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Indeks skrotow

17 pazdziernika 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku

z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.37.2022.BT.2 z dnia 22 wrzes$nia 2022 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonnczona 6 maja 2022 r.

Skrot
ACCP
AIOM
AJCC
ALK
AOTMIT
APD
ASCO
ATC
AWMSG
BSC

CATDH

CCo

cfDNA

ChPL
ChT
CR

Rozwiniecie

ang. American College of Chest Physicians

wit. Associazione ltaliana di Oncologia Medica — Wioskie Stowarzyszenie Onkologii Medycznej

ang. American Joint Committee on Cancer — Amerykanski Wspdlny Komitetu ds. Raka

ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza chioniaka anaplastycznego

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

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

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska agencja oceny
technologii medycznych

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

ang. circulating free — wolne DNA

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

ang. complete response — catkowita odpowiedz na leczenie

ang. discoidin domain receptor 2 — receptor domeny dyskoidyny 2

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

drobnokomarkowy rak ptuca

ang. endobronchial ultrasound - badanie bronchofiberoskopowe z ultrasonografig
wewnatrzoskrzelowg

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

ang. event — free survival — przezycie wolne od niekorzystnych zdarzen (niepowodzenia
terapii/progresji choroby/zgonu)

ang. epidermal growth factor receptor — receptor naskdrkowego czynnika wzrostu

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja ds. Lekéw

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

ang. endoscopic ultrasound — ultrasonografia endoskopowa
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PD
PD-1
PD-L1
PET-TK
PFS

PICOS

PIK3CA

PKOPO
PR
PS

Rozwiniecie

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

ang. fibroblast growth factor receptor 1 — receptor czynnika wzrostu fibroblastow 2

niem. Gemeinsamer Bundesausschuss — Niemiecki Wspolny Komitet Federalny

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human epidermal growth factor receptor 2 — receptor ludzkiego naskérkowego czynnika
wzrostu

ang. hazard ratio — hazard wzgledny

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

ang. immunohistochemistry — badania immunohistochemiczne

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

Krajowy Rejestr Nowotworéw

ang. mitogen-activated protein kinase 1 — kinaza biatkowa aktywowana mitogenami

Minister Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network — amerykanska organizacja zrzeszajgca
onkologow

niedrobnokomérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. next generation sequencing - sekwencjonowanie nowej generacji

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

ang. not otherwise specified — nieokreslony inaczej

ang. overall survival — przezycie catkowite

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. polymerase chain reaction — reakcja tancuchowej polimerazy

ang. disease progression — progresja choroby

ang. programmed death receptor 1 — receptor programowanej $mierci 1

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

ang. positron emission tomography — computed tomography - pozytonowa emisyjna tomografia

ang. progression-free survival — czas przezycia wolny od progres;ji

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

ang. phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase catalytic subunit alpha — podjednostka
katalityczna alfa 3-kinazy fosfatydyloinozytolu

Polska Koalicja Chorych Onkologicznych

czesciowa odpowiedz na leczenie

ang. Performance Status — stan sprawnosci

ang. phosphatase and tensin homolog — homolog fosfatazy i tensyny

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
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Skrot
gPCR

RECIST

RFA

ROS1

RT

Rozwiniecie

ang. quantitative polymerase chain reaction — ilociowa reakcja fancuchowa polimerazy

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

ang. radiofrequency ablation — ablacja prgdem o czestotliwosci radiowej

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

ang. radiotherapy — radioterapia

ang. stereotactic ablative radiotherapy — radioterapia stereotaktyczna

ang. stable disease — stabilizacja choroby

ang. Servicio de Oncologia Médica — hiszpanskie stowarzyszenie onkologii klinicznej

ang. Scottish Medicines Consortium — szkocka agencja oceny technologii medycznych lekéw

tomografia komputerowa

ang. tyrosine kinase inhibitors — inhibitory kinaz tyrozynowych

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

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

ang. ultrasonography — badanie ultrasonograficzne

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakresow i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

Dorosli chorzy z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z insercjg w eksonie
20 w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii
opartej na pochodnych platyny.

Szczegodtowy opis populacji docelowej przedstawiono w proponowanym Programie Lekowym.

POPULACJA

Rak ptuca stanowi gtdbwng przyczyng zgondéw sposrod wszystkich typéw nowotwordw, zaréwno
u mezczyzn, jak i u kobiet. Co roku odnotowuje sie ponad 1,5 min zgonéw na catym $wiecie. Przyczyng
tak duzej umieralnosci jest pézne wykrywanie nowotworu ze wzgledu na bezobjawowy przebieg jego
wczesnych postaci. Skuteczne leczenie NDRP utrudnia takze zaawansowany wiek chorych i zwigzane
z tym liczne choroby wspdtistniejgce uniemozliwiajgce najskuteczniejsze leczenie radykalne,
polegajace na resekcji migzszu ptuca lub skojarzeniu chemioterapii i radioterapii. Leczenie
zaawansowanych postaci niedrobnokomoérkowego raka ptuca napotyka na duze trudnosci zwigzane
z czesto wystepujgcg opornoscig na klasyczne leki cytostatyczne [RDTL Tafinlar® i Mekinist®].

Chorzy na NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie EGFR osiggajg wyraznie krotszy czas przezycia w
poréwnaniu z chorymi posiadajagcymi inne mutacje aktywujgce w genie EGFR [EMA 2022]. W
rozwazanej populacji stosuje sie gtéwnie jednoskfadnikowg chemioterapie lub immunoterapie.
Czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych leczonych docetakselem
zawiera sie¢ w zakresie 10-15%, a u chorych stosujgcych immunoterapie w monoterapii ok. 20%. Co
wiecej chorzy wykazujg niskg wrazliwo$¢ na leczenie obecnie zarejestrowanymi terapiami
celowanymi.

Wyniki uzyskiwane we wnioskowanej populacji swiadczg o obcigzeniu klinicznym chorych oraz
o istnieniu silnie niezaspokojonej potrzeby zapewnienia bezpiecznych oraz skutecznych metod
leczenia dla chorych z mutacjami w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR [Burnett 2021].

Amiwantamab jako terapia ukierunkowana na insercje w eksonie 20 genu EGFR, odznaczajgca sie
korzystnym profilem bezpieczenstwa i udowodniong skutecznoscig stanowi odpowiedz na
niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych oraz potencjalng zmiane
standardu postepowania w obecnym leczeniu chorych z insercjg w eksonie 20 w Polsce.
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Amiwantamab to w petni ludzkie dwuswoiste przeciwciato na bazie IgG1 przeciwko EGFR-MET,
0 niskiej zawartosci fukozy, o dziataniu ukierunkowujgcym komorki odpornosciowe na guzy z insercjg
w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Amiwantamab wigze sie z domenami zewngtrzkomorkowymi
EGFR i MET. Amiwantamab zakiéca funkcje sygnalizacyjnpe EGFR i MET poprzez blokowanie
wigzania ligandu i wzmocnienie degradacji EGFR i MET, zapobiegajgc w ten sposéb wzrostowi i
progresji nowotworu. Obecnos¢ EGFR i MET na powierzchni komérek nowotworowych umozliwia
réwniez nakierowywanie na te komorki w celu ich zniszczenia przez komorki efektorowe uktadu
immunologicznego, takie jak komoérki NK (ang. natural killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez
zalezng od przeciwciat cytotoksycznos¢é komoérkowa (ang. antibody-dependent cellular cytotoxicity,
ADCC) i mechanizmy trogocytozy.

INTERWENCJA
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Amiwantamab w dawce i schemacie dawkowania zgodnym z ChPL Rybrevant®

Zalecana dawka produktu leczniczego Rybrevant®

Masa ciata chorego
(w punkcie poczatkowym)!

Zalecana dawka

<80Kkg 1 050 mg
= 80 kg 1400 mg
Schemat dawkowania produktu leczniczego Rybrevant®
Tygodnie Schemat
Tygodnie od 1. do 4. Raz na tydzien (facznie 4 dawki)
Od tygodnia 5. Co 2 tyg., poczgwszy od tyg. 5.

Jako komparator przyjeto terapie wskazane przez eksperéw klinicznych w badaniu ankietowym oraz
dodatkowo inhibitory TKI i chemioterapie skojarzona, ktére pojawiajg sie w wytycznych klinicznych
w leczeniu NDRP oraz w literaturze opisujacej praktyke kliniczng u chorych z insercjg w eksonie 20.
Potencjalnymi komparatorami dla amiwantamabu w zdefiniowanej populacji docelowej beda:

o chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo): docetaksel, pemetreksed, gemcytabina,
paklitaksel, winorelbina

e immunoterapia (10): niwolumab, atezolizumab

e inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): erlotynib, gefitynib, nintedanib

e chemioterapia? w terapii skojarzonej np. z immunoterapiag?® lub inhibitorami TKI (docetaksel w
skojarzeniu z nintedanibem), chemioterapia dwulekowa

KOMPARATOR

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.:

czas przezycia wolnego od progresji choroby;
czas przezycia catkowitego;

odpowiedz na leczenie;

jakos¢ zycia;

profil bezpieczenstwa.

PUNKTY

w
S
o
3]
Z
o
2

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy)

e Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

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

e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej interwenciji )

e Publikacje petnotekstowe*

e Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

METODYKA

1 przypadku poézniejszych zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowanie dawki

2 Nieoparta na platynie (terapie jak wyzej) lub oparta na platynie (cisplatyna, karboplatyna)

3 Terapie jak wyzej

4 Do analizy wtgczano rowniez materiaty konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe dane
dla najdtuzszej dostepnej dany odciecia.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize
problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Rybrevant® (amiwantamab) stosowanego
w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z insercjg w eksonie 20 w genie EGFR jest

okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, Zze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

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

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

efektywnosc kliniczna (O);

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

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie ztreScig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy
Rybrevant® w monoterapii wskazany jest do leczenia dorostych chorych z zaawansowanym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi
w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po

niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny leczeni [ChPL Rybrevant®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Rybrevant®

(amiwantamab) w ramach programu lekowego B.6. Leczenie niedrobnokomdérkowego lub

drobnokomérkowego raka ptuca. [ I

Szczegotowo kryteria wigczenia i wykluczenia chorych zostaty opisane we wnioskowanym

programie lekowym.

Whioskowane wskazanie zawiera sie we wskazaniu okreslonym zapisami ChPL Rybrevant®.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komoérek nabtonkowych drég oddechowych.
Najczesciej rozwija sie w duzych oskrzelach lub obwodowo (w lokalizacji na obwodzie ptuca,

blizej $ciany klatki piersiowej) [Dylewska 2016].
W praktyce wyrdznia sie dwa podstawowe typy histologiczne raka ptuca:

e drobnokomodrkowy rak ptuca (DRP): nowotwor zbudowany z drobnych komoérek o
charakterystycznych jgdrach komodrkowych. Charakteryzuje go bardzo agresywny

przebieg kliniczny. Wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu.
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¢ niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP): rozpoznawany w 4 na 5 przypadkow raka
ptuca [Dylewska 2016].

W niedrobnokomérkowym raku ptuca ze wzgledu na zréznicowany wyglad mikroskopowy
rozroznia sie 3 dodatkowe podtypy histologiczne:

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

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

e rak wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma) — okoto 10% przypadkéw [PTOK
2019].

W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu
NDRP na podstawie morfologii nowotworu oraz wynikéw badan immunohistochemicznych
i wskaznikow  aktywnos$ci neuroendokrynnej mozna postawi¢ rozpoznanie raka
nieokreslonego, ktérego czestosé nie powinna by¢ wieksza niz 10% wszystkich chorych na
NDRP [Nojszewska 2019].

Rysunek 1.
Podzial raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego

Drobnokomarkowy Niedrobnokomorkowy “

Zrédto: Opracowanie wtasne na podstawie PKOPO 2021

W 2015 roku wprowadzono rowniez klasyfikacje patomorfologiczng nabtonkowych
nowotworow ptuca opracowang przez WHO, ktéra w poréwnaniu z poprzednig wersjg z 2011
roku obejmuje kilka istotnych zmian:
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zasady postepowania z matymi wycinkami i materiatem cytologicznym (szczegdlnie w

zaawansowanych postaciach NDRP);

e nowy podziat rakéw gruczotowych i ptaskonabtonkowych;

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

e zalecenie rozpoznawania raka wielkokomérkowego wylgcznie w materiale
pooperacyjnym;

o Kklasyfikowania w jednej grupie rakéw z cechami aktywnosci neuroendokrynnej

[PTOK 2021].

Szczegotowy opis klasyfikacji patomorfologicznej raka ptuca wedtug WHO przedstawiono

w tabeli ponize;j.

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

Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca

Typ: rak gruczotowy

Rak gruczotowy tapetujgcy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

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

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

Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

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

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

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

Typ: rak ptaskonabtonkowy

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

Typ: rak wielkokomérkowy

Typ: rak gruczotlowo-ptaskonabtonkowy

Typ: raki miesakowate

Rak migsakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)
Rak wrzecionowatokomoérkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Rak olbrzymiokomorkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)
Miesakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuca (pulmonary blastoma)
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Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca

Typ: raki typu z gruczotéw slinowych

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

Raki nieskalsyfikowane

Zrédto: Opracowanie wlasne na podstawie Travis 2015

Biologia molekularna raka ptuca

Coraz czesciej do wyboru terapii oraz okreslenia kierunku badan klinicznych wykorzystywana
jest charakterystyka molekularna komodrek nowotworowych. Ocena molekularna raka
niedrobnokomorkowego wykazata obecnosé wielu biomarkeréw czgsteczkowych, przy czym
najwieksze znaczenie majg biomarkery zwigzane z mutacjami dotyczgcymi szlakéw

sygnatowych w komorce [Kutkowska 2017].

Aktualnie dostepne terapie ukierunkowane molekularnie nie dotyczg wszystkich chorych na
raka ptuca, a jedynie chorych z okreslonym na poziomie genetycznym typem nowotworu, o
cechach uzaleznienia od onkogenu. Najczesciej sg to chorzy zrozpoznaniem
zaawansowanych, nieoperacyjnych postaci NDRP, o podtypie histologicznym innym niz
ptaskonabtonkowy (chorzy na raka gruczotowego, raka wielkokomérkowego lub raka
mieszanego z przewagg wymienionych podtypéw) Iub o nieokreslonym podtypie
histologicznym . Mozliwe mutacje obejmujg m.in.: mutacje aktywujgce w genie EGFR i genie
BRAF czy rearanzacje genu ALK, genu ROS1 [Szpechcinski 2020]. Mutacje w genach KRAS
i EGFR oraz translokacje genéw ALK iROS1 sg zaburzeniami, ktére wykluczajg sie
wzajemnie [Nojszewska 2019].

Mutacja typu insercji w eksonie 20 geny EGFR

Mutacje typu insercji w eksonie 20 genu EGFR powodujg konstytutywng aktywacje biatka
receptorowego, ale w przeciwienstwie do klasycznych mutacji aktywujgcych zwykle nie
zapewniajg wysokiego powinowactwa biatka do najczesciej stosowanych inhibitoréw. Insercje
tego typu stanowig 4-10% wszystkich mutacji wykrywanych w genie EGFR u chorych na
NDRP [Szpechcinski 2020].

3.3. Etiologiai patogeneza

Rak ptuca moze rozwing¢ sie w wyniku dziatania rakotworczych sktadnikow dymu tytoniowego

(zaréwno czynne jak i bierne palenie) oraz — w mniejszym stopniu — pod wptywem czynnikéw
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chemicznych i fizycznych oraz czynnikéw srodowiskowych (np. radonu, niklu, chromu, arsenu,
azbestu, zwigzkow weglowodorowych) i genetycznych (przede wszystkim polimorfizmow
gendw uczestniczgcych w unieczynnieniu szkodliwych sktadnikow dymu tytoniowego

i zaburzen gendéw odpowiedzialnych za naprawe uszkodzen DNA) [PTOK 2021].

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

supresorowych [Szczeklik 2017].

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

Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania zaburzen genetycznych w NDRP

Gen Zmiana Udziat w NDRP

KRAS Mutacja 15-20%

FGFR1 Amplifikacja 20%

EGFR Mutacja 10-15%

PTEN Mutacja 4-8%

DDR2 Mutacja 4%

ALK Rearanzacja 3-7%

HER2 Mutacja 2-4%

MET Amplifikacja 2-4%

BRAF Mutacja 1-3%

PIK3CA Mutacja 1-3%

AKT1 Mutacja 1%

MEK1 Mutacja 1%
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Zmiana Udziat w NDRP

Mutacja

Rearanzacja 1%

Rearanzacja 1%

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

3.4. Rozpoznawanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania iokreslenie stopnia
zaawansowania raka ptuca. Diagnostyka obejmuje metody nieinwazyjne (badania obrazowe)
jak i inwazyjne.

