs, ang. patient-reported outcomes).

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

* Zgon,
e zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
e powazne zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky

79



Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yeroy®) w leczeniu dorostych chorych z nieoperacyjnym, ztosiwym
miedzybtoniakiem optucnej

chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajq medycznie istotne aspekty problemu

zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne, opracowania wtérne oraz badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
stosowania niwolumabu (Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®) w leczeniu
pierwszej linii nieoperacyjnego, ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentdw.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) {ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 35. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka

Populacija (P) dorosli chorzy z nieoperacyjnym, ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej
w pierwszej linii leczenia

Interwencja {I) niwolumab ({Opdivo®) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®)

Komparator (C) pemetreksed w potaczeniu ze zwigzkami platyny, tj. cisplatyna lub
karboplatyna

Efekty zdrowotne (O) Ocena skutecznosci:

przezycie catkowite (0S, ang. overall survival),

przezycie wolne od progresji (PFS, ang. progression-free
survivatl),

odpowiedz na leczenie (ORR, ang. objective response rate),
wyniki zgtaszane przez pacjentdw (PROs, ang. patient-reported
outcomes).

Ocena bezpieczenstwa:

zgon,
zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,
powazne zdarzenie niepozadane zwigzane z leczeniem.

Typ badan (S) .

badania randomizowane z grupa kontrolha,
opracowania wtérne,

badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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7 Aneks

yl
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7.2 Refundowane technologie medyczne

Tab. 36 Preparaty finansowane ze $rodkéw publicznych w Polsce w leczeniu miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45.0) lub miedzybtoniaka ogélnie
((ICD-10: C45) (Obwieszczenie MZ).

koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Zawartosc Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy
Katalog C. Leki dostepne w ramach chemioterapii
Bleomycini sulphas | Bleomedac, proszek do 1 fiol.po 10 mlL | 05909990946983 97,20 102,06 102,06 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
wstrzykiwan, 15000
IU ffiolke
Carboplatinum Carbomedac, koncentratdo | 1 fiol. po 100 05909990816194 257,04 269,89 269,89 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentratdo | 1 fiol. po 15 05909990816163 39,9 41,96 41,96 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat do | 1 fiol. po 45 05909990816170 102,06 107,16 107,16 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentratdo | 1 fiol. po 5ml | 05909990816156 18,25 19,16 19,16 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentratdo | 1 fiol. po 60 05909990816187 170,64 179,17 179,17 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe, 1 fiol. 5ml 05909990450015 24,62 25,85 25,85 bezptatny | 0,00
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosc
i

Wysokosé
doptaty
Swiadczeniobior
cy

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 15 ml

05909990450022

45,90

48,20

48,20

bezptatny

0,00

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 45 ml

05909990450039

139,32

146,29

146,29

bezptatny

0,00

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 60 ml

05909990662753

186,84

196,18

196,18

bezptatny

0,00

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a15 ml

05909990776733

36,72

38,56

38,56

bezptatny

0,00

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol. a 45 ml

05909990776740

104,76

110,00

110,00

bezptatny

0,00

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990776726

12,74

13,38

13,38

bezptatny

0,00

Carboplatin Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml

1 fiol.po 60 ml

05909990851058

131,76

138,35

138,35

bezptatny

0,00

Carboplatin Pfizer, roztwor
do wstrzykiwan, 10 mg/ml

1 fiol.po 15 ml

05909990477425

41,90

44,00

44,00

bezptatny

0,00
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Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Zawartosc Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy
Carboplatin Pfizer, roztwor 1 fiol.po 45 mlL | 05909990477432 102,28 107,39 107,39 bezptatny 0,00
do wstrzykiwan, 10 mg/ml
Carboplatin Pfizer, roztwor 1 fiol.po 5 ml 05909990477418 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0,00
do wstrzykiwan, 10 mg/ml
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat | 1 fiol.a 100 ml | 05909990958535 71,28 74,84 74,84 bezptatny 0,00
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 10 mL | 05209990958481 9,03 9,48 9,48 bezptatny 0,00
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat | 1 fiol.po 50 ml | 05209990958504 42,12 44,23 4,23 bezptatny 0,00
do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a10 mlL | 05909990838745 6,26 6,57 6,57 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 100 05909990894772 62,64 65,77 65,77 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania | ml
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord, 1 fiol. a 50 ml | 05909990838769 31,32 32,89 32,89 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1
mg/ml
Cyclophosphamidu | Endoxan, proszek do 1 fiol.po 75 mlL | 05909990241019 54,96 57,71 57,71 bezptatny 0,00
m sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 1 g
Endoxan, proszek do 1 fiol.po 10 mlL | 05909990240913 14,58 15,31 11,54 bezptatny 0,00

