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1.1.

1.2.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie sotorasibu (produkt
leczniczy Lumykras®) w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP)

z obecnoscig mutacji p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog).

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

N

przedstawienie aktualnych standardéw postepowania (practice guidelines) we wskazaniu NDRP
w Polsce i na $wiecie,

przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego opcji stosowanych w leczeniu NDRP w Polsce,
analize rekomendaciji dotyczacych finansowania sotorasibu,

opis aktualnej praktyki klinicznej leczenia NDRP w Polsce,

o g~ w

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnaé sotorasib w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem

7. definiowanie populacji docelowej, interwencji, komparatoréw, ocenianych punktéw koncowych
i metodyki badan (PICOS) dla analiz HTA.

Uzasadnienie celu analizy

Rak ptuca jest drugim — zaraz po nowotworach piersi i nowotworach gruczotu krokowego — najczesciej
wystepujgcym odpowiednio wérdd kobiet oraz u mezczyzn nowotworem [1, 2]. W 2019 roku z powodu
raka ptuca zmarto w Polsce ponad 23 tys. osdb, co stanowito najczestszg przyczyne zgonu wsrod
kobiet i mezczyzn chorujgcych na nowotwory (odpowiadajgcg za odpowiednio 18% i 27% zgonow)
[2]. Zgodnie z prognozami przedstawianymi w Mapach Potrzeb Zdrowotnych nowotwor ztosliwy ptuca
w 2029 roku nadal bedzie dominujgcym nowotworem w Polsce pod wzgledem zachorowan [3].
U wiekszosci chorych, bo u okoto 80% pacjentéow diagnozowany jest niedrobnokomaérkowy typ raka
ptuca (NDRP) [4-11]. Poza kosztami zdrowotnymi i medycznymi rak ptuca przyczynia si¢ do
powaznych obcigzen ekonomicznych, w tym m.in. wysokich kosztéw posrednich zwigzanych

z absencjg chorobowg pacjentow [12].

Jednym z wyzwan zwigzanych z nowotworem pluca jest jego pézne wykrywanie — okoto 80%
pacjentow w Polsce jest diagnozowanych w stadium lokalnie zaawansowanym nieoperacyjnym lub
rozsianym, ktére charakteryzuje sie bardzo ztym rokowaniem. Jedynie kilkanascie procent pacjentéw

z zaawansowanym stadium raka ptuca przezywa w Polsce 5 lat [13]. Sytuacje zwigzang z diagnostyka
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raka ptuca pogorszyta pandemia COVID19 (ang. Coronavirus Disease 2019) wywotana zakazeniem
SARS-CoV-2 (ang. severe acute respiratory syndrome coronavirus 2). W okresie pandemii wiekszo$¢
oddziatdw pulmonologicznych szpitali zostata przeksztatcona na odzialy covidowe, co znacznie

utrudnito mozliwosci szybkiego diagnozowania pacjentow w kierunku nowotworu ptuca [14].

Wedtug specjalistbw oraz opublikowanych wytycznych praktyki klinicznej kazdy pacjent
rozpoczynajgcy sciezke diagnostyczng w kierunku raka ptuca powinien mie¢ przeprowadzone badania
obejmujgce poza badaniami patomorfologicznymi takze badania molekularne. Niestety u wielu
pacjentow w Polsce rak ptuca czesto nie jest w petni diagnozowany pod wzgledem molekularnym,
a jezeli badania molekularne sg przeprowadzane, to czas oczekiwania na ich wyniki jest bardzo dtugi.
W efekcie pacjentom podawana jest niewymagajgca uprzedniej diagnostyki molekularnej
chemioterapia, pomimo tego, ze jest uznawana za najmniej skuteczne i bardzo toksyczne leczenie
[12]. Jednocze$nie nalezy zwrdci¢ uwage na rosngcg wiedze na temat diagnostyki choréb
onkologicznych. W celu poprawy i zwigkszenia rozpowszechnienia diagnostyki, w tym diagnostyki
molekularnej wprowadzane i planowane sg rézne projekty o zasiegu ogdlnopolskim, jak m.in. Krajowa

Sie¢ Onkologiczna [15].

Identyfikacja zmian molekularnych wystepujgcych w komoérkach nowotworowych umozliwia
zastosowanie odpowiedniego leczenia ukierunkowanego molekularnie [14, 16, 17]. Do tej pory
poznano wiele zaburzen molekularnych, ktére uczestniczg w karcenogenezie raka ptuca — sg to m.in.
mutacje EGFR i rearanzacje ALK i ROS1. Obecnie pacjenci z tymi zaburzeniami majg dostep w Polsce
do leczenia w ramach realizowanego programu lekowego B.6. [12, 18]. Poza leczeniem
ukierunkowanym molekularnie w ramach programu lekowego dostepna jest rowniez immunoterapia.
Nalezy podkreslic, ze immunoterapia zyskata w ostatnim okresie na znaczeniu w 1. linii terapii
systemowej. Wzrost tego znaczenia nalezy fttumaczyé m.in. poszerzeniem refundacji dla
pembrolizumabu (poszerzenie refundacji obowigzuje od 1 stycznia 2021 roku) co przetozylo sie na
niemal 2,4-krotny wzrost liczby pacjentéw leczonych pembrolizumabem juz w pierwszym roku po
poszerzeniu zakresu jego wskazan refundacyjnych (z 976 pacjentéw w 2020 roku do 2 335 pacjentéw
w 2021 roku) [12, 19-21].