Badanie podmiotowe

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe powinno obejmowac doktadny
wywiad dotyczacy najczestszych objawdw oraz ocene ryzyka raka ptuca (w tym dane
dotyczgce czynnego ibiernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania

nowotworow i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikdw srodowiskowych) [PTOK 2021].

Badanie przedmiotowe
W badaniu przedmiotowym oso6b z podejrzeniem raka ptuca nalezy szczegdlnie uwzglednic:

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub zamknieciem $wiatta oskrzela (asymetria drzenia
piersiowego, odgtosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie szmeru
pecherzykowego, sttumienie odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe) Swisty
nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy w nieprawidtowej lokalizacj;

e powiekszenie weztéw chtonnych (zwlaszcza nadobojczykowych);

e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej;

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego;

e objawy zespotu zyty gtbwnej gornej;

e powiekszenie watroby;

e bolesnos$¢ uciskowg w zakresie ukfadu kostnego i $ciany klatki piersiowej;

e Objawy paranowotworowe;

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowedo;

e ocene masy ciata [PTOK 2021].
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Ocena sprawnosci
W diagnostyce raka ptuca ocene stanu sprawnosci nalezy przeprowadzi¢ wedtug skali ECOG
nazywanej rowniez skalg WHO [PTOK 2021].

Tabela 3.
Skala sprawnosci ECOG

Stopien Definicja
sprawnosci

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

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

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

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

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

Zgon.
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ECOG

Badanie obrazowe

U wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢ badanie TK klatki piersiowe;j.
Zasadniczym celem diagnostyki pojedynczego guza jest ocena prawdopodobienstwa
ztosliwego charakteru zmiany, co determinuje dalsze postepowanie lecznicze. W ocenie
prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru guzka kluczowg role odgrywajg dane kliniczne
(np. wiek i narazenie na dym tytoniowy) oraz cechy guzka w badaniu TK (wielko$¢, struktura
radiologiczna i charakterystyka brzegéw). Badanie TK pozwala na wyrdznienie guzkow litych
i innych niz catkowicie lite (guzki o typie matowej szyby z obecnoscig lub bez obecnosci
komponentu litego) oraz na ocene obecnosci i charakterystyki elementéw, ktére mogg byc¢
pomocne w ocenie prawdopodobienstwa ztosliwosci. W niektorych przypadkach wskazane
jest tez wykonanie badania pozytonowej tomografii emisyjnej potgczeniu z TK (PET-TK), ktére
odgrywa istotng role w réznicowaniu zmian fagodnych i ztosliwych oraz okre$leniu wskazan

do wykonania innych badan lub prowadzenia dalszej obserwacji [PTOK 2021].
Diagnostyka endoskopowa

Techniki endoskopowe i biopsyjne w raku ptuca
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Celem inwazyjnych metod diagnostycznych jest uzyskanie materiatdéw tkankowych do badan
histopatologicznych, cytologicznych i molekularnych, ktére odgrywajg kluczowg role w
diagnostyce taka ptuca. Pod tym wzgledem diagnostyka raka ptuca nie rézni sie od diagnostyki
innych nowotworow. Wybér inwazyjnych metod diagnostycznych jest bardzo szeroki, a jej
wybdr windywidualnym przypadku zalezy od wielu czynnikdéw, m.in. od jej dostepnosci
i doswiadczeh osrodka, stanu chorego ianatomicznej lokalizacji zmian. Metody
wykorzystywane do pozyskiwania materiatdbw biologicznych pozwalajgcych na rozpoznanie

i ustalenie stopnia zaawansowania (staging) raka ptuca obejmuja:

e Dbadanie cytologiczne plwociny

e Dbronchoskopia +/- dodatkowe techniki obrazowe (np. EBUS), + rozne techniki
biopsyjne

e ezofagogastroskopia +/- dodatkowe techniki obrazowe (np. EUS), + biopsja igtowa

¢ biopsja iglowa guza ptuca przez sciane klatki piersiowej pod kontrolg TK lub USG

e punkcja optucnej

o biopsja optucnej pod kontrolg TK lub USG

¢ wideotorakoskopia diagnostyczna

¢ biopsja aspiracyjna obwodowych weztéw chtonnych pod kontrolg USG

e biopsja aspiracyjna ognisk przerzutowych w narzgdach pod kontrolg technik
obrazowych (TK, USG) [Raport 2021].

American College of Chest Physicians (ACCP) rekomenduje zindywidualizowang strategie
diagnostyczng dla poszczegdlnych chorych. Preferowanymi technikami diagnostycznymi
u chorych z rakiem ptuca sa te ukierunkowane na najbardziej odlegte ogniska przerzutowe
stwierdzone w badaniach obrazowych [Ost 2013]. Kluczowym jest rowniez wybor takiej
metody, ktéra zapewnia najwieksze mozliwe prawdopodobienstwo uzyskania dobrego

jakosciowo materiatu tkankowego z guza [Raport 2021].

Uzyskanie materiatu diagnostycznego z ognisk odlegtych na ustalenie rozpoznania
histopatologicznego, ale takze potwierdzenie histopatologiczne cechy M1, co w znacznym
stopniu warunkuje dalsze podejscie diagnostyczne i terapeutyczne [Raport 2021].

Badania laboratoryjne

W ramach wstepnej diagnostyki niezbedne jest wykonanie nastepujgcych badan

laboratoryjnych:

e morfologia krwi z rozmazem;
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e ocena ukfadu krzepniecia;

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

e badanie ogélne moczu [PTOK 2021].

Rozpoznanie patomorfologiczne i diagnostyka molekularna raka ptuca

Na podstawie badania patomorfologicznego w diagnostyce raka ptuca ustala sie typ
i podtyp histologiczny, zasieg nowotworu, zréznicowanie zmian pierwotnych i wtornych,
marginesy chirurgiczne oraz zaburzenia genetyczne o kluczowym znaczeniu w wyborze

leczenia systemowego [PTOK 2021].
Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja:

¢ histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii;
e cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli;
e histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomocg biopsji

przez sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku [PTOK 2021].

Algorytm postepowania patomorfologicznego u chorych zrakiem ptuca zalezy od
klinicznego stopnia zaawansowania choroby, postaci morfologicznej raka i planowanego

leczenia:

e u chorych, u ktérych mozna przeprowadzi¢ leczenie operacyjne (stopien I, Il, llIA),
wystarczajgcym rozpoznaniem pozostaje okreslenie ,rak niedrobnokomérkowy”
(NDRP);

e u chorych w zaawansowanym stadium choroby (llIB, 1V) niezbedne jest ustalenie

podtypu histologicznego NDRP [Raport 2021].

Wykrycie nieprawidtowosci molekularnych wystepujgcych w niektérych postaciach raka ptuca

umozliwia zastosowanie odpowiedniej, najbardziej skutecznej terapii celowanej [Raport 2021].

Ocene biomarkeréw przeprowadza sie w materiale tkankowym icytologicznym (np. w
aspiracie uzyskanym za pomocg biopsji cienkoigtowej przez sciane klatki piersiowej lub
oskrzela). Konieczne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komorek w badanym preparacie,
a w przypadku materiatu cytologicznego wskazane jest ,zatopienie” materiatu cytologicznego

w bloku parafinowym [Lindeman 2018, Kerr 2014]. Alternatywe dla badania molekularnego
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Z uzyciem materiatu tkankowego lub cytologicznego stanowi ocena obechego w osoczu krwi
wolnego DNA (cfDNA, circulating free DNA), tzw. biopsja ptynna [Lindeman 2018, Kerr 2014].

W przypadku oznaczen zmian genetycznych na poziomie DNA w genie EGFR pierwszg
Zz wyboru technikg powinien by¢é qPCR [Raport 2021]. Wiarygodnos¢ badan molekularnych
w duzym stopniu zalezy m.in. od jakoéci i ilosci pobranego materiatu. Zwykle ilos¢ materiatu
kierowanego do badanh genetycznych jest ograniczona. Obserwujemy réwniez stale rosngca
liczbe markeréw molekularnych wchodzgcych w rekomendowany zakres kompleksowej
diagnostyki genetycznej. Technika NGS pozwala na ocene wielu gendw jednoczesnie przy
minimalnym zuzyciu materiatu tkankowego z mozliwoscig uzyskania wysokiej czutosci
i swoistosci, dlatego powinna by¢ preferowana w diagnostyce molekularnej NDRP [Raport
2021].

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego obecno$¢ aktywujgcych inserciji

w _eksonie 20 w genie EGFR potwierdza sie ha metodg reakcji tancuchowej polimerazy (PCR)

lub sekwencjonowania nowej generacji (NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu. Nalezy zauwazy¢, ze testy PCR majg ograniczong zdolnos$é
wykrywania molekularnie heterogenicznych mutacji, w tym mutacji w eksonie 20 w genie
EGFR [Feng 2018, Riess 2018]. Stwierdza sie tym samym, ze liczba chorych z insercjami
w genie EGFR moze by¢ niedoszacowana ze wzgledu na nizszg czutos¢ wykrywania
rozwazanych zmian metodg PCR oraz ograniczony dostep do nowoczesnych metod

sekwencjonowania NGS [Burnett 2021].
Ocena zaawansowania

System klasyfikacji TNM opisujgcy anatomiczng rozlegto$¢ choroby opiera sie na ocenie

trzech cech:

e cechy T — oceniajgcej zasieg guza pierwotnego, uwzgledniajgcy jego wielkosc
I stosunek do otaczajgcych struktur;
e cechy N — oceniajgcej zajecie regionalnych weztéw chtonnych oraz jego rozlegto$c;

e cechy M — oceniajgcej obecnos¢ przerzutow odlegtych [Szczeklik 2017].

Na podstawie klasyfikacji TNM niedrobnokomérkowy rak pluca oceniany jest
w nastepujgcej skali: rak ukryty, stopien 0, i (A, B), Il (A, B), lll (A, B) oraz IV [Szczeklik 2017].
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Klasyfikacje TNM z 2010 roku oraz stopnie zaawansowania raka ptuca zaprezentowano

w tabelach ponizej.

Tabela 4.

Charakterystyka poszczegdlnych pozioméw zaawansowania guza pierwotnego (T),
zajecia regionalnych weziéw chionnych (N) inarzadéw, w ktérych moga byé
zlokalizowane przerzuty odlegte (M) w raku ptuca

Charakterystyka

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

TO Brak cech guza pierwotnego.

Tis Rak przedinwazyjny (in situ).

Guz o najwigkszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewna, w badaniu

L bronchoskopowym bez naciekania oskrzeli gtéwnych.

IR Guz, ktdrego najwiekszy wymiar nie przekracza 2 cm.

IFLsE Guz, ktorego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach powyzej 2 do 3 cm.

Guz o najwigkszym wymiarze >3 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujgcych cech:
- naciekanie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od rozwidlenia tchawicy;
1”2 - naciekanie optucnej trzewne;j;

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

7= Guz, ktorego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach od 3 do 5 cm.

120 Guz, ktorego najwiekszy wymiar zawiera sie w granicach powyzej 5 do 7 cm.

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

- bezposrednie naciekanie optucnej sciennej, Sciany klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca),
przepony, nerwu przepony, optucnej sroédpiersiowej lub osierdzia;

T3 - guz oskrzela gtdwnego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi gidwnej, ale jej
nienaciekajgcy;

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

Guz kazdej wielkosci o jednej z nastepujacych cech:

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

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

T4

NX Brak mozliwosci oceny regionalnych weztéw chtonnych.

NO Brak przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.

Przerzuty do weztéw chtonnych przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza Ilub ich

N AE bezposrednie naciekanie.
N2 Przerzuty do weztéw chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub do weztéw chionnych
pod ostrogg gtéwng.
N3 Przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub $rédpiersiowych.

Przerzuty do weztéw nadobojczykowych.

MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzaddw odlegtych.

\Y/ MO Brak przerzutéw odlegtych.

M1 Obecnos¢ przerzutow odlegtych.
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Charakterystyka

Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkoéw optucnej lub obecno$¢ komodrek

Mla S oo .
nowotworu w plynie z jamy optucnej/osierdzia.

\kRoR Przerzuty w odlegtych narzadach.
Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie AJCC 2018

Tabela 5.
Stopnie zaawansowania raka ptuca
Stopien Charakterystyka
Rak ukryty TX NO MO
Tis NO MO
Tia, 1b NO MO
T2a NO MO
T2b NO MO
Tia, 1b N1 MO
T2a N1 MO
T2b N1 MO
T3 NO MO
Tia, 1b, T2a, 2b N2 MO
T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
T4 N2 MO
kazde T N3 MO
kazde T kazde N M1la, 1b

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie AJCC 2018

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

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

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

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

e krwioplucie (15-30% chorych);

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

e oObjawy szerzenia sie raka na sgsiednie narzady klatki piersiowej:
e zespot zyty gtdwnej gérnej — towarzyszy masywnemu zajeciu $rodpiersia;
e bdl optucnowy — przy zajeciu optucnej;
e miejscowy badl klatki piersiowej — przy nacieczeniu sciany klatki piersiowe;j;
e bol barku i zespot Hornera — guz w szczycie ptuca;
e zaburzenia rytmu serca — przy nacieczeniu serca i osierdzia;
e chrypka — w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego

[Szczeklik 2017].

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

oraz nudnosci [Szczeklik 2017].

Do objawow przedmiotowych w zaawansowanym raku ptuca nalezg: zespot zyty gtownej
gornej, ptyn w jamie optucnej lub worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenie ptuc,
powiekszenie regionalnych (nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw
chtonnych, powigkszenie watroby, neuropatie obwodowe czy uciskowa bolesnos¢ kosci
[Szczeklik 2017].

3.5.2. Rokowanie i powiktania

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworéw ztosliwych. Wskaznik 5-letniego
przezycia wynosi 14,4%° giéwnie z powodu rozpoznania w stadium zaawansowanym
u wiekszosci chorych. Odsetek ten jest znacznie nizszy w poréwnaniu do innych najczesciej
wystepujacych nowotwordéw ztosliwych w Polsce (ij. raka gruczotu krokowego, raka piersi
i raka jelita grubego) [Allemani 2018, Didkowska 2019].

Rokowanie w raku ptuca zalezy od typu nowotworu oraz stadium zaawansowania, przy czym
5-letnie przezycie chorych na NDRP i DRP w IV stadium zaawansowania (przerzuty odlegte)
wynosi kolejno 7% i 3% [PKOPO 2021].

5 Dane na podstawie badania CONCORD-3, w ktérym analizowano 37,5 milliona rekordow
indywidualnych chorych z rozpoznanym raka ptuca w latach 2000-2014 [Allemani 2018].
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Chorzy z mutacjami insercyjnymi eksonu 20 EGFR majg ogodlnie gorsze rokowanie
w poréwnaniu z chorymi z mutacjami EGFR o wiekszej wrazliwosci na leczenie inhibitorami
kinazy tyrozynowej (TKI) — konwencjonalne TKI majg niskg skutecznos¢ w wiekszosci
podtypéw insercji eksonu 20 EGFR [Wang 2020, Vyse 2019].

W czasie ostatnich lat nastgpit postep w diagnostyce ileczeniu raka ptuca, wprowadzono
finansowanie innowacyjnych lekow ukierunkowanych molekularnie iimmunologicznych,
dlatego nalezy spodziewaé sie, ze rokowanie u chorych zrakiem pituca bedzie ulegato
poprawie [PKOPO 2021].

3.5.3.  Monitorowanie postepoéw choroby

Zgodnie z programem lekowym dotyczacym leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca

skuteczno$c¢ terapii oceniana jest za pomoca:

e tomografii komputerowej klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza lub
e innych badan obrazowych koniecznych do oceny zmian wedtug kryteriow RECIST 1.1.

w zaleznosci od sytuacji klinicznej chorego.

Bezpieczenstwo leczenia kontrolowane jest poprzez wykonywanie morfologii krwi z rozmazem
i oznaczanie stezenia kreatyniny. Kontrolowane sg takze: stezenie bilirubiny, aktywnosci
aminotransferazy alaninowej, aminotransferazy asparaginianowej oraz fosfatazy zasadowej.

Ponadto wykonuje sie badanie EKG (elektrokardiografia) [Obwieszczenie MZ].

Oceny odpowiedzi dokonuje sie na podstawie kryteriow RECIST. Zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1. pierwszy pomiar zmian nowotworowych wykonuje sie mozliwie jak najblizej
momentu rozpoczecia leczenia oraz nie wczesniej niz 4 tyg. przed rozpoczeciem terapii.
Kolejnych pomiaréw zmian dokonuje sie zwykle co 6-9 tyg. [Eisenhauer 2009]. W programie

lekowym czas ten uzalezniony jest od zastosowanej terapii.