sporzgdzenia roztworu do
wstrzykiwan, 200 mg
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Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Zawartosc Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy
Endoxan, tabl. drazowane, 50 szt. (5 05909990240814 72,52 76,15 76,15 bezptatny 0,00
50 mg blist.po 10
szt.)
Dacarbazinum Detimedac 100 mg, proszek | 10 fiol.po 100 | 05909991029500 151,20 158,76 158,76 bezptatny 0,00
do sporzgdzania roztworu do | mg
wstrzykiwan lub infuzji, 100
mg
Detimedac 1000 mg, proszek | 1 fiol.po 1000 | 05909991029807 151,20 158,76 158,76 bezptatny | 0,00
do sporzgdzania roztworu do | mg
infuzji, 1000 mg
Detimedac 200 mg, proszek | 10 fiol.po 200 | 05909991029609 302,40 317,52 317,52 bezptatny | 0,00
do sporzgdzania roztworu do | mg
wstrzykiwan lub infuzji, 200
mg
Detimedac 500 mg, proszek | 1 fiol.po 500 05909991029708 75,60 79,38 79,38 bezptatny 0,00
do sporzgdzania roztworu do | mg
infuzji, 500 mg
Doxorubicini Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 5 ml 05909920429011 8,64 9,07 9,07 bezptatny 0,00
hydrochloridum koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 ml | 05909990614837 82,08 86,18 86,18 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 100 05909990614844 164,16 172,37 172,37 bezptatny | 0,00
koncentrat do sporzgdzania | ml
roztworu do infuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 25 mlL | 05909990429028 4,04 43,09 43,09 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwor do | 1 fiol.po 25 ml | 05909990471027 36,72 38,56 38,56 bezptatny 0,00

wstrzykiwan, 2 mg/ml
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Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Zawartosc Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy

Adriblastina PFS, roztwor do | 1 fiol.po 5 mL | 05209990471010 10,93 11,48 11,48 bezptatny | 0,00
wstrzykiwan, 2 mg/ml
Caelyx / Caelyx pegylated 1 fiol.po 10 mlL | 05909990983018 1462,86 1536,00 1536,00 bezptatny 0,00
liposomal, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol. a 25 ml | 05909990851393 30,24 31,75 31,75 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 100 05909990851409 120,96 127,01 127,01 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania | ml
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 5 ml 05909990851386 6,70 7,04 7,04 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Accord, 1 fiol.po 50 mlL | 05909991141882 61,56 64,64 64,64 bezptatny 0,00
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Myocet / Myocet liposomal, | 2 zest. po 3 05909990213559 3580,20 3759, 21 3759, 21 bezptatny 0,00
proszek, dyspersja i fiol. (1
rozpuszczalnik do proszek +1
koncentratu do sporzadzania | liposomy + 1
dyspersji do infuzji, 50 mg bufor)

Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, 1 fiol.po 10 mL | 05909990976089 81,00 85,05 85,05 bezptatny 0,00

koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Wysokosé
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosc
i

Wysokosé
doptaty
Swiadczeniobior
cy

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.po 15 ml

05909990976096

118,80

124,74

124,74

bezptatny

0,00

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.po 2 ml

05909990976072

17,82

18,71

18,71

bezptatny

0,00

Gemcitabinum Accord,
koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.po 20 ml

05909990976102

162,00

170,10

170,10

bezptatny

0,00

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1000 mg

1 fiol.po 25 ml

05909990871032

102,60

107,73

107,73

bezptatny

0,00

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 200 mg

1 fiol.po 5 ml

05909990870998

27,00

28,35

28,35

bezptatny

0,00

Gemsol, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 2000 mg

1 fiol.po 50 ml

05909990871049

205,20

215,46

215,46

bezptatny

0,00

Pemetreksedum

Pemetreksed SUN, proszek
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol. proszku

05909991289362

129,60

136,08

136,08

bezptatny

0,00

Pemetreksed SUN, proszek
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 500 mg

1 fiol. proszku

05909991289379

648,00

680,40

680,40

bezptatny

0,00

Pemetrexed Accord, proszek
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg

1 fiol.

05055565724613

302,40

317,52

136,08

bezptatny

0,00
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Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Zawartosc Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy

Pemetrexed Accord, proszek | 1 fiol. 05055565724736 2376,00 2494,80 1360,80 bezptatny 0,00
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 1000
mg
Pemetrexed Accord, proszek | 1 fiol. 05055565724620 1512,00 1587,60 680,40 bezptatny 0,00
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 500 mg
Pemetrexed Fresenius Kahi, | 1 fiol. 05909991289393 286,20 300,51 136,08 bezptatny 0,00
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg
Pemetrexed Fresenius Kahi, | 1 fiol. 05909991289409 1501,20 1576,26 680,40 bezptatny 0,00
proszek do sporzgdzania
koncentratu roztworu do
infuzji, 500 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek | 1 fiol.po 10 mlL | 05907626706079 280,80 294,84 136,08 bezptatny 0,00
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 100 mg
Pemetrexed Sandoz, proszek | 1 fiol.po 50 mlL | 05907626706086 1820,00 1984,50 680,40 bezptatny 0,00
do sporzgdzania koncentratu
roztworu do infuzji, 500 mg