Znanymi juz od lat 80-tych zmianami molekularnymi wystepujacymi u 25-33% pacjentéw z NDRP sg
mutacje genu KRAS (ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog). Mutacja punktowa KRAS
p.G12C to najczesciej wystepujgca mutacja KRAS — stanowi okoto 40% wszystkich mutacji KRAS, co
przektada sie na jej wystepowanie u okoto 13% pacjentéw z NDRP [22—24]. Niestety mimo diugoletniej
wiedzy i rozpoznania mutacji KRAS, do tej pory pacjenci z NDRP nie mieli dostepu do leczenia

ukierunkowanego na te aberracje cytogenetyczng.

Przetomem stat sie zarejestrowany w styczniu 2022 roku przez Europejskg Agencje Lekow (EMA; ang.
European Medicines Agency) sotorasib (produkt leczniczy Lumykras®). Sotorasib jest pierwszym
w swojej klasie, silnym i wysoce selektywnym drobnoczgsteczkowym inhibitorem, ktéry kowalencyjnie
i nieodwracalnie wigze sie z konkretnym aminokwasem KRAS G12C, powodujgc jego inaktywacje, co

w konsekwencji blokuje sygnalizacje i przezywalnos¢ komérek nowotworowych, hamuje wzrost
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komoérek i wywotuje selektywng apoptoze, doprowadzajgc do regresji nowotworu ptuca. Wskazanie
rejestracyjne sotorasibu obejmuje dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig
mutacji KRAS p.G12C, u ktérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej

wczesniejszej linii leczenia systemowego [25].

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA; ang. Food and Drug Administration) przed
rejestracjg (maj 2021 roku) nadata sotorasibowi w grudniu 2020 roku status terapii przetomowej (ang.
breakthrough therapy), co oznaczato, ze lek moze wykazywac znaczng poprawe w zakresie klinicznie
istotnych punktéw kohcowych w poréwnaniu z dostepng terapig uznana za aktualny standard
postepowania terapeutycznego (SoC, ang. standard of care). Leki o statusie terapii przelomowej
oceniane sg w przyspieszonym trybie, gdyz dotyczg lekéw przeznaczonych do leczenia ciezkich
standéw klinicznych, dla ktérych dostepne dowody naukowe wskazujg na mozliwos¢é uzyskania
znaczgcej poprawy stanu zdrowia chorego [26, 27]. Zaletg sotorasibu jest doustne podanie co moze
mie¢ szczegdlne znaczenie przy przestrzeganiu zalecen przyjmowania terapii oraz samej wygody
pacjenta. Dla poréwnania, forma podawania lekow chemioterapeutycznych m. in. docetakselu to wlew

dozylny wymagajacy czasu i odpowiednich warunkéw szpitalnych [25, 28].

Skutecznos$¢ sotorasibu potwierdzajg wyniki jednoramiennego badania |l fazy o akronimie
CodeBreaK100 przeprowadzonego u pacjentéw z mutacjg KRAS p.G12C leczonych w 2. i kolejnych
liniach terapii NDRP. Odpowiedz obiektywng na leczenie sotorasibem uzyskata ponad 1/3 pacjentéw
(41%), podczas gdy w przypadku stosowania chemioterapii (monoterapii docetakselem) odpowiedz
uzyskuje jedynie kilkanascie procent pacjentéw [29, 30]. Co wiecej, obserwowane odpowiedzi na
leczenie mialy charakter dtugotrwaly — mediana czasu trwania odpowiedzi wyniosta 11,1 miesigca
[29-31]. Wyniki badania CodeBreaK100 obejmujgce dtuga, ponad 2-letnig mediane okresu obserwac;ji
wskazujg, ze pacjenci stosujacy sotorasib uzyskali mediane przezycia catkowitego i przezycia wolnego
od progresji rowng odpowiednio 12,5 miesigca oraz 6,3 miesigca [31]. Stosowanie sotorasibu wigzato
sie z akceptowalnym profilem bezpieczenstwa czego wyrazem byt m.in. niski odsetek pacjentéw
zaprzestajgcych leczenia z powodu zdarzen niepozgdanych. Wysoka skutecznos¢ i bezpieczenstwo

sotorasibu przetozylo sie takze na zachowanie stabilnej jakosci zycia u leczonych pacjentow [32].