Zmiane uznaje sie za mierzalng, jesli jej najdluzszy wymiar okreslony na podstawie TK
przekracza 10 mm. Nie jest konieczne monitorowanie wszystkich widocznych w badaniach
obrazowych zmian, dlatego aby oceni¢ odpowiedz na leczenie, sumuje sie tgcznie wymiary
maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny zmian mierzalnych. W jednym
narzadzie wybiera sie maksymalnie 2 zmiany docelowe. Odpowiedz na leczenie definiuje sie

na podstawie zmiany sumy mierzalnych zmian:
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e catkowita odpowiedz na leczenie (CR): ustgpienie wszystkich zmian oraz

potwierdzenie wymiaréw weztow chtonnych <10 mm w osi krétkiej;

e czesciowg odpowiedz na leczenie (PR): zmniejszenie sumy najdtuzszych wymiarow
zmian docelowych o 230% w stosunku do badania wyj$ciowego;

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

e progresje choroby (PD): wzrost sumy najwiekszych wymiaréw zmian docelowych o

220% i 0 co najmniej 5 mm w poroéwnaniu z najmniejszg odnotowang sumg wymiaréw
zmian lub pojawienie sie co hajmniej jednej nowej zmiany albo jednoznacznej progresji

zmian niedocelowych [Eisenhauer 2009].

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

tabeli.

Tabela 6. Charakterystyka ogolnej odpowiedzi na leczenie wg RECIST 1.1

Ogolna

Wystapienie nowej

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne :
PANTE)Y

odpowiedz

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

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

W kolejnych badaniach zaleca sie konsekwentne stosowanie tej samej metody obrazowania
jakg wykorzystano wyjsciowo. Najczesciej stosowang technikg obrazowania jest tomografia
komputerowa. W okreslonych sytuacja dopuszcza sie takze stosowanie innych metod.
W przypadku badania rentgenowskiego klatki piersiowej najdtuzszy wymiar zmiany powinien
wynosi¢ co najmniej 20 mm, jesli zmiana ta jest dobrze ograniczona od otaczajgcego migzszu
ptucnego i nie wystepuje niedodma, ktéra utrudnia jej ocene. Niezaleznie od odpowiedzi w
zmianach mierzalnych i niemierzalnych pojawienie sie nowego ogniska choroby — niezaleznie

od jego rozmiaru — jest uznawane za progresje choroby [Eisenhauer 2009].
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Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

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

kluczowymi do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji beda:

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

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

e odpowiedz na leczenie;

e jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem;

profil bezpieczenstwa.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Rak piuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym oraz najczestszg

przyczyna zgonu z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce [PKOPO 2021].

Dane epidemiologiczne dotyczgce raka ptuca w Polsce opracowano na podstawie rejestru

KRN (Krajowego Rejestru Nowotworéw) oraz danych z Narodowego Funduszu Zdrowia.

KRN gromadzi dane w oparciu o kryteria kliniczne rozpoznania, z kolei NFZ zbiera dane na
podstawie zarejestrowanych $wiadczen opieki zdrowotnej, zwigzanych zrozpoznaniem
choroby.

Zgodnie z danymi KRK w 2016 roku odnotowano 22 196 nowych przypadkéw zachorowan
na raka ptuca oraz 23 812 zgonoéw z powodu raka ptuca — najwiecej sposrod wszystkich
nowotworow [KRN].

Wedtug danych NFZ liczba chorych z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10: C34) zwiekszyta sie
z 57 729 w 2012 roku do 63 229 przypadkow w 2017 roku [AWA Alektynib].

Rysunek 2.
Liczba zachorowan na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2008-2016 [KRN]

14130 14703 14794 14522 15177 14609 14681 14460 14466
5319 5900 6038 6283 6660 6915 7322 7503 7730
19449 20603 20832 20805 21837 21524 22003 21963 22196
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Rysunek 3.
Liczba chorych zrozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce [AWA
Alektynib]

Populacja 2012 2013 2014 2015 2016 2017
tacznie 57 729 59 267 61 023 61 800 62 738 63 229

Powyzsze dane NFZ wskazujg, ze przyrost chorych z rozpoznaniem raka ptuca w latach
2012-2017 wyniést blisko 10%. Nalezy zauwazy¢, ze sg to wszyscy chorzy z rozpoznaniem
raka ptuca bez wzgledu na typ nowotworu czy stopien zaawansowania. Dane z 2018 roku
wskazujg, ze w ramach programy lekowego B.6. i B.63. (NDRP) leczonych byto fgcznie 1 618
chorych [GETMEDI], co stanowi jedynie 2,6% liczby wszystkich chorych z rakiem ptuca

korzystajgcych ze swiadczen opieki zdrowotnej wg NFZ.
Czestos¢ wystepowania insercji w eksonie 20 EGFR

Dane opublikowane w przegladzie systematycznym z metaanaliza wskazujg, ze tgczna
czestos¢ wystepowania mutacji EGFR w Europie wsréd chorych na NDRP wynosi 14,1%
[Zhang 2016]. Inne Zrodio podaje, ze czestos¢ ta wynosi 10-15% przypadkéw NDRP
[Dylewska 2016].

Blisko 90% mutacji w obrebie genu EGFR dotyczy delecji eksonu 19 i mutacji L858R eksonu
21 [Wang 2020]. Insercja eksonu 20 EGFR jest trzecim co do czestosci wystepowania typem

mutacji EGFR, z szacowang czestoscig wystepowania w zakresie 4-10% [Leduc 2017].

Szczeqgotowe oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w Analizie wplywu na system

ochrony zdrowia [BIA Rybrevant®] bedacej integralng czescig niniejszej analizy.

Obciazenie chorobg
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Rak ptuca powoduje najwiekszg utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscig sposréd
wszystkich nowotworow ztosliwych. Rak ptuca powodowat 2-krotnie wieksze w poréwnaniu do
drugiego w kolejnosci raka jelita grubego i odbytu obcigzenie nowotworem ztosliwym w Polsce
w 2019 r. — ok. 709 tys. utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscig (DALY)® [PKOPO
2021].

Rak ptuca jest trzecim po raku piersi iraku gruczotu krokowego nowotworem ziosliwym
generujgcym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce — ok. 125 min PLN w 2020 r.
[PKOPO 2021].

Chorzy zrakiem ptuca doswiadczajg znacznego obnizenia jakosci zycia zwigzanej
Z przebiegiem choroby, a takze z powodu stosowanych terapii, ktére zazwyczaj powodujg
szereg dziatan niepozadanych. Najwiecej dziatan niepozgdanych wptywajgcych na jakos$é
zycia chorego generuje przewlekta chemioterapia. Obecnie poszukuje sie nowych terapii
0 korzystniejszym profilu bezpieczenstwa, ktére pozwolg na ograniczenie lub wyeliminowanie

stosowania chemioterapii [PKOPO 2021].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Celem leczenia raka ptuca w stopniu zaawansowanym jest wydtuzenie czasu przezycia,
tagodzenie objawdw choroby oraz zachowanie odpowiedniej jako$ci zycia badz jej poprawa.
Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu zaawansowanego NDRP
z mutacjami w genie EGFR przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2),
w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne

kliniczne.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

Populacja wnioskowana obejmuje dorostych chorych na NDRP zinsercjg w eksonie 20
w genie EGFR:

6 DALY to syntetyczny wskaznik epidemiologiczny stosowany do okreslenia stanu zdrowia danego
Spoteczenstwa, ktory pozwala doktadnie $ledzi¢ i rejestrowaé skutki choréb (uposledzenie,
inwalidztwo). DALY uwzgledniajg lata zycia utracone z powodu: przedwczesnego zgonu,
zachorowalnosci (niepetnosprawnosci i ztego stanu zdrowia) [Raport 2021].
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e stopnia Il (za wyjatkiem chorych, uktérych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) oraz 1V,

e po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii z udziatem pochodnych platyny.

Populacja wnioskowana obejmuje zatem chorych wczeéniej leczonych systemowo, dlatego
w niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace leczenia Il i kolejnej linii
niedrobnokomérkowego raka ptuca. W przypadku wytycznych, w ktérych jasno opisano
osobne zalecenia dla populacji z potwierdzong insercjg w eksonie 20 genu EGFR, nie
opisywano zalecen dotyczgcych innych populacji. W przypadku braku zalecen dla chorych
insercjg w eksonie 20 genu EGFR opisano ogolne zalecenia dla chorych z mutacjami EGFR,

a jesli nie byty dostepne — dla chorych na NDRP.

W ramach analizy wytycznych przedstawiono dokumenty opublikowane po 2016 roku, aby
przedstawi¢ najbardziej aktualne standardy postepowania. Takie podejscie jest uzasadnione,
poniewaz paradygmat leczenia NDRP ulega regularnym modyfikacjom, ze wzgledu na wyniki
nowych badan klinicznych. Wytyczne coraz czesciej wskazujg na konieczno$¢ stosowania

zindywidualizowanego podejscia w zaleznosci od obecnosci konkretnej mutacji genetyczne;j.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 7 dokumentow
opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez Polskie
Towarzystwo Onkologii  Klinicznej opisujgce aktualne standardy postepowania

terapeutycznego w leczeniu chorych na NDRP.

Wytyczne zagraniczne

Organizacja

NCCN 2022 [NCCN 2022] Leczenie NDRP
NICE 2022 [NICE 2022] Leczenie raka ptuca
ASCO i CCO 2022 [ASCO i CCO 2022a, ASCO . .
ESMO 2020 [ESMO 2020] Leczenie przerzutowego NDRP
_ 2019 [AIOM 2019] Leczenie zaawansowanego NDRP

7 Uwzgledniono 2 dokumenty, poniewaz a wytycznych ASCO i CCO 2022a dotyczgcych leczenia
chorych z mutacjg odwotano sie do leczenia chorych bez mutacji (ASCO i CCO 2022b)
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SEOM 2019 [SEOM 2018] Leczenie NDRP

Wytyczne polskie

2021 .
PTOK [PTOK 2021] Leczenie NDRP

Wedtug zalecen postepowanie w Il linii leczenia chorych na NDRP zalezy od charakterystyki

kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia systemowego

oraz charakterystyki molekularnej [PTOK 2021].

Wedtug najnowszych wytycznych NCCN 2022 w drugiej linii leczenia po niepowodzeniu

leczenia systemowego (w tym leczenia z zastosowaniem platyny) przerzutowego lub

miejscowo zaawansowanego NDRP z mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w obrebie

genu EGFR zaleca sie amiwantamab lub mobocertinib. Amiwantamab lub mobocertinib

sg rowniez zalecane w przypadku progresji, w kolejnej linii leczenia, gdy nie byly one

wczesniej stosowane. Szczegdtowy algorytm postepowania opublikowany w wytycznych

NCCN 2022 przedstawiono ponize;.
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Rysunek 4.

Schemat postepowania u chorych z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym NDRP z mutacjami insercyjnymi w eksonie 20

w obrebie genu EGFR

| LINIA LECZENIA
Progresja —l'-‘
Insercja _
aksonu 20 | |Leczenie Ocena
w obrebie systemowe ™|, qpowiedzi
EGFR

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie NCCN 2022

KOLE.JNE LINIE LECZENIA

Amiwantamab

[1]3]

Mobocertynib
Progresja

Jesli nie stosowano:

_ Kolejne
Amiwantamab Progresja ——|leczenie
lub systemowe
Mobocertynib

lub

. L .
Leczenie systemowe, Kolejne

!

Progresja

il
i |

hmiwantamab

Progresja lub mobocertynib
dec-vﬂed?.%. 4.6 cykii }‘ Ocena !
lub stabiln leczenia [ |odpowiedzi
choroba Odpowiedz }_‘ Leczenie |
lub stabilna podtrzymujgce }_‘ Progresja
choroba :

*leczenie systemowe w kolejnych liniach leczenia obejmuje: leczenie immunoonkologiczne (niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab), chemioterapie

(docetaksel, pemetreksed, gemcytabina, ramucyrumab / docetaksel,

paklitaksel zwigzany z albuming).
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Wytyczne NCCN 2022 w Il linii leczenia obok amiwantamabu i mobocertynibu zalecajg

réwniez leczenie systemowe, ktére obejmuje:

e leczenie immunoonkologiczne (gdy niestosowano  wczesniej leczenia
immunoonkologicznego):
e niwolumab
e pembrolizumab
e atezolizumab
¢ chemioterapie nieoparta na platynie (gdy niestosowano/stosowano wczesniej leczenie
immunoonkologiczne):
e docetaksel
e pemetreksed
e gemcytabina
e ramucyrumab / docetaksel

e paklitaksel zwigzany z albuming.

W zaleznosci od typu histologicznego NDRP czy stanu sprawnosci wg ECOG dobér
poszczegdblnych terapii moze sie réznié.

Co istotne, wytyczne NCCN 2022 nie zalecajg w | ikolejnych liniach leczenia NDRP
z insercjg w eksonie 20 w genie EGFR inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR 1. i Il. generacji

(tj. erlotynibu, gefitynibu oraz afatynibu)®, ktére sg zalecane przez inne wytyczne.

Nalezy zauwazy¢, ze przed wprowadzeniem do obrotu amiwantamabu i mobocertynibu
nie bylo dostepnych zadnych terapii o dziataniu ukierunkowanym na insercje
w eksonie 20 genu kodujagcego EGFR, a wytyczne NCCN 2022 jako jedyne prezentuja
schemat leczenia we wnioskowanej populacji i uwzgledniajg ww. terapie. W zwigzku
z powyzszym do tej pory nie byto standardéow postepowania w rozpatrywanej populacji, a
chorzy otrzymywali/otrzymujg terapie dostepne w leczeniu NDRP. W Swietle dostepnych
dowodow naukowych, mozna sie spodziewa¢, ze po zaktualizowaniu wytycznych

amiwantamab i mobocertinib bedg zalecane przez inne organizacje w 1L+ linii leczenia.

Wsrdd opcji zalecanych przez pozostate wytyczne w Il. lub kolejnych liniach leczenia

u chorych z zaawansowanym NDRP wymieniono nastepujgce terapie:

8 Obecnie wiadomo, Zze zaledwie jeden wariant insercji w eksonie 20 genu EGFR, A763_Y764insFQEA,
warunkuje podobng wrazliwosé na IKT EGFR pierwszej generacji (erlotynib i gefitynib) co klasyczne
mutacje aktywujgce [Szpechciniski 2020].
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o chemioterapia (oparta/nieoparta na platynie)
e leczenie immunoonkologiczne (niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab)
e inhibitory TKI:
e | generacji: erlotynib, gefitynib
e |l generacji: afatynib
e Il generacji: ozymertynib u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR
pierwszej lub drugiej generacji);
e chemioterapie w terapii skojarzonej z inhibitorem VEGF (bewacyzumabem),
leczeniem immunoonkologicznym lub TKI (docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem),
chemioterapia dwulekowa

e inne np. paliatywna radioterapia, leczenie objawowe.

Szczegotowy opis wytycznych zagranicznych i polskich znajduje sie w tabeli ponizej
(Tabela 1).
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Tabela 8.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia zaawansowanego NDRP

Organizacja
i rok wydania wytycznych

Populacja Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]

Polskie wytyczne kliniczne

1. linia leczenia systemowego NDRP stopnia IV

Postepowanie w Il linii leczenia chorych na NDRP zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej,
efektdow wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej. W tej grupie nalezy
rozwazy¢ zastosowanie:

e chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed)

e docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem

e inhibitorow EGFR u chorych, ktorzy nie otrzymali tych lekow w pierwszej linii

e ozymertynibu u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji

Analizowane wytyczne ¢ inhibitoréw ALK (kryzotynib w przypadku stwierdzenia rearanzaciji genu ALK)
nie odnosza sie do e immunoterapii (niwolumab lub pembrolizumab)
leczenia chorych o paliatywnej radioterapii lub postepowania objawowego [IA].
z obecnoscia Chemioterapia

PTOK 2021 aktywujacych insercji w
eksonie 20 w genie
EGFR. Przeanalizowano
wytyczne dla NDRP w
stopniu IV.°

U wybranych chorych bez zaburzen genéw EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej
CHT, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgca przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac
zastosowanie w drugiej linii leczenia docetakselu lub pemetreksedu. Leczenie drugiej linii mozna stosowaé
wylgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej CHT.

Leczenie ukierunkowane molekularnie

Zastosowanie inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR w drugiej linii leczenia po wczesniejszej CHT jest
uzasadnione jedynie u chorych, ktérzy mimo obecnosci zaburzen molekularnych nie otrzymali tego leczenia w
pierwszej linii.