Temozolomidum Temodal, kaps. twarde, 100 | 5szt. 05909990672172 453,60 476,28 476,28 bezptatny 0,00
mg
Temodal, kaps. twarde, 140 | 5szt. 05909990672219 635,04 666,79 666,79 bezptatny 0,00
mg
Temodal, kaps. twarde, 180 | 5szt. 05909990672233 816,48 857,30 857,30 bezptatny 0,00
mg
Temodal, kaps. twarde, 20 5szt. 05909990672158 90,72 95,26 95,26 bezptatny 0,00

mg
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Substancja czynna | Nazwa, postac i dawka leku | Zawartosc Kod EAN lub inny | Urzedowa Cena Wysokosc Poziom Wysokosc
opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy
Temodal, kaps. twarde, 250 | 5szt. 05209990672196 1134,00 1190,70 1190,70 bezptatny 0,00
mg
Temodal, kaps. twarde, 5 5szt. 05909990716999 22,68 23,81 23,81 bezptatny 0,00
mg
Temozolomide Accord, kaps. | 5szt. 05055565719350 216,00 226,80 226,80 bezptatny 0,00
twarde, 100 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. | 5szt. 05055565719367 324,00 340,20 340,20 bezptatny 0,00
twarde, 140 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. | 5szt. 05055565719374 432,00 453,60 453,60 bezptatny 0,00
twarde, 180 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. | 5szt. 05055565719343 43,20 45,36 45,36 bezptatny 0,00
twarde, 20 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. | 5szt. 05055565719381 594,00 623,70 623,70 bezptatny 0,00
twarde, 250 mg (saszetka)
Temozolomide Accord, kaps. | 5szt. 05055565719336 10,80 11,34 11,34 bezptatny 0,00
twarde, 5 mg (saszetka)
Temozolomide Sun, kapsutki | 5 kaps. 05909991288006 189,00 198,45 198,45 bezptatny 0,00
twarde, 100 mg
Temozolomide Sun, kapsutki | 5 kaps. 05909991288037 264,60 277,83 277,83 bezptatny 0,00
twarde, 140 mg
Temozolomide Sun, kapsutki | 5 kaps. 05909991288068 340,20 357,21 357,21 bezptatny 0,00
twarde, 180 mg
Temozolomide Sun, kapsutki | 5 kaps. 05909991287979 37,80 39,69 39,69 bezptatny 0,00
twarde, 20 mg
Temozolomide Sun, kapsutki | 5 kaps. 05909991288099 472,50 46,13 46,13 bezptatny 0,00
twarde, 250 mg
Temozolomide Sun, kapsutki | 5 kaps. 05909991287948 9,45 9,92 9,92 bezptatny 0,00

twarde, 5 mg
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opakowania kod cena zbytu hurtowa limitu odptatnosc | doptaty
odpowiadajacy brutto finansowania | i swiadczeniobior
kodowi EAN cy
Yincristini sulfas Vincristine Teva, roztwor do | 1 fiol.po 1 ml 05909990669493 24,84 26,08 26,08 bezptatny 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vincristine Teva, roztwor do | 1 fiol.po 5 ml 05909990669523 124,20 130,41 130,41 bezptatny 0,00
wstrzykiwan, 1 mg/ml
Vinorelbinum Navelbine, koncentrat do 10 fiol.po 1 ml | 05909990173617 529,20 555,66 226,80 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, koncentrat do 10 fiol.po 5 ml | 05909990173624 2646,00 2778,30 1134,00 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navelbine, kaps. migkkie, 20 | 1 kaps. 05209990945016 174,59 183,32 136,08 bezptatny 0,00
mg
Navelbine, kaps. miekkie, 30 | 1 kaps. 05209990945115 261,88 274,97 204,12 bezptatny 0,00
mg
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 1 mlL | 05909990573325 540,00 57,00 226,80 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Navirel, koncentrat do 10 fiol.po 5 ml | 05909990573349 1285,20 1349,46 1134,00 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,02 22,68 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Neocitec, koncentrat do 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 170,10 113,40 bezptatny 0,00
sporzgdzania roztworu do
infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord, 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,68 22,68 bezptatny 0,00

koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 10
mg/ml
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Vinorelbine Accord, 1 fiol. 5ml 05909991 314446 108,00 113,40 113,40 bezptatny | 0,00

koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402365 129,60 136,08 136,08 bezptatny 0,00

miekkie, 20 mg

Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402389 194,40 204,12 204,12 bezptatny 0,00

miekkie, 30 mg

Vinorelbine Alvogen, kaps. 1 kaps. 05909991402402 518,40 544,32 544,32 bezptatny 0,00

miekkie, 80 mg
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