Rysunek 1.
Niezaspokojone potrzeby pacjentéow z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Epidemiologia

i rokowanie Diagnostyka Leczenie

Wociaz ograniczony dostep
do diagnostyki
molekularnej

Brak terapii
ukierunkowanej na
mutacje KRAS p. G12C

Wysokie wskazniki
zachorowalnosci

Dostep jedynie do mato
skutecznej chemioterapii
standardowej

Wysokie wskazniki
umieralnosci
(niekorzystne rokowanie)

Dtugi czas oczekiwania na
wyniki badan
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Problem zdrowotny

Definicja i klasyfikacja

Rak ptuca (ang. lung cancer) to oskrzelopochodny nowotwér ztosliwy wywodzacy sie z komérek
nabtonka dréog oddechowych [33]. Zgodnie z Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacja Chorob
i Problemow Zdrowotnych w wersji 10 (ICD 10; ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) rak ptuca przypisywany jest do kodu C34 [34]. Wedtug opracowanej
w 2018 roku i obowiagzujacej od 2022 roku nowej klasyfikaciji tj. klasyfikacji ICD w wersji 11 (ICD-11)
raka ptuca klasyfikuje sie do kodu 2C25 [35]. Niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP, ang. non-small
lung cancer) jest jednym z dwéch (obok raka drobnokomdérkowego) gtoéwnych typéw raka ptuca. NDRP
stanowi okoto 80% przypadkow raka ptuca. Wyréznia sie nastepujace podtypy NDRP:

e rak gruczotowy nazywany takze gruczolakorakiem (ang. adenocarcinoma), stanowigcy okoto

45% wszystkich przypadkow raka ptuca,

¢ rak wielkokomérkowy stanowigcy okoto 10% wszystkich przypadkéw raka ptuca,

e rak ptaskonabtonkowy stanowigcy okoto 40% wszystkich przypadkéw raka ptuca,

e rak nieokreslony (NOS, ang. not otherwise specified), ktérego wystepowanie jest

kilkuprocentowe (nie przekracza 10% wszystkich przypadkow raka ptuca) [36].

Najczestszymi mutacjami wystepujacymi u pacjentow z NDRP sg mutacje KRAS (ang. Kirsten rat
sarkoma 2 viral oncogene homolog). U okoto 13% chorych z NDRP wystepuje jeden z podtypow tej
mutacji — mutacja punktowa KRAS p.G12C, ktéra polega na zamianie glicyny na cysteine w kodonie
12 [23].

Rysunek 2.
Klasyfikacja raka ptuca. Opracowanie wtasne na podstawie Krzakowski 2019 [36, 37]

Rak gruczotowy

Rak (okoto 40%)
— nieptaskonabtonkowy
(okoto 50%) Rak wielkokomérkowy
(okoto 10%)
__ Niedrobnokomérkowy |  Rak ptaskonabtonkowy
rak ptuca (okoto 80%) (okoto 30%)
_ | Drobnokomérkowy rak | & AT ®
Rak ptuca ptuca (okoto 20%) Rak typu NOS* (kilka %)
Inne, rzadkie,

"~ nowotwory ptuca (<1%)

*Rozpoznawany w przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku mozliwosci okreslenia typu NDRP na podstawie morfologii
nowotworu, oraz innych badan.
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

2.2. Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Zgodnie z danymi przedstawianymi w bazie GLOBOCAN — opracowanej przez Miedzynarodowg
Agencje Badan nad Rakiem (IARC; ang. International Agency for Research on Cancer) w 2020 roku
na catym $wiecie odnotowano 2,2 min nowych zachorowan na raka ptuca (11% wszystkich
przypadkoéw zachorowan na nowotwory; Wykres 1). W tym samym roku z powodu raka ptuca zmarto

1,8 miIn oséb (18% wszystkich zgonéw spowodowanych nowotworami) [38].

Wykres 1.
Udziat zachorowan na poszczegélne nowotwory ztosliwe na swiecie wg GLOBOCAN 2020 [39]

= Rak piersi
m Rak ptuca
Rak jelita grubego
Rak gruczotu krokowego
Rak zotadka
Rak watroby
Rak szyjki macicy
7% Inne nowotwory
7%

46%

10%

3%5%

Wykres 2.
Udziat zgonoéw na poszczegélne nowotwory ztosliwe na swiecie wg GLOBOCAN 2020 [39]

m Rak ptuca

Rak jelita grubego
Rak watroby

Rak zotgdka

Rak piersi

9,40%

8,30%
Rak przetyku

7,70% Rak trzustki

4,70%
5,50%6,90% = [nne nowotwory

2.2.2. Polska

2.2.2.1. CHOROBOWOSC

Prezentowane w publikacji Wojciechowska 2020 [40] bazujgce na Krajowym Rejestrze Nowotworow

(KRN) dane uwzgledniajgce pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca (ICD-10 C34) jak rowniez
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pacjentéw z rakiem tchawicy (ICD-10 C33) wskazujg, ze raportowana w 2018 roku 5- i 10-letnia
chorobowos¢ na oba nowotwory wynosita odpowiednio prawie 50 tysiecy oraz ponad 61 tysiecy
(Tabela 1).