U chorych z mutacjg genu EGFR, u ktérych w ramach pierwszej linii leczenia stosowano jeden z inhibitoréw
kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, erlotynib lub gefitynib) i po okresie remisji doszto do progresji choroby,
nalezy wykona¢ badanie w kierunku obecnosci mutacji T790 w eksonie 20 genu EGFR.

Immunoterapia

9 Wedtug wytycznych leczenie IlIA i [lIB stopnia NDRP obejmuje leczenie chirurgiczne, RT i RCHT. Wnioskowana populacja to chorzy nie kwalifikujacy sie do
tych terapii, dlatego odstgpiono od opisu wytycznych dla tej populaciji.
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

NCCN 2022

Populacja

Analizowane wytyczne
odnosz3 sie do leczenia
chorych z obecnoscia
aktywujacych insercji w

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Leki anty-PD-1 (niwolumab ipembrolizumab) oraz anty-PD-L1 (atezolizumab) stosowane w drugiej linii
leczenia chorych na NDRP (rak pfaskonabtonkowy iraki nieptaskonabtonkowe) sg skuteczniejsze od
docetakselu.

Zalecenia ogolne w NDRP stopnia IV

Leczenie chorych na uogdinionego NDRP ma charakter paliatywny. W zalezno$ci od indywidualnej sytuaciji
klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CHT, lekéw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR, ALK
i ROS1, immunoterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego. Wybdér metody systemowego
leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe Ilub rak ptaskonabtonkowy) icech
molekularnych nowotworu.

Wytyczne wskazujg rowniez, ze u chorych z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem
z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W przypadku rakdw nieptaskonabtonkowych nalezy
okreslic ewentualng obecno$¢ pierwotnych mutacji (aktywujgcych i odpowiedzialnych za opornosé) w
eksonach 18.-21. genu EGFR, a w nastepnej kolejnosci — obecnos$¢ rearanzacji genéw ALK i ROS1.

W celu kwalifikowania chorych na raki ptaskonabtonkowe i nieptaskonabtonkowe do immunoterapii okresla sie
ekspresje  PD-L1 za pomocg walidowanej metody IHC (w przypadku rozpoznania rakow
nieptaskonabtonkowych okreslenie ekspresji PD-L1 powinno byé poprzedzone oceng stanu genéw EGFR
i ALK).

U chorych z progresjg w trakcie leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest ponowne
pobranie materiatu do badan molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci (ewentualna obecnosé
mutacji T790M).

Stosowanie inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR jest postgpowaniem z wyboru w pierwszej linii leczenia
chorych z obecnoscig mutacji aktywujgcych w genie EGFR. EGFR pierwszej (erlotynib 150 mg dziennie lub
gefitynib 250 mg dziennie) lub drugiej generacji (afatynib 40 mg dziennie) majg bardzo podobng skutecznosc,
a réznice dotyczg jedynie dziatan niepozgdanych.

Zagraniczne wytyczne kliniczne

Il. ikolejne linie leczenia przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego NDRP z mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 w obrebie genu EGFR
Po progresii |. linii leczenia zaleca sie:

. Amiwantamab?? [2A];

10 ECOG=0-4
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. OISR Populacja Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodéw]
i rok wydania wytycznych
eksonie 20 w genie . Mobocertinib [2A].
EGFR. W przypadku progresji po leczeniu amiwantamabem lub mobocertynibem (jesli nie byty stosowane wczesniej):
o Amiwantamab?©[2A];
. Mobocertinib® [2A];
o Leczenie systemowe?!?, kolejne [2A]:

Typ nowotworu: gruczolakorak, wielkokomoérkowy, nieokreslony [ECOG=0-2]
e  preferowane inhibitory punktéw koncowych? (gdy niestosowano wczesniej 1013):
¢ Niwolumab [1]
e Pembrolizumab [1]
e Atezolizumab [1]
e inne zalecane opcje’? (gdy niestosowano/stosowano wczesniej 10):
Docetaksel [2A]
Pemetreksed [2A]
Gemcytabina [2A]
Ramucyrumab / docetaksel [2A]
Paklitaksel zwigzany z albuming [2A]
Typ nowotworu: gruczolakorak, wielkokomorkowy, nieokreslony, ptaskonabtkonkowy [ECOG=3-4]
. najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) [2A]
Typ nowotworu: ptaskonabtkonkowy [ECOG=0-2]:

e preferowane inhibitory punktéw koncowych?'? (gdy niestosowano wczesniej 10):
e Niwolumab [1]
e Pembrolizumab® [1]
e Atezolizumab [1]
e inne zalecane opcje'® (gdy niestosowano/stosowano wczesniej 10):
e Docetaksel [2A]
e Gemcytabina [2A]
¢ Ramucyrumab / docetaksel [2A]

11 Nalezy monitorowa¢ odpowiedZ na leczenie za pomocg CT w obrebie znanych miejsc zajetych chorobowo lub miejsc o wysokim ryzyku, z kontrastem lub bez co 6-12 tyg.
12 Stosowanie inhibitora PD-1 / PD-L1 nie jest zalecane w przypadku wystgpienia progres;ji po leczeniu inhibitorem PD-1 / PD-L1.

13 Leczenie immunologiczne

14 pembrolizumab jest dopuszczony do obrotu w leczeniu chorych na NDRP z poziomem ekspresiji PD-L1 21%, zgodnie z testem zatwierdzonym przez FDA.
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Populacja Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

e Paklitaksel zwigzany z albuming [2A]
W przypadku kolejnej progresiji zaleca sie kolejne leczenie systemowe [2A]:
Typ nowotworu: gruczolakorak, wielkokomorkowy, nieokreslony*S:

e [ECOG=0-2]: niwolumab, pembrolizumab, lub atezolizumab, docetaksel [2B], pemetreksed [2B],
gemcytabina [2B], ramucyrumab / docetaksel [2B], lub paklitaksel zwigzany z albuming [2B] — jesli nie
byly stosowane.

e [ECOG=3-4]: BSC [2A]

Typ nowotworu: ptaskonabtkonkowy?®:

e [ECOG=0-2]: niwolumab, pembrolizumab, lub atezolizumab, docetaksel [2B], gemcytabina [2B],
ramucyrumab / docetaksel [2B], lub paklitaksel zwigzany z albuming [2B] — jesli nie byly stosowane.

e [ECOG=3-4]: BSC [2A]

Opcje terapeutyczne w przypadku dalszej progresji obejmujg BSC lub udziat w badaniu klinicznym [2A].

ASCO i CCO 2022a — wytyczne dotyczgce leczenia chorych z mutacjg
Il linia leczenia
e uchorych z NDRP stopnia IV ze mutacjg z genie EGFR (L858R/Ex19del) i PS=0-2, u ktérych stosowano
wczesniej terapie celowang (za wyjatkiem ozymertynibu), nastepnie stwierdzono mutacje T790M nalezy
rozwazy¢ ozymertynib [jakos¢ dowoddw: wysoka; sita zalecenia: silna].
e u chorych z NDRP stopnia IV ze mutacjg z genie EGFR, u ktérych doszio do progresji podczas

. Aanalizowa_m%wyl/tyczng stosowania TKI i nie stwierdzono mutacji T790M lub doszio do progresji po podaniu ozymertynibu
ASCO i CCO 2022a °h noslzqq sie t° ?CE%"F'; zaleca sie leczenie takie jak w wytycznych dot. leczenia chorych bez mutacji [rodzaj: nieformalny
ASCO i CCO 2022b chorych z mutacja konsensus; jako$¢ dowodow: niska; sita zalecenia: umiarkowana].

oraz chorych bez . ) ]
mutacji’e. ASCO i CCO 2022b — wytyczne dotyczgce leczenia chorych bez mutacjg
1. Chorzy z wysoka ekspresjg PD-L1/PD-1 (TPS 250%), brakiem przeciwwskazan do immunoterapii, rakiem
typu nie-SCC, PS=0-1:
1.1. pembrolizumab w monoterapii [mocna / wysokal];
1.2. pembrolizumab / karboplatyna / pemetreksed [mocna / wysoka];
1.3. atezolizumab / karboplatyna / paklitaksel / bewacyzumab przy braku przeciwwskazan do bewacizumabu

[umiarkowana / posrednial;

15 w przypadku progres;ji po leczeniu inhibitorem PD-1 / PD-L1, stosowanie inhibitora PD-1 / PD-L1 nie jest zalecane
16 Wytyczne ASCO i CCO 2022a dot. leczenia chorych z mutacjg odwotujg sie do wytycznych leczenia chorych bez mutaciji.
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

Populacja Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

1.4. atezolizumab / karboplatyna / nab-paklitaksel [staba / niska];

1.5. TPS =250%, nie-SCC, PS=0-1: atezolizumab w monoterapii [umiarkowana / wysoka];

1.6. TPS =250%, nie-SCC, PS=0-1: cemiplimab w monoterapii [umiarkowana / wysoka];

1.7. TPS 250%, nie-SCC, PS=0-1: monoterapia niwolumabem/ipilimumabem lub terapia
niwolumabem/ipilimumabem w skojarzeniu z 2 cyklami chemioterapii opartej na platynie [umiarkowana /
stabal;

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

2. Chorzy z negatywna (<1% lub nieznany poziom) lub niska ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%) i rakiem typu
nie-SCC, PS=0-1 oraz kwalifikacjg do leczenia chemioterapig i pembrolizumabem:

2.1. pembrolizumab / karboplatyne / pemetreksed [mocna / wysokal;

2.2. atezolizumab / karboplatyna / paklitaksel / bewacyzumab przy braku przeciwwskazan do bewacyzumabu
[umiarkowana / posrednia];

2.3. atezolizumab / karboplatyna / nab-paklitaksel [umiarkowana / posrednia];

2.4. (charakterystyka chorego jak powyzej) + przeciwwskazania/odmowa leczenia immunoterapia:
standardowg chemioterapie z kombinacjg 2 lekéw na bazie platyny [mocna / wysokal;

2.5. (charakterystyka chorego jak powyzej) + przeciwwskazania/odmowa leczenia immunoterapig + brak
kwalifikacji do terapii na bazie platyny: standardowa terapia 2-lekowa nie zawierajgca platyny [staba /
posrednial;

2.6. niska ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%), nie-SCC, PS=0-1 + brak kwalifikacji/odmowa stosowania
dwulekowego schematu platyny z lub bez pembrolizumabem: pembrolizumab w monoterapii [staba /
niskay;

2.7. negatywna (0%) lub niska ekspresja PD-L1 (TPS 1% - 49%), nie-SCC, PS=0-1: monoterapia
niwolumabem/ipilimumabem Iub terapia niwolumabem/ipilimumabem w skojarzeniu z 2 cyklami
chemioterapii opartej na platynie [umiarkowana / stabal.

3. Chorzy zwysoka ekspresja PD-L1 (TPS 2= 50%), SCC i PS=0-1, przy braku przeciwwskazan do
immunoterapii:

3.1. pembrolizumab w monoterapii [mocna / wysoka];

3.2. pembrolizumab / karboplatyna / paklitaksel lub nab-paklitaksel [umiarkowana / posrednial;
3.3. TPS 2 50%, SCC i PS=0-1: atezolizumab w monoterapii [umiarkowana / wysokal];

3.4. TPS 2 50%, SCC i PS=0-1: cemiplimab w monoterapii [umiarkowana / wysokal;

35.TPS = 50%, SCC i PS=0-1: monoterapia niwolumabem/ipilimumabem Iub terapia
niwolumabem/ipilimumabem w skojarzeniu z 2 cyklami chemioterapii opartej na platynie [umiarkowana /
staba];
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Organizacja
i rok wydania wytycznych

NICE 2022

ESMO 2020

Populacja

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

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

4. Chorzy z negatywna (TPS 0%, <1% lub nieznany poziom) i/lub niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%),

rakiem typu SCC, przy braku przeciwwskazan do immunoterapii:

4.1. pembrolizumab / karboplatyna / paklitaksel lub nab-paklitaksel [umiarkowana / wysokay;

4.2. (charakterystyka chorego jak powyzej) + przeciwwskazania do immunoterapii + brak kwalifikacji do terapii
opartej na platynie: standardowa chemioterapia z 2 lekami bez platyny [mocna / wysoka];

4.3. przeciwwskazania do immunoterapii + brak kwalifikacji do terapii opartej na platynie: standardowa
chemioterapia z 2 lekami bez platyny [umiarkowana / staba];

4.4, chorzy z niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%) + brak kwalifikacji do terapii skojarzonej tj. platyna +
pembrolizumab + przeciwskazania do 2-lekowej chemioterapii: monoterapia pembrolizumabem jesli nie
istniejg przeciwskazania do leczenia inhibitorami punktéw kontrolnych [niska / stabal;

4. chorzy z negatywng (TPS 0%) lub niskg ekspresjg PD-L1 (TPS 1% - 49%), rakiem typu SCC, PS=0-1:

monoterapia niwolumabem/ipilimumabem lub terapia niwolumabem/ipilimumabem w skojarzeniu z 2 cyklami

chemioterapii opartej na platynie [umiarkowana / stabal.

Analizowane wytyczne
nie odnoszg sie do
leczenia chorych
z obecnoscia
aktywujacych insercji w
eksonie 20 w genie
EGFR. Przeanalizowano
wytyczne dla chorych

na NDRP z mutacjg EGFR.

Leczenie chorych z NDRP z mutacjg EGFR-TKI
Po | linii leczenia z zastosowaniem inhibitoréw TKI:
e w przypadku mutacji T790 - ozymetrynib;
e w przypadku braku mutacji T790:
e 2-lekowa chemioterapia oparta na platynie;
e pemetreksed + cisplatyna;
e pemetreksed + karboplatyna;
e atezolizumab + bewacyzumab, karboplatyna + paklitaksel.

Po | linii leczenia z zastosowaniem chemioterapii 2-lekowej opartej na platynie:
e erlotynib.
Opis dalszych linii leczenia w zaleznosci od wczes$niej stosowanych terapii przedstawiono w Zatgczniku 9.1.

Analizowane wytyczne
nie odnosza sie do
leczenia chorych
z obecnosciag
aktywujacych insercji w
eksonie 20 w genie
EGFR. Przeanalizowano

1L+ linia leczenia przerzutowego NDRP z mutacjami w obrebie genu EGFR
Nalezy przerwac leczenie TKI w momencie rozpoczecia chemioterapii w sytuacji opornosci na TKI [I,A].

Chorzy z kliniczng opornoscig na EGFR-TKI, wczesniej nieleczeni ozymetrynibem, powinni zosta¢ przebadani
w kierunku obecnosci mutaciji T790M w eksonie 20 [I, A].
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i rok wydania wytycznych
wytyczne dla chorych U chorych z mutacjg T790M*’ standardem leczenia jest ozymertynib, jesli nie byt stosowany wczesniej [l, A,

z mNDRP z mutacjami w ESMO-MCBS® v.1.1 wynik: 4].

obrebie genu EGFRw 1L+ | \y przypadku mNDRP z mutacjg w obrebie genu EGFR oraz chorobg obejmujacg OUN ozymetrynib jest
linii leczenia. wysoce aktywny.

Terapia skojarzona oparta na platynie to standardowa terapia dla chorych, u ktérych stwierdzono brak mutacji

T790M [I, Al.

Terapia skojarzona: atezolizumab + bewacyzumab z karboplatyng i paklitakselem powinna by¢ rozwazona jako
opcja terapeutyczna u chorych z mutacjg EGFR, ECOG=0-1, przy braku przeciwskazan do zastosowania
immunoterapii jesli wykorzystano opcje leczenia celowanego [lll, A; EMA nie zaleca].

Analizowane wytyczne

nie odnosza sie do Il'linia leczenie zaawansowanego NDRP
leczenia chorych Chorzy na NDRP zaleznym od onkogenu (z mutacjg EGFR)

z obecnoscia
AIOM 2019 aktywujacych insercji w
eksonie 20 w genie
EGFR. Przeanalizowano
wytyczne dla chorych
na NDRP z mutacjg EGFR.

U chorych z mNDRP z mutacjg EGFR, u ktérych wystapita progresja radiologiczna podczas stosowania
inhibitorow EGFR drugiej generacji w i linii leczenia (gefitynibu, erlotynibu lub afatynibu), u ktérych stwierdzono
mutacje T790M jako leczenie z wyboru nalezy rozwazyé ozymertynib (zamiast chemioterapii) [bardzo niska
jako$¢).r®

Analizowane wytyczne nie | 1) + NDRP stopnia IV z mutacja EGFR (po progresji TKI)
odnoszg sie do leczenia

SEOM 2019 chorych z obecnoscia e Chorzy mogg odnosi¢ korzysci z kontynuacji leczenia za pomocg EGFR TKI, zwtaszcza jesli korzysc
aktywujacych insercji w kliniczna jest utrzymywana z trwatej blokady onkogennej EGFR lub jesli choroba jest oligoprogresywna
eksonie 20 w genie EGFR. i mozliwa do leczenia za pomoca terapii miejscowych (SART lub leczenie chirurgiczne) [lIA];

17 T790M jest najczesciej obserwowang mutacjg powstajgca w odpowiedzi jako mechanizm opornosci na TKI EGFR pierwszej i drugiej generacji [NCCN
2022]. Prawie wszyscy chorzy, ktérzy odnosza korzysci z TKI EGFR, ostatecznie rozwing oporno$¢ kliniczng. Okoto potowa opornosci wynika z nabytej
mutacje T790M w eksonie 20 EGFR [ESMO 2020].

18 Skala wielkosci korzysci klinicznych, gdzie wynik 4 oznacza znaczng poprawe [Cherny 2015].

19 Dodatkowo w tresci wytycznych odnaleziono informacije, ze insercje w eksonie 20 lub mutacje de novo T790M uwaza sie za niereagujgce na TKI pierwszej i
drugiej generacji, chociaz u chorych wczesniej leczonych mozna rozwazy¢ ozymertynib (TKI 11l generaciji). Podkreslono, ze dla mutacji insercyjnych egzonu
20 dane dot. jego zastosowania sg niewystarczajace.
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Organizacja

i rok wydania wytycznych Populacja

Przeanalizowano wytyczne dla
chorych na NDRP z mutacjg
EGFR.

Zalecenia [sita zalecen, poziom dowodow]

Mutacja T790M eksonu 20 w obrebie EGFR jest gtdwnym mechanizmem nabytej opornosci na EGFR TKI
pierwszej i drugiej generacji. Ozymertynib wykazat wiekszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z chemioterapig
opartg na platynie [IA].

U chorych z ogodlnoustrojowg progresja objawowa, u ktorych nie mozna wykry¢é mutacji T790M lub ktoérzy
doswiadczyli progresiji choroby podczas leczenia ozymetrynibem, standardem leczenia jest chemioterapia
oparta na platynie [lIA]. Terapia skojarzona atezolizumabu+bewacyzumabu+chemioterapia wykazata
istotng korzys¢ w zakresie PFS w podgrupie chorych z mutacjg EGFR [IIIA].

Kontynuacja leczenia EGFR TKI w skojarzeniu z chemioterapig opartag na platynie nie wptywa na PFS ani
OS [IA].
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3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Szczegdbtowe wyniki ankiety przedstawiono w tabeli ponize;j.
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X — jesli nie wskazano

20 Ekspert kliniczny nie wskazat oddzielnego % chorych stosujgcych gemcytabine i winorelbine, a % chorych stosujgcych gemcytabina/ winorelbina
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3.7.3. Finansowanie terapii w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii zalecanych przez polskie i zagraniczne

wytyczne w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca oraz terapie stanowigce polskg

praktyke kliniczng w leczeniu populacji docelowej.

Analizowane terapie obejmujg: chemioterapie, chemioterapie opartg na platynie, leczenie

immunoonkologiczne, inhibitory TKI, bewacyzumab, mobocertynib oraz amiwantamab. Cze$¢

opcji terapeutycznych moze byé¢ stosowana w schematach dwu- lub wielolekowych, co

szczegotowo opisano w rozdziale Btad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania..

Tabela 10.

Technologie medyczne stosowane w terapii raka prostaty

Terapia immuno-
onkologiczna

Terapia

Niwolumab (Opdivo®)

Atezolizumab (Tecentrig®)

Pembrolizumab
(Keytruda®)

Finansowanie

W ramach Programéw Lekowych B.6., B.10., B.52.,
B.59., B.100, gdzie B.6. Leczenie
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka
ptuca:

e Il linialeczenia NDRP (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu);

e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK

Poziom odptatnosci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

W Polsce w ramach Programoéw Lekowych B.6. Leczenie
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka
ptuca

e Il linia leczenia NDRP (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowane;j
z powodu zaawansowanego nowotworu);

e  wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK

Poziom odptatnosci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

W ramach Programéw Lekowych B.6, B.59, gdzie B.6.
Leczenie niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego
raka ptuca:

e |linia leczenia NDRP (chorzy nie poddani wczesniej
leczeniu systemowemu z powodu zaawansowania
choroby)

Poziom odptatno$ci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.
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Terapia Finansowanie

W ramach Programu Lekowego B.6. Leczenie
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka
ptuca:

Durwalumab (Imfinzi®)

e Leczenie konsolidujgce u chorych z miejscowo
zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP.

Poziom odptatnosci: bezptatny

W ramach katalogu chemioterapii:

Wskazanie: zatgcznik C.19., m.in. nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca (ICD-10 C.34)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Docetaksel
(Docetaxel - Ebewe®,
Docetaxel Accord®)

W ramach katalogu chemioterapii:

Wskazanie: zatgcznik C.49., m.in. nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca (ICD-10 C.34) przypadku leczenia
dorostych chorych z rozpoznaniem:

1) gruczolakoraka ptuca lub

2) wielkokomérkowego raka ptuca, lub

3) niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przewagg
wymienionych typow histologicznych.

Poziom odptatno$ci: bezptatny

Pemetreksed
(Pemetreksed SUN®,
Pemetrexed Accord®

,Pemetrexed Fresenius
Kabi®, Pemetrexed
Sandoz®)

W ramach katalogu chemioterapii:

. . e Wskazanie: zatgcznik C.28., m.in. nowotwor ztosliwy
® Yvskazanie: ,
C_hemlqtergpla (GemcnabmuméAccord " oskrzela i pluca (ICD-10 C.34)
niezawierajaca Gemsol®) ] i
platyny Poziom odptatnosci: bezptatny

Gemcytabina

Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach
Paklitaksel z albuming Program Lekowego B.85 Leczenie chorych
(RS z przerzutowym gruczolakorakiem trzustki

(Abraxane®) Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Paklitaksel W ramach katalogu chemioterapii:

(Paclitaxel Kabi®, Wskazanie: zatgcznik C.47., m.in. nowotwor ztosliwy
Paclitaxel-Ebewe®, oskrzela i ptuca (ICD-10 C.34),

Paclitaxelum Accord®) Poziom odptatnosci: bezptatny

Winorelbina (Navelbine®, ) ,
Navirel®, Neocitec®, W ramach katalogu chemioterapii:

Vinorelbine Accord®, Wskazanie: zatgcznik C.63., m.in. nowotwor ztosliwy
Vinorelbine oskrzela i ptuca (ICD-10 C.34),

Alvogen®/Vinorlebine Poziom odptatnosci: bezptatny
Zentiva®)

W ramach katalogu chemioterapii:

. . Wskazanie: zatgcznik C.11., m.in. nowotwor ztosliwy
Cisplatin-Ebewe®, -
Ci(splff\)tinum Accord®) oskrzela i ptuca (ICD-10 C.34),

Chemioterapia Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Cisplatyna

oparta na

platynie Karboplatyna

(Carbomedac®,
Carboplatin - Ebewe®,
Carboplatin Accord®,

Carboplatin Pfizer®)

W ramach katalogu chemioterapii:

Wskazanie: zatgcznik C.6., m.in. nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca (ICD-10 C.34),

Poziom odpfatnos$ci: bezptatny

Erlotynib
Inhibitory TKI (Erlotinib Zentiva®, W ramach katalogu chemioterapii:
Tarceva®)
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Terapia

Gefitynib
(Gefitinib Accord®,
Gefitinib Alvogen®,

Gefitinib Genoptim®,
Gefitinib Glenmark®,
Gefitinib Krka®, Gefitinib
Mylan®, Gefitinib Sandoz®)

Afatynib
(Giotrif®)

Ozymertynib
(Tagrisso®)

Nintedanib
(Ofev®, Vargatef®)??

Finansowanie

Wskazanie: zatgcznik C.81 — nowotwor ztosliwy oskrzela
i ptuca (ICD-10 C.34) okreslony jako NDRP z mutacjg w
genie EGFR?!:

e |linia leczenia (chorzy nie poddani wczesniej
leczeniu systemowemu z powodu zaawansowania
choroby)

e Il linia leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego howotworu)

Poziom odptatnosci: bezptatny

W ramach katalogu chemioterapii:

Wskazanie: zatgcznik C.80 — nowotwor ztosliwy oskrzela

i ptuca (ICD-10 C.34) okreslony jako NDRP z mutacjg w
genie EGFRBIad Nie zdefiniowano zakladki.:

e |linia leczenia (chorzy nie poddani wczesniej
leczeniu systemowemu z powodu zaawansowania
choroby)

e Il linia leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach
Programu Lekowego B.6. Leczenie
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka
ptuca:

e | linia leczenia NDRP z mutacjg EGFR (chorzy nie
poddani wczesniej leczeniu systemowemu z powodu
zaawansowania choroby)

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach
Programu Lekowego B.6. Leczenie
niedrobnokomdérkowego i drobnokomérkowego raka
ptuca?t:

e | linia leczenia NDRP z mutacjg w genie EGFR
(chorzy nie poddani wczesniej leczeniu
systemowemu z powodu zaawansowania choroby)

e |l linia leczenia NDRP z mutacjg T790M w genie
EGFR (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego
leczenia afatynibem, erlotynibem, dakomitynibem lub
gefitynibem)

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach
Programoéw Lekowych B.87 i B.6., gdzie B.6 Leczenie

21 Zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdinienie (stopien 1V)
22 Ofev® refundowany w ramach PL B. 87, Vargatef® refundowany w ramach PL B.6
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Terapia Finansowanie

niedrobnokomdérkowego i drobnokomérkowego raka

ptuca

e Il linialeczenia NDRP (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem
pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego nowotworu)?3

Poziom odpfatno$ci: bezptatny

Produkt leczniczy finansowany w Polsce w ramach
Programu Lekowego B.6. Leczenie
niedrobnokomérkowego i drobnokomérkowego raka
ptuca:

Dakomitynib e | linia leczenia NDRP z mutacje EGFR (chorzy nie

(Vizimpro®) poddani wczes$niej leczeniu systemowemu z powodu
zaawansowania choroby)

Poziom odptatnosci: bezptatny

Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

W ramach katalogu chemioterapii:
Przeciwciata EENES A= W 2| Wskazanie: zatgeznik C.82a, C.82b, C.82 c., C.82 d.
el (el E I EEAE ST B VESTIRONEVESEA W ramach Programu Lekowego B.120

S : ® 5
inhibitory VEGF Zirabev® Abevmy®) Produkt leczniczy nie jest finansowany w
analizowanym wskazaniu.

Ramucyrumab (Cyramza®) Nie jest finansowany w Polsce.

Mobocertynib (EXKIVITY®) Nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce.

Amiwantamab (Rybrevant®) Nie jest finansowany w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie Obwieszczenia MZ

28 Zaawansowanie miejscowe (stopien Il - z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogolnienie (stopien 1V)
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4.4.1. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Rak ptuca stanowi gtdwng przyczyng zgonow sposrod wszystkich typdw nowotwordw,
zardbwno u mezczyzn, jak i u kobiet. Co roku odnotowuje sie ponad 1,5 min zgondw na catym
Swiecie. Przyczyng tak duzej umieralnosci jest pozne wykrywanie nowotworu ze wzgledu na
bezobjawowy przebieg jego wczesnych postaci. Skuteczne leczenie NDRP utrudnia takze
zaawansowany wiek chorych i zwigzane z tym liczne choroby wspdtistniejace
uniemozliwiajgce najskuteczniejsze leczenie radykalne, polegajgce na resekcji migzszu ptuca
lub skojarzeniu chemioterapii i radioterapii. Leczenie zaawansowanych postaci
niedrobnokomoérkowego raka pluca napotyka na duze trudnosci zwigzane z czesto
wystepujgcg opornoscig na klasyczne leki cytostatyczne. Powyzsze fakty powodujg, ze
5-letnie przezycie dotyczy jedynie 15% chorych [RDTL Tafinlar® i Mekinist®].

Przedmiotem niniejszego raportu jest niedrobnokomdérkowy rak ptuca z insercjg w eksonie 20
genu kodujgcego EGFR u chorych, ktérzy odnotowali niepowodzenie wcze$niejszg
chemioterapig opartg na platynie. Chorzy z klasycznymi mutacjami EGFR zwykle wykazujg
bardzo dobrg odpowiedZz na radioterapie oraz leczenie inhibitorami kinazy tyrozynowej
w monoterapii. Nalezy zauwazy¢, ze u wiekszosci zgtoszonych do tej pory przypadkow
chorych z insercjg w eksonie 20 wykazano bardzo stabg odpowiedz na leczenie inhibitorami
TKI [Fang 2019]. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca z insercjig w eksonie 20 genu EGFR
charakteryzuje sie pierwotng opornoscig na obecnie zatwierdzone inhibitory TKI z powodu
mutacji insercyjnej, ktéra poprzez zawade steryczng uniemozliwia efektywne wigzanie tych
lekéw [EMA 2022].

Amiwantamab i mobocertynib to jedyne zatwierdzone terapie o dziataniu ukierunkowanym na
insercje w eksonie 20 genu EGFR, przy czym tylko amiwantamab jest dopuszczony do
obrotu na terenie UE. Do niedawna nie byto dostepnych zadnych terapii o dziataniu
ukierunkowanym na insercje w eksonie 20 genu EGFR, a wytyczne NCCN 2022 jako jedyne
prezentujg schemat leczenia wnioskowanej populacji. Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO) oraz Europejskie Towarzystwo Onkologii Medycznej (ESMO) nie podaja
szczegotowych wytycznych dotyczgcych leczenia populacji docelowej. Do tej pory nie byto
standardéw postepowania w rozpatrywanej populacji, a chorzy otrzymywali/otrzymujg terapie

dostepne z szerokiej puli lekow dostepnych w leczeniu NDRP.

W rozwazanej populacji stosuje sie gtéwnie jednosktadnikowg chemioterapie lub

immunoterapie. Czesto$¢ wystepowania obiektywnej odpowiedzi na leczenie u chorych
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leczonych docetakselem zawiera sie w zakresie 10-15%, a u chorych stosujagcych
immunoterapie w monoterapii ok. 20%. Ze wzgledu na brak wrazliwosci na leczenie obecnie
zarejestrowanymi terapiami celowanymi, chorzy na NDRP z insercjg w eksonie 20 w genie
EGFR osiagajg wyraznie krotszy czas przezycia w poréwnaniu z chorymi posiadajgcymi inne
mutacje aktywujgce w genie EGFR [EMA 2022].

Wyniki uzyskiwane we wnioskowanej populacji Swiadczg o obcigzeniu klinicznym chorych oraz
o istnieniu silnie niezaspokojonej potrzeby zapewnienia bezpiecznych oraz skutecznych metod
leczenia dla chorych z mutacjami w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR [Burnett 2021].

Amiwantamab jako terapia ukierunkowana na insercje w eksonie 20 genu EGFR,
odznaczajgca sie korzystnym profilem bezpieczenhstwa i udowodniong skutecznoscig stanowi
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji chorych oraz
potencjalng zmiane standardu postepowania w obecnym leczeniu chorych z insercjg

w eksonie 20 w Polsce.
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5. Interwencja — amiwantamab

Produkt leczniczy Rybrevant® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

9 grudnia 2021 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag Polska sp. z 0.0.

Rybrevant® dostepny jest w postaci koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. Kazda

fiolka zawiera 350 mg amiwantamabu.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 11.

Charakterystyka produktu leczniczego Rybrevant®

Kod ATC?

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢é
dostepna lub refundowana

LO1FX18

Amiwantamab to w petni ludzkie dwuswoiste przeciwcialo na bazie 1gG1
przeciwko EGFR-MET, o niskiej zawarto$ci fukozy, o dziataniu
ukierunkowujgcym komorki odpornosciowe na guzy z aktywujgcymi mutacjami
insercyjnymi w eksonie 20 genu kodujgcego EGFR. Amiwantamab wigze sie
z domenami zewnatrzkomérkowymi EGFR i MET. Amiwantamab zaktoca
funkcje sygnalizacyjne EGFR i MET poprzez blokowanie wigzania ligandu
i wzmocnienie degradacji EGFR i MET, zapobiegajac w ten sposéb wzrostowi
i progresji nowotworu. Obecno$¢ EGFR i MET na powierzchni komorek
nowotworowych umozliwia rowniez nakierowywanie na te komérki w celu ich
zniszczenia przez komorki efektorowe uktadu immunologicznego, takie jak
komorki NK (ang. natural killer) czy makrofagi, odpowiednio, poprzez zalezng
od przeciwciat cytotoksycznos¢ komdérkowg (ang. antibody-dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) i mechanizmy trogocytozy.