Tabela 1.
Chorobowos¢ na raka tchawicy i raka ptuca (ICD-10 C33 i C34) w Polsce w 2018 roku (KRN) [40]

Chorobowosé¢ (liczba przypadkow)

Pte¢
5-letnia 10-letnia
Kobiety 19213 23993
Mezczyzni 30 449 37 274
Razem 49 662 61267

2.2.2.2. ZACHOROWALNOSC | UMIERALNOSC

Wedtug danych raportowanych przez KRN w 2019 roku w Polsce odnotowano ponad 22 tysigce
nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca. W tym samym roku na raka ptuca zmarto w Polsce
ponad 23 tysigce oséb. Biorgc pod uwage zaktadany na okoto 80% udziat NDRP w ogdlnej liczbie
przypadkoéw raka ptuca mozna oszacowac, ze w Polsce w 2019 roku NDRP rozpoznano u okoto
18 tysiecy pacjentow, a pacjentéw, ktérzy zmarli z powodu NDRP byto prawie 18,5 tysigca (Tabela 2,
Tabela 3).

Zestawienie polskich i europejskich danych epidemiologicznych przedstawianych przez GLOBOCAN,
wskazuje, ze polskie wskazniki zachorowalno$ci jak i umieralnosci na raka ptuca sg wyraznie wyzsze

w poréwnaniu ze srednimi danymi dla Europy (Wykres 3).

Tabela 2.
Zachorowania na raka ptuca (ICD 10:C34) wsrod polskich pacjentéw w 2019 roku (KRN) [1]

Liczba przypadkow

Pte¢ Wskaznik standaryzowany
Rak ptuca NDRP**
Kobiety 27,60 8469 6775
Mezczyzni 58,08 13 802 11 042
Razem 40,53 22 271 17 817

*Standaryzacja: populacja Europy.
**Obliczenia wtasne na podstawie szacunkéw, ze NDRP stanowi ok. 80% wszys kich przypadkéw zachorowania na raka ptuca.

Tabela 3.
Zgony na raka ptuca (ICD-10:C34) wsréd polskich pacjentow w 2019 roku (KRN) [1]

Wskaznik standaryzowany Hiemea fpeoeel e

Ple¢ (na 100 tys.)* Rak pluca NDRP**
Kobiety 25,78 8205 6564
Mezczyzni 62,66 14902 11922
Razem 41,23 23107 18 486

*Standaryzacja: populacja Europy.
**Obliczenia wtasne na podstawie szacunkéw, ze NDRP stanowi ok. 80% wszys kich przypadkéw zachorowania na raka ptuca.
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Wykres 3.
Wspoétczynnik zachorowan i umieralnosci na raka ptuca (ICD 10: C34) w Europie oraz Polsce wg GLOBOCAN 2020 [39]

22,6
Europa

Polska
36,2

0 5 10 15 20 25 30 35 40
W Umieralnos¢ W Zachorowalnosé

ASR — wspotczynnik standaryzowany wiekiem (ang. Age-standardized ratio)

W komorkach nowotworowych raka ptuca stwierdzane sg zaburzenia o podtozu molekularnym, w tym
m.in.: mutacje EGFR (receptor naskérkowego czynnika wzrostu, ang. epidermal growth factor
receptor), rearanzacje ALK (kinaza chtoniaka anaplastycznego, ang. anaplastic lymphoma kinase),
rearanzacje ROS1 (receptorowa kinaza tyrozynowa, ang. receptor tyrosine kinase) czy mutacje KRAS
(ang. Kirsten rat sarkoma 2 viral oncogene homolog). Na podstawie aktualnej wiedzy uznaje sie, ze
ww. mutacje i rearanzacje majg charakter wykluczajgcy sie. Ewentualne przypadki
wspotwystepowania np. mutacji KRAS i mutacji EGFR lub rearanzacji ALK sg bardzo rzadkie (kilka
przypadkow w dostepnej literaturze) [41-44].

Wedtug zebranych danych literaturowych mutacja w genie KRAS wystepuje u okoto 25-33%
pacjentéw z NDRP (Tabela 4). Mutacja KRAS p. G12C jest najczestszg mutacjg KRAS i stanowi okoto
40% wszystkich mutacji KRAS, co z kolei przektada sie na wystepowanie mutacji KRAS p.G12C
u okoto 13% pacjentéw z NDRP [45] (Tabela 5).

Tabela 4.
Czestos¢ wystepowania mutacji KRAS u pacjentow z NDRP

Odsetek pacjentow

Zrédto danych Kraj Okres badania z mutacja KRAS
Ganior 2013 [46] Stany Zjednoczone 03.2009-06.2012r. 27,6%
Dearden 2013 [22] Europa, Ameryka Pdtnocna, Australia Dane zebrane przed 2012 r. 24,6%
Biernacka 2016 [47] Stany Zjednoczone 05.2013-09.2015 r. 32,7%*
Ruppert 2020 [48] Francja 04.2012-04.2013 r. 26,2%
Vavala 2021 [24] Witochy 05.2017-10.2017 r. 33,1%

*Pacjenci wytgcznie z NDRP o typie raka gruczotowego

Tabela 5.
Czestos¢ wystepowania mutacji KRAS p.G12.C wsrod u pacjentéw z NDRP z obecnoscia mutacji KRAS

Odsetek pacjentow z

Zrédto danych Kraj e mutacjg KRAS p.G12C

Arbour 2018 [49] Stany Zjednoczone 01.2014-10.2016 r. 44,0%*
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Odsetek pacjentow z

Zrédto danych Kraj Okres badania mutacja KRAS p.G12C
Aredo 2019 [50] Stany Zjednoczone 01.2015-12.2017 r. 39,4%*
Garrasino 2011 [51] Wiochy 11.2007-02.2013 r. 39%
Biernacka 2016 [47] Stany Zjednoczone 05.2013-09.2015 . 41,0%**
Ruppert 2020 [48] Francja 04.2012-04.2013 . 41,5%

*Catg populacja pacjentéw z badania obejmowata pacjentéw z mutacjg KRAS.
**Pacjenci wytgcznie z NDRP w typie histologicznym raka gruczotowego.

Etiologia i patogeneza

Gtéwnym czynnikiem ryzyka zachorowania na raka ptuca, w tym NDRP jest czynne lub bierne palenie
tytoniu. Substancje rakotwdrcze wchodzgce w sktad dymu tytoniowego odpowiadajg za 85-95%
zachorowan na raka ptuca w Polsce. Wedtug szacunkéw osoba palgca papierosy ma okoto 60-krotnie
zwiekszone ryzyko zachorowania na raka ptuca [13]. Bierne palenie tytoniu réwniez wigze sie
z wyzszym ryzykiem zachorowania na raka ptuca w poréwnaniu z osobami bez ekspozycji na dym
tytoniowy. Szacuje sie, ze ok. 20-50% osdb ,niepalgcych”, ktére chorujg na raka ptuca, to bierni

palacze tytoniu [33].

Wplyw na wystgpienie raka ptuc majg takze okreslone fizyczne lub chemiczne czynniki Srodowiskowe
jak réwniez czynniki genetyczne. Wérdd czynnikow srodowiskowych zwigkszone ryzyko raka ptuca

ma miejsce w wyniku narazenia na takie substancje jak np. radon, nikiel, chrom, arsen lub azbest [33].

2.3.1. Rola genow KRAS

Geny KRAS nalezg do rodziny protoonkogendw RAS. Produktem dziatania genéw KRAS s3 biatka G
(GTPazy), ktére posredniczg w przekazywaniu sygnatéw z receptoréw powierzchniowych komoérki do
jej wnetrza, wptywajac w ten sposéb na jej prawidtowa proliferacje i dojrzewanie. W prawidtowym
procesie sygnalizacyjnym do biatka KRAS wigze sie GTPaza aktywujgc biatko i promujgc kolejne
efektory szlaku sygnalizacyjnego. GTPaza jest nastepnie hydrolizowana do GDP, a biatko KRAS jest
dezaktywowane (Rysunek 3). Wystepowanie mutacji G12C prowadzi do uposledzenia hydrolizy
GTPazy, co powoduje ciagta aktywacje procesu sygnalizacyjnego komorki, a co za tym idzie

niekontrolowang proliferacje i proces nowotworzenia (Rysunek 4) [52-54].

Obecnos¢ mutacji KRAS w NDRP jest czesto zwigzana z paleniem tytoniu oraz wystepowaniem raka
gruczotowego. Mutacja KRAS p.G12C, bedgca najczestszym rodzajem mutacji KRAS w NDRP
prowadzi do nieprawidtowej zamianie aminokwasu glicyny w cysteine. Mutacje KRAS bardzo rzadko

wspotwystepujg z innymi mutacjami lub rearanzacjami genetycznymi wystepujacym w NDRP [45].
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Rysunek 3.
Prawidlowe funkcjonowanie biatek KRAS w komoérkach ptuca (opracowanie wiasne na podstawie [25, 54, 55]

CYTOPLAZMA KOMORKI PLUCA

Biatko KRAS Biatko KRAS
(forma nieaktywna - GDP) Biatko GEF, (forma aktywna - GTP)
ktore umozliwia
zamiane GDP na GTP

ZMIANA FORMY GDP NA GTP
HYDROLIZA: ZAMIANA GTP NA GDP

R R ——
Jadro komorki

Prawidtowa sygnalizacja komérkowa
- sygnat do prawidtowego
wzrostu/roznicowania komorki

GEF - biatko umozliwiajace wymiane GDP na GTP (ang. guanine nucleotide exchange factor)

Rysunek 4.
Dziatanie biatek KRAS z mutacjg G12C w patogenezie raka ptuca (opracowanie wtasne na podstawie [25, 54, 55]

CYTOPLAZMA KOMORKI PLUCA
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2.4. Rozpoznanie

2.4.1. Etapy diagnozowania

Diagnostyke raka ptuca rozpoczyna badanie podmiotowe i przedmiotowe pacjenta. W trakcie badania
podmiotowego lekarz przeprowadza wywiad w kierunku wystepowania objawdéw choroby oraz
dokfadnego okreslenia czynnego i biernego narazenia na czynniki ryzyka raka ptuca takie jak m.in.
dym tytoniowy, rodzinne wystepowanie nowotwordéw, ekspozycja na substancje szkodliwe. Badanie
przedmiotowe oséb z podejrzeniem raka ptuca obejmuje m.in. ocene objawéw zwigzanych ze
zwezeniem lub zamknieciem Swiatta oskrzela, powiekszenia obwoddéw weztdéw chtonnych, objawow
obecnosci ptyndw w ptucach, powiekszenia watroby i obecnosci objawoéw paranowotworowych. We
wstepnej diagnostyce raka piluca przeprowadza sie réwniez badania laboratoryjne, w tym m.in.
morfologie krwi i badanie ogélne moczu [36].