Rybrevant® w monoterapii wskazany jest do leczenia dorostych chorych
z zaawansowanym  niedrobnokomérkowym  rakiem  ptuca  (NDRP)
z aktywujgcymi mutacjami insercyjnymi w eksonie 20 w genie kodujacym
receptor naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR), po niepowodzeniu terapii
opartej na pochodnych platyny.

Amiwantamab w dawce i schemacie dawkowania zgodnym z ChPL
Rybrevant®

Zalecana dawka produktu Rybrevant®

Masa ciata chorego z
. 25 alecana dawka
(w punkcie poczatkowym)
< 80kg 1050 mg
=80 kg 1400 mg
Schemat dawkowania produktu Rybrevant®
Tygodnie Schemat
Tygodnie od 1. do 4. Raz na tydzien (tacznie 4 dawki)
Od tygodnia 5. Co 2 tyg., poczawszy od tyg. 5.

Program Lekowy B.6. Leczenie niedrobnokomoérkowego lub
drobnokomérkowego raka pfuca.

24 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
25 przypadku pozniejszych zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowanie dawki
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Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Leczenie produktem leczniczym Rybrevant® powinno by¢ rozpoczete
i nadzorowane przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu
przeciwnowotworowych produktéw leczniczych.

Rybrevant® powinien by¢é podawany przez wykwalifikowany personel
medyczny z dostepem do odpowiedniego zaplecza medycznego, potrzebnego
do opanowania reakcji zwigzanych z infuzjg w przypadku ich wystgpienia.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Reakcje zwigzane z infuzjg

U chorych leczonych amiwantamabem czesto wystepujg reakcje zwigzane z
infuzja.

Przed przystgpieniem do poczatkowej infuzji (tydzien 1.) nalezy podawac leki
przeciwhistaminowe i przeciwgorgczkowe oraz glikokortykosteroidy w celu
zmniejszenia ryzyka wystagpienia reakcji zwigzanych z infuzjg. W przypadku
kolejnych dawek, wymagane jest podawanie lekéw przeciwhistaminowych
i przeciwgorgczkowych. Poczgtkowa infuzja powinna zosta¢ podana w
dawkach podzielonych w tygodniu 1. (dni 1. i 2.).

Terapie chorych nalezy prowadzi¢ w warunkach z odpowiednim wsparciem
medycznym do leczenia reakcji zwigzanych z infuzja. Infuzje nalezy przerywac
po zaobserwowaniu pierwszego objawu reakcji zwigzanych z infuzjg,
niezaleznie od ich ciezkosci, a nastepnie podaé poinfuzyjne produkty
lecznicze, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. Po ustgpieniu objawow nalezy
wznowi¢ infuzje z szybkoscia wynoszaca 50% poprzedniej. W przypadku
nawracajacych reakcji zwigzanych z infuzjag stopnia 3. lub stopnia 4., nalezy na
state przerwa¢ podawanie produktu Rybrevant.

Choroba $rédmigzszowa ptuc

U chorych leczonych amiwantamabem zgtaszono chorobe $rédmigzszowg
ptuc lub dziatania niepozadane, podobne do ILD.

Nalezy kontrolowa¢ czy u chorych wystepuja objawy wskazujgce na chorobe
$rodmigzszowg ptuc lub zapalenie ptuc (np. dusznos$¢, kaszel, gorgczka). W
razie wystgpienia objawow, nalezy przerwaé leczenie produktem Rybrevant®
do czasu ich zbadania. Nalezy oceni¢ podejrzenie choroby srédmigzszowej
ptuc i w razie koniecznosci rozpocza¢ odpowiednie leczenie. Nalezy trwale
odstawi¢ produkt Rybrevant® u chorych z potwierdzong chorobg
$rodmigzszowa ptuc.

Zaburzenia skory i paznokci

U chorych leczonych amiwantamabem wystgpity takie objawy, jak wysypka (w
tym tradzikopodobne zapalenie skory), $wigd i sucha skéra. Nalezy
poinstruowac chorych, aby w trakcie leczenia produktem Rybrevant® oraz 2
miesigce po jego zakonczeniu ograniczyli ekspozycje na stonce. Zalecana jest
odziez ochronna i stosowanie kremow przeciwstonecznych o szerokim
spektrum UVA/UVB. Do suchych obszaréw skory zalecany jest bezalkoholowy
emolient w kremie. W przypadku wystgpienia reakcji skornych nalezy podawac
kortykosteroidy miejscowe oraz antybiotyki miejscowe i (lub) doustne. W
przypadku wystgpienia dziatan stopnia 3. lub Zle tolerowanych dziatah stopnia
2., nalezy réwniez podawac¢ ogdlnoustrojowe antybiotyki i doustne steroidy.
Chorych, u ktérych wystgpita ciezka wysypka o nietypowym wygladzie lub
rozmieszczeniu, a takze w przypadku braku poprawy w ciggu 2 tygodni, nalezy
skierowac¢ niezwtocznie do dermatologa. W zaleznosci od nasilenia objawdw,
nalezy zmniejszy¢ dawke produktu Rybrevant® albo tymczasowo lub na state
przerwac jego podawanie

Zgtaszano wystgpienie toksycznej rozptywnej martwicy naskorka. W
przypadku potwierdzenia wystgpienia TEN nalezy przerwaé leczenie tym
produktem leczniczym.

Zaburzenia oka

U chorych leczonych amiwantamabem wystgpity zaburzenia oka, w tym
zapalenie rogéwki. Chorych, u ktérych wystapity nasilajace sie objawy
zaburzen dotyczacych oczu, nalezy niezwiocznie skierowa¢ do okulisty;
powinni oni tez przerwaé stosowanie soczewek kontaktowych az do oceny
objawow.
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Zawartos¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w dawce, to

znaczy produkt uznaje sie za ,wolny od sodu”. Ten produkt leczniczy moze by¢

rozcienczony w roztworze chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do infuzji. Nalezy to

wzig¢ pod uwage w przypadku chorych kontrolujgcych zawarto$¢ sodu w
diecie.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatah niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac

wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
DNICYA LGN OTGIQNEL I systemu zgtaszania.

stosowania technologi Do gtéwnych dziatan niepozgdanych leku nalezg: wysypka, reakcje zwigzane

z infuzjg, toksyczne dziatanie na paznokcie, hipoalbuminemia, obrzek,
zmeczenie, zapalenie jamy ustnej, nudnosci i zaparcia.

Ciezkie dziatania niepozadane to: ILD, reakcje zwigzane z infuzjg oraz
wysypka.

N EN T EW R LRI eV /A Produkt leczniczy Rybrevant® obecnie nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Rybrevant®
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5.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

amiwantamabu

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano réwniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji?® wydanych przez

zagraniczne organizacje:

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

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

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

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

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

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 4 rekomendacje zagranicznych organizacji dla produktu leczniczego
Rybrevant® (amiwatamab), z czego rekomendacja G-BA 2022 dotyczyta oceny dodatkowej
korzysci zwigzanej ze stosowaniem amiwantamabu w porownaniu z odpowiednim

komparatorem. Rekomendacje dotyczgce produktu leczniczego Rybrevant® byty negatywne.

Szczegotowy opis rekomendacji przedstawiono ponizej

26 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendac;ji dla technologii opcjonalnych
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Tabela 12.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla produktu leczniczego Rybrevant® wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

CADTH 202227

Rodzaj
rekomendacji

Negatywna

Populacja

Doro$li chorzy z lokalnie zaawansowanym
i przerzutowym NDRP z insercjg w eksonie 20
w genie EGFR, u ktérych odnotowano
progresje w czasie Ilub po leczeniu
chemioterapig opartag na platynie.

Uzasadnienie

CADTH nie rekomenduje refundaciji
Rybrevant® w ocenianym wskazaniu.

W rekomendacji CADTH ocene skutecznosci i bezpieczenstwa
amiwantamabu oparto o wyniki badania CHRYSALIS. Stwierdzono,
iz istnieje niepewnos¢ co do wielkosci korzysci klinicznych
zwigzanych z leczeniem amiwantamabem, poniewaz badanie byto
nierandomizowane, otwarte, bez grupy kontrolnej oraz z matg
wielkoscig proby. Ponadto nie mozna byto wyciggng¢ ostatecznych
wnioskéw dotyczacych wptywu amiwantamabu na jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem (HRQoL) ze wzgledu na wyniki oparte na
matej podgrupie 36 chorych.

Ze wzgledu na brak komparatora, potencjalna korzys¢ kliniczna
w stosunku do innych metod leczenia jest niejasna. Pomimo, ze
Whnioskodawca dostarczyt wyniki poréwnania AMW z komparatorem
na podstawie poréwnania posredniego z dopasowaniem populacji,
CADTH twierdzi ze nie mozna wyciagna¢ jednoznacznych wnioskow
o wzglednej skutecznosci AMW z wybranymi lekami (TKI,
immunoterapia, chemioterapia nieoparta na platynie).

produktu leczniczego

HAS 2022

Negatywna

Dorosli chorzy z zaawansowanym NDRP
z insercja w eksonie 20 w genie EGFR, po
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych
platyny.

HAS nie rekomenduje umieszczenia produktu leczniczego
Rybrevant® na liscie lekow refundowanych w ocenianym wskazaniu

Swojg decyzje opiera 0 wyniki badania CHRYSALIS i uzasadnia
brakiem mozliwosci oceny wielkosci korzysci klinicznych zwigzanych
z amiwantamabem ze wzgledu na brak grupy kontrolnej
i bezposredniego poréwnania z dostepnymi komparatorami.

NICE 2022

Negatywna

Doro8li chorzy z lokalnie zaawansowanym
i przerzutowym NDRP z insercjg w eksonie 20

NICE nie rekomenduje amiwantamabu do rutynowego stosowania
w rozpatrywanym wskazaniu. Swojg decyzje argumentuje brakiem

27 wersja draft
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Organizacja, rok
wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

w genie EGFR, po niepowodzeniu terapii | bezposredniego pordwnania amiwantamabu z komparatorami.
opartej na pochodnych platyny. Stwierdzono, ze szacowana optacalnos¢ leku jest niepewna.

Nie zostata udowodniona dodatkowa korzy$¢ ze stosowania

Dorosli chorzy z lokalnie zaawansowanym | ;miwantamabu w poréwnaniu  z odpowiednimi  komparatorami

Ocena | iprzerzutowym NDRP z insercja w eksonie 20 | (yocetaksel, docetaksel w  skojarzeniu z  nintedanibem,

G-BA 2022 dodatkowej w genie EGFR, po niepowodzeniu pemetreksed, BSC).
korzysci?® chemioterapii opartej na pochodnych platyny, u ) T i . i ) ) ) i
ktorych wskazana jest dalsza chemioterapia. Stwierdzono, ze poréwnanie posrednie nie moze zostaé

wykorzystane do oceny dodatkowej korzy$ci.

28 Dokument zawiera ocene dodatkowej korzyséci uzyskiwanej przez chorych poddawanych terapii analizowang interwencjg w poréwnaniu do komparatora.
Komparator jest odpowiednig terapig stosowang w danym wskazaniu zgodng z obecnym stanem wiedzy.




@ Rybrevant® (amiwantamab) w leczeniu niedrobnokomérkowego
NMAHTA d < ) o

raka ptuca — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

5.1.2.Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji?® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania Rybrevant® w analizowanym wskazaniu.
Nie odnaleziono zadnych rekomendacji zagranicznych dla produktu leczniczego Rybrevant®
(amiwatamab).

29 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)
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6. Komparatory

6.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

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

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

Zgodnie z treécig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Analiza dostepnych wytycznych klinicznych wskazuje, ze jedynie wytyczne NCCN z 2022
roku prezentujg algorytm postepowania u chorych zinsercjg w eksonie 20 w genie
EGFR. Wytyczne NCCN 2022 w 2L+ linii leczenia zalecaja:

e amiwantamab, mobocertynib;
e leczenie immunoonkologiczne: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab;
o chemioterapie nieoparta na platynie: docetaksel, pemetreksed, gemcytabina,

ramucyrumab / docetaksel, paklitaksel zwigzany z albuming.

Nalezy zauwazy¢, ze przed wprowadzeniem do obrotu amiwantamabu i mobocertinibu nie
byto dostepnych zadnych terapii o dziataniu ukierunkowanym na insercje w eksonie 20 genu
kodujgcego EGFR, a wytyczne NCCN 2022 jako jedyne prezentujg schemat leczenia
we wnioskowanej populacji i uwzgledniajg ww. terapie. W zwigzku z powyzszym do tej pory
nie byto standardéw postepowania w rozpatrywanej populacji, a chorzy otrzymywali terapie
dostepne w leczeniu NDRP. Wniosek ten potwierdza informacja zawarta w dokumencie EMA
2022 roku, ktora méwi ze w populacji docelowej w praktyce klinicznej stosuje sie takie same

schematy leczenia jak w przypadku chorych bez mutacji w genie EGRF [EMA 2022].
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Wsrdd opcji zalecanych przez pozostate wytyczne w Il lub kolejnych liniach leczenia u chorych

Zz zaawansowanym NDRP wymienia sie:

leczenie immunoonkologiczne: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab;

chemioterapie (oparta/nieopartg na platynie);

inhibitory TKI: | generacji: erlotynib, gefitynib; Il generacji: afatynib; Il generaciji:
ozymertynib u chorych poprzednio leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej
generacji);

chemioterapie w terapii skojarzonej np. z inhibitorem VEGF (bewacyzumabem),
leczeniem immunoonkologicznym lub TKI (docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem),

chemioterapia dwulekowa oparta na platynie.

inne terapie np. paliatywna radioterapia, leczenie objawowe.

W domenie publicznej zidentyfikowano réwniez przeglad systematyczny, ktérego celem byto
m.in. zidentyfikowanie wszystkich dowoddéw o skutecznosci ibezpieczenstwie terapii

stosowanych u chorych na NDRP_z insercig w_eksonie 20 w _genie EGFR [Burnett 2021].

tgcznie zidentyfikowano 78 badan, w tym 16 badan prezentujgcych wyniki kliniczne u chorych
leczonych w 2L+ linii leczenia. Badania wtgczone do przegladu to badania obserwacyjne, a
wiec opisujgce rzeczywistg praktyke kliniczng. Wsrod terapii stosowanych u chorych z insercjg
w eksonie 20 w genie EGFR znalazty sie m.in. terapia immunoonkologiczna, rozne schematy
chemioterapii, inhibitory TKI, amiwantamab, mobocertynib. Powyzsze informacje
potwierdzaja, ze chorzy z wnioskowanej populacji otrzymujg terapie z szerszej puli lekow

dostepnych w leczeniu NDRP.

Nalezy réwniez zauwazy¢, ze w przypadku oznaczen zmian genetycznych na poziomie DNA
w genie EGFR pierwszg z wyboru technikg jest gPCR. Ankietowani eksperci kliniczni wskazali,

ze u niemalze wszystkich chorych w diagnostyce mutacji genu EGFR w polskiej praktyce
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klinicznej wykorzystuje sie metode PCR. Wiarygodno$¢ badan molekularnych w duzym
stopniu zalezy m.in. od jakosci iilosci pobranego materiatu. Zwykle ilos¢ materiatu
kierowanego do badan genetycznych jest ograniczona. Obserwujemy réwniez stale rosngca
liczbe markerow molekularnych wchodzgcych w rekomendowany zakres kompleksowej
diagnostyki genetycznej. Metoda PCR ma przy tym ograniczone mozliwosci rownoczasowe;j
oceny wielu lokalizacji jednego genu oraz wielu genow [Raport 2021]. Metoda PCR jest zwykle
wykonywana sekwencyjnie w celu zidentyfikowania tylko najczestszych zmian genetycznych
[Pennel 2019]. Co wiecej, testy PCR majg ograniczong zdolno$¢ wykrywania molekularnie
heterogenicznych mutacji, w tym mutacji w eksonie 20 w genie EGFR [Feng 2018, Riess
2018]. Biorgc pod uwage ograniczong ilos¢ materialtu do badahn molekularnych oraz
ograniczenia zwigzane z technikg PCR istnieje ryzyko, ze u czesci chorych w populacji
docelowej, insercja w eksonie 20 nie zostanie zdiagnozowana, a chorzy ci bedg stosowaé

terapie zalecane w NDRP.

W zwigzku z powyzszym jako komparator przyjeto terapie wskazane przez eksperow
klinicznych w badaniu ankietowym oraz dodatkowo inhibitory TKI i chemioterapie
skojarzong, ktére pojawiajg sie w wytycznych klinicznych w leczeniu NDRP oraz w przegladzie
systematycznym Burnett 2021 opisujgcym praktyke kliniczng u chorych z insercjg w eksonie
20. Z kolei zalecany w wytycznych NCCN 2022 mobocertynib nie moze stanowi¢ komparatora

dla amiwantamabu, poniewaz jest to opcja terapeutyczna niezarejestrowana w UE.

Reasumujgc  stwierdzono, ze potencjalnymi komparatorami dla amiwantamabu

w zdefiniowanej populacji docelowej, stanowigcymi aktualng praktyke kliniczna, sa:

o chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt Chemo): docetaksel, pemetreksed,
gemcytabina, paklitaksel, winorelbina®;

e immunoterapia (I0): niwolumab, atezolizumab®

e inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): erlotynib, gefitynib, nintedanib

e chemioterapia® w terapii skojarzonej np. z immunoterapig®? lub inhibitorami TKI

(docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem), chemioterapia dwulekowa

Wymienione powyzej leki stosowane w ramach chemioterapii sg finansowana w Polsce we

wskazaniu nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca, a inhibitory TKI w 1l linia leczenia NDRP

30 Terapie wskazane przez ekspertéw klinicznych w badaniu ankietowym.
31 Nieoparta na platynie (terapie jak wyzej) lub oparta na platynie (cisplatyna, karboplatyna)
32 Terapie jak wyzej
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zmutacjig w genie EGFR. Zkolei immunoterapia dotyczy chorych, dla ktérych

swiadczeniodawcy ztozyli wnioski na terapie w ramach RDTL.
6.2. Opis komparatoréow

W tabeli ponizej przedstawiono opcje terapeutyczne stosowane w populacji docelowej,

wybrane jako komparatory dla amiwantmabu.
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Tabela 13.

Charakterystyka komparatorow

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparators3,
kod ATC

Dziatanie leku

Chemioterapia niezawierajaca platyny

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania3*

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Docetaksel jest lekiem
przeciwnowotworowym, dziatajgcym
poprzez pobudzanie tgczenia
tubuliny w trwate mikrotubule W ramach katalogu
. (;Wh;rjnu?(\e/v?ﬂ:c ;cnhergrzr]%ilgtsl,zg?‘ie ra_lk piersi ] Zalecana dawka to 75 mg/mzn Chemlote.rapu: .
Docetaksel 22.05.2012r., ilosci wolnej tubuliny. L aczenie niedrobnokomaérkowy rak pc. docetakselu w monoterapii | Wskazanie: zatgcznik
K ! Accord . : i ptuca u chorych po niepowodzeniu C.19., m.in. nowotwor
od ATC: H docetakselu z mikrotubulami nie : . o h
ealthcare S X . rak gruczotu krokowego poprzednio stosowane;j ztosliwy oskrzela i ptuca
L01CD02 Limited zmienia liczby protofilamentow. lakorak zotgdk chemioterapii produktami (ICD-10 C.34)
Wykazano in vitro, ze docetaksel gruczolakorak zotgdka | pil p )
przerywa w komorkach sieé rak glowy i szyi platyny. Poziom odptatnosci:
mikrotubularna, ktéra jest bezptatny
niezbedna do czynnosci zyciowych
w komorce w fazie mitozy
i interfazy.
Pemetreksed to lek Pemetreksed w skojarzeniu W ramach katalogu
przeciwnowotworowy Z cisplatyna: 500 mg/m? pc. chemioterapii:
Pemetreksed 16.11.2020 ., o wielokierunkowym dziataniu, ztosliwy miedzybtoniak Nalezy podawac we wiewie Wskazanie: zatgcznik
od ATC: Accord antagonista kwasu foliowego optucnej dozylnym w ciggu 10 minut, C.49., m.in. nowotwor
LO1BAOA Healthcare zaburzajacy podstawowe procesy niedrobnokomérkowy rak w pierwszym dniu kazdego ztosliwy oskrzela i ptuca
S.L.U. metaboliczne wykorzystujace ptuca 21-dniowego cyklu. (ICD-10 C.34)
foliniany niezbedne dla podziatu Zalecana dawka cisplatyny Poziom odptatnosci:
komorek. wynosi 75 mg/m? pc. bezptatny

33 Opisano jeden wybrany produkt leczniczy
34 Opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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Komparators3,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania3*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Cisplatyne nalezy podawac¢ we
wlewie w ciggu 2 godzin,
rozpoczynajgc okoto 30 minut
po zakohczeniu wlewu
pemetreksedu pierwszego dnia
kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia

Pemetreksed w monoterapii:
w przypadku chorych na NDRP
poddawanych wczesniej
chemioterapii zalecana dawka
wynosi 500 mg/m? pc.

Produkt nalezy podawaé we
wlewie dozylnym w ciggu 10
minut w pierwszym dniu
kazdego 21-dniowego cyklu
leczenia

Premedykacja: w celu
ograniczenia czestosci

wystepowania i nasilenia
odczyndéw skornych, w dniu

poprzedzajgcym podanie
pemetreksedu, jak rowniez

w dniu podania leku
i nastepnego dnia chory
powinien otrzymac lek z grupy
kortykosteroidow.

Gemcytabina,
Kod ATC:
LO1BCO05

18.11.2011 .,
Accord
Healthcare
Limited

Metabolizm komorkowy
i mechanizm dziatania:
Gemcytabina (dFdC), jest

antymetabolitem pirymidyny, jest

przeksztatcana

wewnatrzkomorkowo przez kinazy

nukleozydowe do aktywnych

nukleozydoéw: difosforanu (dFdCDP)

M.in. rak miejscowo
zaawansowany lub
Z przerzutami:

e rak pecherza moczowego;
w skojarzeniu z cisplatyng
e gruczolakorak trzustki;

Monoterapia: Zalecane dawka
wynosi 1000 mg/m? pc. we
wlewie dozylnym w ciggu 30
minut. Produkt podaje sie raz
w tygodniu przez 3 tyg., po czym
nastepuje tygodniowa przerwa
w leczeniu. Czterotygodniowy

W ramach katalogu
chemioterapii:
Wskazanie: zatgcznik
C.28., m.in. nowotwor
ztosliwy oskrzela i ptuca
(ICD-10 C.34)

Poziom odptatnosci:
bezptatny
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Komparators3,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania3*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

i trifosforanu (dFdCTP).
Cytotoksyczne whasciwosci
gemcytabiny zalezg od hamowania
syntezy DNA dzigki potgczeniu
dwdéch mechanizmoéw dziatania
dFdCDP i dFdCTP.

niedrobnokomorkowy rak
ptuca; w skojarzeniu

z cisplatyng

nabtonkowy rak jajnika;
w skojarzeniu

z karboplatyng

cykl leczenia jest nastgpnie
powtarzany.

Terapia skojarzona: w leczeniu
skojarzonym z paklitakselem
zalecane jest podanie
paklitakselu (175 mg/m? pc.) we
wlewie dozylnym trwajgcym
okoto 3 godziny w 1. dniu,

a nastepnie podanie
gemcytabiny (1250 mg/m? pc.)
w 30-minutowym wlewie
dozylnym w 1. i 8. dniu kazdego
21- dniowego cyklu.

Paklitaksel tgczy sie z podjednostkg
B tubuliny i zaburza funkcje
mikrotubul. w obecnosci paklitaselu

Zalecana dawka paklitakselu to

W ramach katalogu

povys.taja mi'kr_otubullt'a, ktére’nie rak janik'a 175 mg/m? po. podawane we chemioterapi:
Paklitaksel 18.11.2011r,, SEZE;J; se\llvacgte chzu: é( Cgtasballlr‘:r ::-LSZZ : ’ rak piersi wlewie dozylnym trwajgcym 3 | Wskazanie: zatgcznik
Kod ATC: Accord i nie dle aj yde olime zacJ'i zga:jwagsolvan)’/ ki k godz., a nastepnie dawka 80 | C.47., m.in. nowotwor
: Healthcare 9ajg dep ryzacjl. niedrobnokomorkowy ra mg/m? pc. cisplatyny, Ztosliwy oskrzela i ptuca
L01CDO1 Limited W efekcie nie wytwarza sig pluca z zachowaniem 3-tygodniowej | (ICD-10 C.34)
prawidtowe wrzeciono mltotyczne, miesak Kaposiego przerwy miedzy kolejnymi Poziom odplatnosci:
dochodzi do uszkodzenia w przebiegu AIDS kursami leczenia p—— :
chromosomow i zahamowania : ezpratny
podziatu komérkowego, co finalnie
prowadzi do $mierci komorki.
Winorelbina jest lekiem niedrobnokomorkowy raka Monoterapia: zazwyczaj W ramach katalogu
cytostatycznym z rodziny alkaloidéw ptuca (stadium 3 lub 4) stosowana dawka wynosi 25-30 | chemioterapi:
_ _ barwinka rézowatego. Winorelbina w monoterapii u chorych mg/m? pc., podawanych raz Wskazanie: zatgcznik
Wlén(zjril'?'g?, 5.11.2008 ., _ harnujg pollime_ryzacj_e tubuliny _ z_prz_erzuto_wym rakiem w tyg. C.63., m.in. nowotwor
L81CAO4. Sandoz GmbH i wigze sie gtdwnie z mikrotubulami piersi (stadium 4), gdy Terapia skojarzona: zZlosliwy oskrzela i ptuca
" tmt;toltycinyml.I Wptyw na _ chre]mloterarﬁ)la oparta na A w chemioterapii wielolekowej (ICD-10 C.34)
mikrotubule aksonalne zaznacza sie schematach zawierajgcyc! : . . .
tylko przy duzych stezeniach. antracykliny lub taksany SChimésmgvﬁnr}ﬁjggﬁy od Egzz‘l)?ggn?/dp’fatnosm.

Indukcja spiralizacji tubuliny jest

okazata sie nieskuteczna
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Komparators3,

kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania3*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

mniejsza niz po zastosowaniu
winkrystyny. Winorelbina hamuje
podziaty mitotyczne w fazie G2-M,
powodujgc $mieré komorki
w interfazie lub podczas nastepnej
mitozy.

Cisplatyna
[cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest
zwigzkiem nieorganicznym

lub nie moze by¢
zastosowana

chemioterapia skojarzona
nowotwordéw ztosliwych
jajnika i jgdra

Produkt leczniczy moze byé
stosowany w zwyktej dawce
(25-30 mg/m? pc.), ale czestosé
podawania nalezy zmniejszyc¢,
np. do podawania co 3 tyg. w 1.
i 5. dniu lubw 1.i 8. dniu,

w zaleznosci od schematu
chemioterapii.

Chemioterapia oparta na platynie

Monoterapia: zalecane sg
nastepujgce dwa schematy
dawkowania:

e pojedyncza dawka od 80 do
100 mg/m? pc., podawana
co 3 do 4 tyg.

w Polsce

W ramach katalogu
chemioterapii:

miejsca ich wystepowania.

Cisplatvna 19.03.2012 ., Zawieraiacym metal ciezki chemioterapia nowotworéw dawka 20 ma/m? po./dob Wskazanie: zatgcznik
paty " EBEWE Pharma . Jacym | gzl ztodliwych szyjki macicy * awka £U mg/m- pc./dobe | = 44 ., m.in. nowotwor
Kod ATC: Cisplatyna hamuje synteze DNA przez 5 kolejnych dni co 3 A :
Ges.m.b.H. N . . zaawansowany rak . ztosliwy oskrzela i ptuca
LO1XA01 przez tworzenie wigzan krzyzowych do 4 tygodni
Nfg.KG o . e pecherza moczowego, (ICD-10 C.34)
w obrebie i pomiedzy ni¢mi DNA. Jesli cisplat t iest
svntoze biafka | RNA glowy i szyi w chemlotgrapll skojarzonej, bezptatny
ynteze : rak pluca dawke cisplatyny nalezy
zmniejszy¢. Dawka wynosi
zazwyczaj co najmniej 20 mg/m?
pc., co 3 do 4 tygodnie.
Karboplatyna jest lekiem Dotychczas nieleczeni dorosli
przeciwnowotworowym. Wykazano zaawansowany rak jajnika z prawid’rowq czynnoscig nerek V\t/1 rama;ch kr?l_t_alogu

jej dziatanie w do$wiadczeniach na pochodzenia otrzymuija karboplatyne w dawce | Chemioterapi:

Karboplatvna 27.10.1999 ., hodowlach mysich i ludzkich linii nabtonkowego, zaréwno 400 mg/m? pc. w postaci Wskazanie: zatgcznik
Ko dpATé' ' | EBEWE Pharma komorkowych. Lek wykazywat jako lek pierwszego rzutu, krotkotrwatej infuzji dozylnej C.6., m.in. nowotwor
LO1X A02. Ges.m.b.H. Nfg. dziatanie poréwnywalne do jak_i w przypa_dku, gdy inne (podawanej przez 15 do 60 ztosliwy oskrzela i ptuca
KG dziatania cisplatyny w stosunku do leki okazaty sie min). (ICD-10 C.34)
szerokiego zakresu réznego rodzaju nieskuteczne Poszczegoine cykle terapii Poziom odptatnosci:
nowotwordw, niezaleznie od drobnokomorkowy rak ptuca mozna powtarzaé po bezptatny

czterotygodniowej przerwie
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Komparator® Data rejestraciji, Dawkowanie i sposéb Finansowanie ze
K ’ Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie " B srodkéw publicznych
od ATC : ; przyjmowania
odpowiedzialny w Polsce
Z zastosowaniem technik elucji i (lub) gdy liczba granulocytow
zasadowej i badan nad wigzaniem obojetnochtonnych wynosi
DNA wykazano podobienstwo >2 000 komérek/mm?3 , a liczba
mechanizmow dziatania ptytek krwi 2100 000
karboplatyny i cisplatyny. komorek/mms3.

Immunoterapia

Niwolumab jest ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym
(HuMAD), z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4), ktére wigze sie
Z receptorem zaprogramowanej
$mierci-1 (PD-1) i blokuje jego
oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2.

Receptor PD-1 jest ujemnym M.in.
regulatorem aktywnosci limfocytéw

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

T i wykazano, ze uczestniczy e czerniak dozylnie w ciagu 30 minut co 6 _ .
Niwolumab 19.06.2015r., W kontroli’odpowiedzi e leczenie uzupetniajace tyg. oraz chemioterapig opartg Produkt leczniczy nie
o Bristol-Myers . . . czerniaka na pochodnych platyny jest finansowany
Kod ATC: ; immunologicznej ze strony :
LO1XC17 Squibb Pharma limfocytéw T. Przytaczenie siedo | ®  niedrobnokomorkowy rak podawang co 3 tyg. Po w analizowanym
EEIG receptora PD-1 ligandéw PD-L1 ptuca (NDRP) z_akoncgenlu 2 qykll . wskazaniu.
i PD-L2, ktére sg obecne na *  Zztosliwy migdzybtoniak chemioterapii leczenie nalezy
komdrkach prezentujgcych optucnej kontynuowat, podajac 360 mg
przeciwciata i mogg ulegac dozn';'r‘]'%ucrgzb” po\?va:;gn;ggmu
ekspresji w komoérkach nowotworow y K tygl Jb 6
lub w innych komérkach z 1 mg/kg me. ipilimumabu co
wystepujgcych w mikrosrodowisku vg.
guza, powoduje zahamowanie
proliferacji limfocytéw T oraz
wydzielania cytokin.

: Podmiot Ekspresia liganda receptora e miejscowo zaawansowany ; ;
Atezolizumab, odpowiedzialny: programowanej smierci komorki lub rozsiany rak urotelialny Zalecana dawka wynosi 1 200 Produkt leczniczy nie
Kod ATC: Roch typu 1 (PD-L1) moze wystepowaé AP d dozvini 3 jest finansowany
jeszcze nie oche na komérkach guza i (lub) na po wczesniejsze] Mg, podawana dozyinie co w analizowanym
: Registration ‘ach g chemioterapii zawierajacej tyg. :

przydzielony Limited komoérkach ukfadu Jace) wskazaniu.

zwigzki platyny lub chorzy,

immunologicznego naciekajgcych
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Data rejestracji,
Podmiot

Komparators3,

kod ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania3*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

guz, przyczyniajgc sie do
zahamowania
przeciwnowotworowej odpowiedzi
immunologicznej
w mikrosrodowisku guza. Wigzanie
PD-L1 z receptorami PD-1i B7.1
znajdujgcymi sie na komorkach T
i komorkach prezentujacych
antygen hamuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytow T, proliferacje
limfocytow T i wytwarzanie cytokin.