Nastepnym krokiem postepowania diagnostycznego w raku ptuca jest przeprowadzenie badan
obrazowych tj. rentgenografii (RTG) oraz tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej. Po wykryciu
podejrzanych zmian przeprowadzane sg badania patomorfologiczne (badanie mikroskopowe)
obejmujgce ocene histologiczng wycinka uzyskanego w ramach bronchofiberoskopii lub cytologiczng
ocene rozmazu, poptuczyn z oskrzeli i/lub cytobloku. Wyniki badania patomorfologicznego umozliwiajg
postawienie ostatecznej diagnozy raka ptuca, w tym takze okreslenie jego typu (NDRP lub DRP),
podtypu, a takze ocene stopnia jego zaawansowania. Nastepnym krokiem w $ciezce diagnostycznej
jest przeprowadzenie badan molekularnych i immunohistochemicznych umozliwiajgcych dobér
wiasciwego leczenia (Rysunek 5) [36].

Rysunek 5.
Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (opracowanie wtasne)

Rozpoznanie
nowotworu

(NDRP lub DRP)

Podejrzenie raka
ptuca

Okreslenie stopnia
Zaawansowania

Badanie

Badania molekularne i
immunohistochemiczne

Badania histologiczne

przedmiotowe i . .
i cytologiczne

podmiotowe

Badania obrazowe
(RTG, TK) -> pobranie Dobdr odpowiedniego
materiatu (np. leczenia
bronchoskopia)

Badania
laboratoryjne
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2.4.2. Ocena stopnia zaawansowania

Ocena zaawansowania raka ptuca opiera sie na systemie TNM, obejmujgcym 3 cechy:
e ceche T (ang. tumor) — oceniajgcg stan guza pierwotnego,
e ceche N (ang. nodes) — oceniajgca stan regionalnych weztéw chtonnych,
e ceche M (ang. metastases) — oceniajgcg narzady, w ktorych moga by¢ umiejscowione przerzuty
[16].

Ocena powyzszych cech umozliwia okreslenie stanu zaawansowania NDRP [36] (Aneks A, Tabela
26, Tabela 27).

2.4.3. Stan sprawnosci pacjenta

W toku diagnozowania raka ptuca przeprowadza sie ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujgc

do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez skalg WHO-Zubroda

;igfalaE((;:-OG (inaczej nazywana WHO-Zubroda) do oceny stanu sprawnosci pacjenta chorego na nowotwoér
Stopien sprawnosci Charakterystyka
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolno$¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawow choroby, mozliwosé chodzenia i zdolnosé wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos$é spedzania

w 16zku lub fotelu mniej niz potowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos¢ spedzania w tézku lub
fotelu wiecej niz potowy dnia

4 Konieczno$¢ statej opieki osoby drugiej z powodu choroby, koniecznosé spedzania w t6zku lub
fotelu catego dnia

5 Zgon

2.4.4. Badania molekularne i immunohistochemiczne

Wspotczesne postepowanie diagnostyczne w raku ptuca obejmuje réwniez przeprowadzenie badan
molekularnych. Ocena biomarkeréw molekularnych (m.in. mutacji EGFR, rearanzacji ALK i ROS1 czy
obecnosci ekspresji liganda receptora programowanej smierci komérki 1 (PD-L1; ang. Programmed
death protein 1 ligand)) przeprowadzana jest w materiale tkankowym i cytologicznym Ilub
z wykorzystaniem obecnego w krwi wolnego DNA (cfDNA; ang. circulating free DNA), tzw. biopsji

ptynnej [36].

Obecnie dostepnych jest wiele metod wykrywania zmian molekularnych. Wybdér metody

diagnostycznej uzalezniony jest m.in. od ilosci dostepnego materiatu tkankowego. Ponadto
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laboratorium powinno dysponowa¢ co najmniej dwoma alternatywnymi metodami diagnostycznymi,
ktére umozliwiajg niezalezng weryfikacje uzyskanych wynikéw. Stosowanymi w diagnostyce
molekularnej nowotworu ptuca technikami sg m.in.:
¢ ilosciowa tancuchowa reakcja polimerazy (QPCR; ang. quantitative polimerase chain reaction,
gPCR), zwana rowniez jako PCR w czasie rzeczywistym (PCR; ang. Real-time PCR) — technika
najczesciej stosowana w celach przesiewowych przed dokonywaniem badan z zastosowaniem
technik wielkoskalowych,
¢ fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH; ang. fluorescent in situ hybridization) - rutynowa
diagnostyka rearanzacji genowych np. rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego
(ALK; ang. Anaplatic kinase receptor) lub protoonkogennej kinazy tyrozynowej ROS1 oraz
technika weryfikacyjna wzgledem innych technik,
¢ sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS; ang. Next Generation Sequencing) — technika
przeznaczona do kompleksowej diagnostyki molekularnej w raku ptuca umozliwiajgcej
jednoczasowg detekcje wielu markeréw molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych
(zmiany punktowe, mate delecje/insercje, amplifikacje, fuzje genowe) w pojedynczym

oznaczeniu [56].