Erlotynib jest inhibitorem kinazy
tyrozynowej receptora dla
naskérkowego czynnika
wzrostu/receptora typu 1 dla
ludzkiego naskorkowego czynnika
wzrostu (EGFR znanego takze jako

ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia cisplatyng
miejscowo zaawansowany
lub rozsiany
niedrobnokomaérkowy rak
ptuca po wczeséniejszej
chemioterapii

Zalecana dawka dobowa wynosi

w Polsce

Inhibitory kinazy tyrozynowej

W ramach katalogu
chemioterapii:

Wskazanie: zatgcznik

Aktywujgca mutacja EGFR
w komorce nowotworowej jest

Erlotynib, 19'%%5335 r HERZ1). Erlotynib silnie hamuje niedrobnokomorkowy rak 150 mg i powinna by¢ g'osél"v;yng:l'gfzvéloari pluca
Kod ATC: Registration wewnatrzkomoérkowg fosforylacje ptuca przyjmowana = 1 godz. przed (ICD-10 C.34) okreslony
LO1EBO2 GmbH EGFR. EGFR ulega ekspresji na rak trzustki positkiem lub = 2 godz. po jako NDR|5 7 mutacjg
powierzchni komorek prawidtowych positku. w genie EGER
i nowotworowych. W modelach nie- g€ _
klinicznych hamowanie Poziom odptatnosci:
fosfotyrozyny EGFR prowadzi do bezptatny
zatrzymania podziatéw komorki
i (lub) jej $mierci
Naskérkowy czynnik wzrostu i jego W ramach quangu
11.04.20197r., receptor EGFR zostaty niedrobnokomorkowy rak chemioterapil
Gefitynib, Accord zidentyfikowane jako gtéwne pluca, miejscowo Wskazanie: zatacznik
Kod ATC: Healthcare czynniki odpowiedzialne za proces zaawansowanym lub Zalecana dawka to 250 mg C.81 — nowotwor
LO1EBO1 Polska Sp. wzrostu i podziatu w komorkach 7 przerzutami, z aktywujaca (jedna tabletka) raz na dobe. | ztosliwy oskrzela i ptuca
Z 0.0. prawidtowych i nowotworowych. mutacjg EGFR-TK (ICD-10 C.34) okreslony

jako NDRP z mutacjg
w genie EGFR
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Komparators3,
kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania3*

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

waznym czynnikiem pobudzajacym
wzrost komorki, blokujgcym
apoptoze, zwigkszajgcym produkcije
czynnikdw angiogenezy
i utatwiajgcym proces powstawania
przerzutow.

w Polsce
Poziom odpfatnosci:

bezptatny

Nintedanib,
Kod ATC:
LO1EX09

21.11.2014r.,
Boehringer
Ingelheim
International
GmbH

Nintedanib jest inhibitorem
angiokinaz o potrojnym
mechanizmie dziatania, blokujgcym
aktywnos$¢ kinaz receptorow
naczyniowo-$rédbtonkowego
czynnika wzrostu (VEGFR 1-3),
receptoréw ptytkopochodnego
czynnika wzrostu (PDGFR a i B)

i receptoréw czynnika wzrostu
fibroblastow (FGFR 1-3). Nintedanib
wigze sige kompetycyjnie z miejscem
wigzania adenozynotrifosforanéw
(ATP) tych receptorow i blokuje
przekazywanie sygnatéw
wewnatrzkomdrkowych, co jest
niezbedne dla proliferacji i przezycia
komorek srodbtonka, jak i komérek
okotonaczyniowych (perycytow
i komorek migsni gtadkich naczyn).
Oprécz tego hamowana jest fms-
podobna kinaza tyrozynowa biatek
(FIt)-3, kinaza tyrozynowa biatek
specyficzna dla limfocytow (Lck)

i kinaza tyrozynowa biatek
protoonkogenow src (Src).

w skojarzeniu

z docetakselem w leczeniu
dorostych chorych

Z miejscowo
zaawansowanym lub
przerzutowym
niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca o utkaniu
gruczolakoraka lub jego
miejscowg wznowg po
chemioterapii pierwszego
rzutu

Zalecana dawka nintedanibu to
200 mg dwa razy na dobe,
podawane w przyblizeniu
w 12-godz. odstepach, w dniach
2. do 21. standardowego,
21-dniowego cyklu leczenia
docetakselem.

Nie wolno podawac¢ produktu
Vargatef w dniu podania
docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu
leczenia.

Produkt leczniczy
finansowany w Polsce
w ramach Programoéw
Lekowych B.87 i B.6.,

gdzie B.6 Leczenie
niedrobnokomérkowego
i drobnokomérkowego
raka ptuca.

Zrodto: opracowanie witasne na podstawie odpowiednich ChPL Docetaxel Accord®, ChPL Pemetrexed Accord®, ChPL Gemcitabinum Accord®, ChPL

Paclitaxelum Accord®, ChPL Neocitec®, Cisplatin-Ebewe®, ChPL Carboplatin - Ebewe®, ChPL Opdivo®, ChPL Tecentriq®, ChPL Tarceva®, ChPL Gefitinib
Accord®, ChPL Vargatef® i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

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

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla Rybrevant® w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

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

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

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

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

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozgdane, cigzkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Zgodnie z wytycznymi FDA analiza OS (ang. overall survival — przezycie catkowite), stanowi
standardowy punkt korncowy do oceny korzysci klinicznych lekéw stosowanych wsrod chorych
na przerzutowego lub miejscowo zaawansowanego NDRP [FDA 2015]. W badaniach
klinicznych w onkologii OS jest nazywany ziotym standardem, poniewaz nie podlega
stronniczosci w ocenie — zgon jest jednoznacznym punktem koncowym, a jego interpretacja

nie jest obcigzona btedem [Aggarwal 2017].
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Diugotrwaty okres obserwacji niezbedny do zgromadzenia wystarczajgcej liczby zdarzen
w celu sformutowania wnioskéw dotyczgcych istotnosci statystycznej stanowi jeden
Z gtbwnych ograniczen tego punktu koncowego. Ponadto diuzszy okres obserwacji na
wiekszych prébach chorych moze wigzaé sie ze stosowaniem kolejnych terapii
nowotworowych, ktére mogg mie¢ potencjalny wptyw na ocene OS. W zwigzku z tym wynik
OS moze nie by¢ bezposrednio zwigzany z badang interwencjg, gdyz chorzy po wystgpieniu
progresiji choroby moga otrzymywacé rézne schematy terapeutyczne, inne niz badana terapia.
Analiza OS wymaga prowadzenia dtuzszej obserwacji niz inne punkty korncowe [Anagnostou
2017].

Wytyczne FDA dotyczgce stosowania punktéw korncowych w procesie zatwierdzenia nowych
terapii mowig, ze PFS moze by¢ odpowiednim, pierwszorzedowym punktem koncowym, jesli
badania kliniczne zostato zaprojektowane do wykazania duzego efektu leczenia, mierzonego
zarowno za pomocg HR jak i bezwzglednej roznicy median. Ze wzgledu na subiektywnosc¢
w pomiarach PFS oraz faktu, ze oceny zalezg od czestotliwosci, doktadnosci, odtwarzalnosci
i kompletnosci pomiaréw, zaobserwowana wielkos¢ efektu powinna by¢é znaczaca
i statystycznie istotna. Jezeli ocena PFS stanowi pierwszorzedowy punkt koncowy do
ustalenia skutecznosci terapii, nalezy przedstawi¢ dowody braku stronniczoéci badacza
w ocenie tego punktu, na przyktad poprzez weryfikacje oceny badacza na losowej préobie

kontrolnej przeprowadzonej przez niezalezny komitet [FDA 2015].

Zgodnie z wytycznymi FDA nalezy stosowac¢ dobrze zdefiniowane i niezawodne narzedzia do
pomiaru jakosci zycia chorych, ktdre rozrézniajg podstawowe korzysci z leczenia w docelowej
populacji. W celu interpretacji jakosci zycia raportowanej przez chorego przydatne jest
zebranie petnego rejestru wszystkich dawek jednoczesnie stosowanych lekdéw, takich jak leki
przeciwbdlowe, przeciwdepresyjne, przeciwwymiotne i przeciwbiegunkowe, ktére mogg
prowadzi¢ do btedu w interpretacji jakosci zycia iograniczaé zdolno$¢ do réznicowania
skutkow leczenia przeciwnowotworowego oraz skutkéw wynikajgcych z jednoczesnego

przyjmowania lekow. [FDA 2015].

Przy wyborze punktéw koncowych dot. skutecznosci nalezy mie¢ na uwadze, ze NDRP jest
heterogenng chorobg o réznej odpowiedzi na leczenie w odmiennych podgrupach
molekularnych i histopatologicznych. Zalecane jest prospektywne zaplanowanie badan
klinicznych w celu oceny ww. réznic w dziataniu terapeutycznym badanych interwencji [FDA
2015].
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Wymienione kategorie punktdéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Whyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwaciji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg wartoS¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji (ang. cross-

-over).

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

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kornncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale rowniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystyczne;.
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8.Rodzaj | jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢é zaréwno badania
eksperymentalne, jak ibadania obserwacyjne, na podstawie ktdrych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegodlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Rybrevant®, wnioskowanego programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng praktyke
kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajgcych

ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 14.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Dorosli chorzy z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) z insercjg
w eksonie 20 w genie kodujgcym receptor

Populacja naskorkowego czynnika wzrostu (EGFR), po
niepowodzeniu terapii opartej na pochodnych platyny.
Szczegdtowy opis populacji docelowej przedstawiono w
proponowanym Programie Lekowym.

Niezgodna z kryteriami witgczenia,
np. drobnokomodrkowy rak ptuca.

Amiwantamab w dawce i schemacie dawkowania
zgodnym z ChPL Rybrevant®

Zalecana dawka produktu leczniczego Rybrevant®

Masa ciata chorego
(w punkcie Zalecana dawka
poczatkowym)3®
Interwencja < 80kg 1050 mg Niezgodna z kryteriami wigczenia.
= 80 kg 1400 mg
Schemat dawkowania produktu leczniczego Rybrevant®
Tygodnie Schemat
. Raz na tydzien (fgcznie 4

Tygodnie od 1. do 4. dawki)

0Od tygodnia 5. Co 2 tyg., pocszawszy od tyg.

e chemioterapia niezawierajgca platyny (nie-Pt
Chemo): docetaksel, pemetreksed, gemcytabina,
paklitaksel, winorelbina

e immunoterapia (10): niwolumab, atezolizumab

e inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI): erlotynib,
gefitynib, nintedanib

e chemioterapia® w terapii skojarzonej np.
z immunoterapig® lub inhibitorami TKI (docetaksel
w skojarzeniu z nintedanibem), chemioterapia

Komparatory

Niezgodny z zatozonymi.

dwulekowa
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i Niezgodne z zalozonymi
koncowe bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji tj.: 9 ymi.

35 przypadku pézniejszych zmian masy ciata nie jest wymagane dostosowanie dawki
36 nieoparta na platynie (terapie jak wyzej) lub oparta na platynie (cisplatyna, karboplatyna)
37 Terapie jak wyzej
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

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

e odpowiedz na leczenie;

e jakos¢ zycia;

e profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtdrne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).

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

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

Badania jednoramienne

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

Przeglady niesystematyczne, opisy
przypadkéw, opracowania
pogladowe.

Publikacje petnotekstowe.

Komentarz: do analizy wtgczano réwniez materiaty
konferencyjne, w przypadku, gdy zawieraty dodatkowe
dane dla najdiuzszej dostepnej dany odciecia.

Badania nieopublikowane w petnym
tekscie.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtdéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtdéwnych.

Niezgodne z zatozonymi.

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

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

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty korncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny bezpieczenstwa
analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Publikacje w jezykach: polskim lub angielskim.
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3.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 15.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

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

wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 1

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

3. Opis technologii opCJ_c?naInych, z wyszczegolr'uen!em Tak, rozdziat Btad! Nie mozna o
refundowanych technologii  opcjonalnych,  z okresleniem dnalezé srédia odwolania. i 6
sposobu i poziomu ich finansowania ’
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9. Zataczniki

9.1. Wytyczne kliniczne

Rysunek 5.
Schemat postepowania w leczeniu chorych z NDRP z mutacjg EGFR-TKI [NICE 2022]

|

All treatment choices based on shared decisions between person and clinician

| | l ! | l
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9.2. Opis poziomu rekomendaciji i sity dowodéw

PTOK 2021
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Poziom rekomendacji:

e A — wskazania potwierdzone jednoznacznie ibezwzglednie uzyteczne w klinicznej
praktyce
e B —wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w klinicznej praktyce.

e C — wskazania okreslane indywidualnie
Sita dowodow:

e | — dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan
klinicznych z losowym doborem chorych Iub metaanalizy badan klinicznych
Z randomizacjg;

e |l — dowody pochodzgce =z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyjnych (badania kohortowe bez losowego doboru);

e |l — dowody pochodzace zretrospektywnych badan obserwacyjnych lub Kkliniczno-
kontrolnych;

e |V — dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w klinicznej praktyce i/lub opiniach

ekspertow.
NCCN 2022
Poziom rekomendac;ji:

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

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

e 2B — rekomendacja oparta na dowodach o nizszej jakosci, interwencja zalecana na

podstawie stanowiska NCCN.
ASCO i CCO 2020/ ASCO i CCO 2019
Poziom rekomendacji:

e Wysoki — wysoki poziom ufnosci, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkos¢ i kierunek efektu netto, a dalsze badania bardzo nie zmienig ani wielkos$ci, ani

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

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

dopdki nie bedg dostepne lepsze dowody.

Sita dowodoéw:

Mocna — istnieje duza pewnos¢, ze zalecenie odzwierciedla najlepsze praktyki. Jest to
oparte na: a) mocnych dowodach prawdziwego efektu netto (np. korzysci przewyzszajg
szkody); b) spéjne wyniki, bez lub z niewielkimi wyjgtkami; c) niewielkie lub zadne obawy
dotyczgce jakosci studiow; i / lub d) zakres zgody panelu ekspertéw. Inne wazne wzgledy
(oméwione w przegladzie literatury ianalizach wytycznych) réwniez moga wymagac
mocnej rekomendacji.

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

Staba — istnieje pewna ufnos$é, ze zalecenie to oferuje najlepsze aktualne wytyczne
dotyczace praktyki. Jest to oparte na: a) ograniczonych dowodach prawdziwego efektu
netto (np. korzysci przewyzszajg szkody); b) spdjne wyniki, ale z waznymi wyjgtkami; c)
obawy dotyczgce jakosci badan; i/ lub d) zakres zgody panelu ekspertow. Inne wzgledy
(oméwione w przegladzie literatury i analizach wytycznych) moga réwniez uzasadniac

stabg rekomendacje.

ESMO 2020

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach wysokiej jakosci wykazujgcymi korzysci istotne

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

ograniczone korzysci kliniczne — ogolnie rekomendowane.
Sita dowodow:

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

e |l — dowody naukowe zkilku randomizowanych badan klinicznych z niskg proba
Z ryzykiem wystepowania btedéw metodologicznych (niska jako$¢ badan) Ilub
Zz metaanaliz opartych na takich badaniach ze stwierdzong ich heterogenicznoscia.

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

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

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

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

e Bardzo niski (bardzo niski stopien ufnosci w wynikach badania): bardzo ograniczone
prawdopodobienstwo, ze oszacowany efekt jest podobny do efektu rzeczywistego,

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

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

e Warunkowo: Interwencje mozna uznac¢ za leczenie z wyboru (nie ma pewnosci, czy
korzysci przewyzszaja ryzyko).

e Warunkowe przeciw: Interwenciji nie nalezy traktowac jako leczenia z wyboru, z wyjgtkiem
wybranych przypadkéw po dyskusji zchorym (nie ma pewnosci, czy korzysci

przewyzszajg ryzyko).
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SEOM 2018

Poziom rekomendacji:

A — rekomendacja oparta na dowodach dobrej jako$ci;

B — rekomendacja oparta na dowodach umiarkowanej jakosci

Sita dowodow:

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

Il — dowody naukowe z co najmniej jednego dobrze zaprojektowanego badania, z badania
kohortowego lub badania kliniczno-kontrolnego (najlepiej przeprowadzonego w wiecej niz
1 osrodku), z serii przypadkow lub istotne wyniki na podstawie eksperymentalnych badan

jednoramiennych

ASCO 2017

Poziom rekomendacji:

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

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

Sita dowodoéw:

wysoka — istnieje wysoka pewnos¢, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkosc¢ i wiasciwy kierunek korzysci netto, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze

badania zmienig wielkos¢ i kierunek korzysci netto;
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e Srednia —istnieje umiarkowana pewnosc, ze dostepne dowody odzwierciedlajg prawdziwg
wielkosc¢ i wiasciwy kierunek korzysci netto, istnieje mate prawdopodobienstwo, ze dalsze

badania zmienig kierunek korzysci netto, mozliwe jest jednak, ze wptyng na jego wielkos¢.
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