Mutacje KRAS mogg by¢ oznaczane poprzez zastosowanie techniki NGS jak réwniez poprzez
specjalnie dedykowane testy oparte na technice qPCR [56, 57]. Trzeba tez zwréci¢ uwage na fakt, ze
w przypadku sekwencyjnego (etapowego) oznaczania zaburzen molekularnych i cytogenetycznych
(EGFR, ALK, ROS1 oraz ekspresja PD-L1) z kazdym kolejnym badaniem diagnostyka staje sie
utrudniona z powodu coraz mniejszej dostepnosci materiatu tkankowego. Przy rozwoju dostepu do
kolejnych terapii ukierunkowanych molekularnie wymagajgcych wczesniejszej diagnostyki
molekularnej i poszerzenia wachlarza badanych aberracji rozwigzaniem jest stosowanie testéw

réwnoczesnie oznaczajgcych wiele zaburzen, jakim jest nowoczesne testowanie metodg NGS.

Przebieg i rokowanie

We wczesnym etapie przebieg NDRP jest bezobjawowy — w efekcie rzadkoscig jest postawienie
diagnozy choroby na jej wczesnym etapie [58]. Wraz z rozwojem choroby pojawiajg sie objawy, ktore
sg wynikiem zwiekszonej masy guza i zatykania drég oddechowych, sg to przede wszystkim:

e dusznosé,

e kaszel,

e chrypka,

e nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenie ptuc,

e zaburzenia potykania,

e niedodma,

e krwawienie z bton sluzowych drég oddechowych,

e bol w klatce piersiowej,

e bol w barku,
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o zespot zyty gtdwnej gorne;j,

e zespot Hornera [36].

W trakcie postepu choroby pojawiajg sie rowniez mniej specyficzne objawy takie jak:
e bdl stawow,
e 0golne ostabienie,
e ubytek masy ciata,
e podwyzszenie cieptoty ciata,
e zaburzenia czucia powierzchniowego,
e objawy zakrzepowego zapalenia zyt,

¢ inne objawy zespotéw paranowotworowych [36].

Niezaleznie od wystepowania réznego typu zaburzen genetycznych, rokowanie w NDRP zwigzane
jest ze stadium zaawansowania choroby. Dane Amerykanskiego Towarzystwa Onkologicznego (ACS;
ang. American Cancer Society) obejmujgce lata 2011-2017 wskazujg, ze odsetek 5-letnich przezy¢
pacjentow z NDRP wynosi 26%. Biorgc pod uwage poszczegdlne stadia zaawansowania, bardzo
niekorzystnym rokowaniem charakteryzujg sie pacjenci w IV, przerzutowym stadium zaawansowania

— jedynie 8% pacjentéw z tej grupy przezywa 5 lat [59].

Wykres 4.
Odsetki 5 letnich przezy¢ chorych z rozpoznaniem NDRP w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby [59]
70% 64%
O
X 60%
&
o 50%
ey [s)
g 40% 37%
=
< 30% 26%
£ 20%
» 8%
'8 10%
0% [ ]
Lokalne Regionalne Przerzuty odlegte Ogotem*
zaawansowanie zaawansowanie (stadium 1V)
(stadium 1) (stadium 1I-111)

*Niezaleznie od stadium zaawansowania NDRP.
Dane w oparciu o statystyki pacjentéw z NDRP zdiagnozowanych w latach 2011-2017

Zgodnie z dostepng literaturg obecnos¢ mutacji KRAS w poréwnaniu z jej brakiem wigze sie
z krotszym okresem wolnym od objawdw choroby oraz z krétszym przezyciem catkowitym [50, 60—
64]. Dane przedstawione w metaanalizie 34 randomizowanych i 9 badan obserwacyjnych
prezentujgcych skutecznos$é réznego typu leczenia' zaawansowanego lub przerzutowego NDRP
wskazujg, ze obecnos¢ mutacji KRAS jest negatywnym czynnikiem prognostycznym w odniesieniu do

uzyskiwania przez pacjentéw odpowiedzi na leczenie (HR =0,38 [0,16; 0,63] dla poréwnania

1 Najczesciej z zastosowaniem inhibitoréw kinaz tyrozynowych (32 badania), chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(13 badan) i chemioterapii z zastosowaniem docetakselu lub pemetreksedu (13 badan).
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podgrupy pacjentéw z obecng mutacjg i bez obecnej mutacji KRAS). Metaanaliza uwzgledniajaca tylko
badania randomizowane wykazata jednak, ze obecno$é mutaciji KRAS nie wptywa na wyniki dotyczace
przezycia catkowitego i progresje choroby. Natomiast biorgc pod uwage metaanalize uwzgledniajgca
tylko badania obserwacyjne wykazano, ze wystepowanie mutacji KRAS wigzato sie z istotnym
statystycznie zwiekszeniem ryzyka zgonu oraz progresji choroby w poréwnaniu z brakiem
wystepowania mutacji KRAS (OS: HR = 1,71 [1,07, 2,84]; PFS: HR = 1,18 [1,02; 1,36]) [65].

W badaniu obserwacyjnym Svaton 2016 dotyczacym 127 pacjentéw z NDRP, ktérzy w 2. lub 3. linii
leczenia otrzymywali docetaksel lub pemetreksed wykazano, ze mediana przezycia u pacjentéw
z mutacjg KRAS (N = 39, mediana 7,2 mies.) byla krétsza w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji
KRAS (N= 90, mediana 16,2 mies.), a réznice pomiedzy grupami sg istotne statystycznie (p = 0,008)
[60].

Ponadto w dokumencie brytyjskiej agencji NICE przedstawiajgcej ocene sotorasibu zwrécono uwage,
ze niekorzystne rokowanie wystepuje zwlaszcza u pacjentdw obecnoscig mutacji KRAS p.G12C po
niepowodzeniu 1. linii leczenia, dla ktérych opcjg leczenia jest przede wszystkim chemioterapia [66,
67].

Powyzsze dane wskazujg, ze wystepowanie mutacji w genie KRAS w wiekszosci koreluje
z niekorzystnymi efektami terapeutycznymi uzyskiwanymi w populacji NDRP, w tym w populacji

leczonej docetakselem.

Rokowanie pacjentéw z NDRP, w tym takze pacjentéw z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C pogarsza
sie wraz z kolejnymi przebytymi liniami leczenia. Analiza danych pochodzgcych z amerykanskiej bazy
FIH-FMI-CGDB uwzgledniajgca 743 pacjentéw z zaawansowanym NDRP oraz obecnoscig mutacji
KRAS p.G12C zdiagnozowanych miedzy 2011 a 2019 rokiem wykazata, ze pomimo czesto
stosowanego u nich leczenia immunoterapeutycznego (67%) wyniki dotyczace przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji choroby pogarszaty sie z kazdg kolejng linig leczenia. Wyniki
wsrod chorych z obecnoscia mutacji KRAS p.G12C byly réownie niekorzystne jak w przypadku
pacjentdw z obecnoscig innej niz p.G12C mutacji KRAS lub z brakiem mutacji KRAS, EGFR
i rearanzacji ALK. Ponadto wyniki analizy wskazuja, ze przezycie catkowite pacjentéw moze by¢ nieco
dluzsze przy uwzglednieniu catej populacji zaawansowanego NDRP, w tym chorych z réznymi
mutacjami genetycznymi jak ALK, ROS1 czy EGFR w poréwnaniu z podgrupami pacjentéw
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Najprawdopodobniej ma to zwigzek z dostepnoscig terapii
ukierunkowanych molekularnie dla tych mutacji jak i nizszg mediang wieku w niektérych podgrupach
pacjentéw jak np. NDRP z rearanzacjg ALK (Wykres 5, Wykres 6) [68—70].
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Wykres 5.

Mediana przezycia catkowitego w zaleznosci od linii leczenia pacjentéw z NDRP ogotem oraz NDRP i obecnoscia
mutacji KRAS pG12C, NDRP i obecnosciag mutacji KRAS innej niz p.G12C oraz z NDRP i brakiem mutacji KRAS (dane
z bazy FIH-FMI-CGDB) [69]
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Wykres 6.

Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w zaleznosci od linii leczenia pacjentéw z NDRP ogétem oraz NDRP
i obecnoscig mutacji KRAS pG12C, NDRP i obecnoscig mutacji KRAS innej niz p.G12C oraz z NDRP i brakiem mutacji
KRAS (dane z bazy FIH-FMI-CGDB) [69]
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2.6.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

E
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Obcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Ze wzgledu na wysokie wskazniki epidemiologiczne dotyczgce zapadalnosci na raka ptuca, choroba

ta stanowi nie tylko wazny problem zdrowotny, ale takze istotne wyzwanie spoteczno-ekonomiczne.

Zgodnie z danymi Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca byt
powodem wystawienia w 2021 roku ponad 12 tysiecy zaswiadczen lekarskich L4 co generowato
ponad 318 tysiecy dni absencji chorobowej (Tabela 8) [72]. W przygotowanym na zlecenie Polskiej
Koalicji Pacjentéw Onkologicznych raporcie ,Rak ptuca 2021” przedstawiono oszacowania, ktére
wskazujg, ze rak ptuca jest trzecim po raku piersi i raku gruczotu krokowego nowotworem ztosliwym
generujgcym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce — okoto 125 min zt w 2020 roku (Wykres
7) [12]. Zestawienie danych ZUS wskazuje, ze w latach 2017-2020 rak ptuca stanowit drugi (po raku
piersi) nowotwor pod wzgledem liczby wystawianych pierwszorazowych oraz ponownych orzeczen do
celéw rentowych. Kolejnym nowotworem, z powodu ktérych wystawiano najwiecej orzeczen do celéw

rentowych byt rak gruczotu krokowego (Wykres 8, Wykres 9).

Nowotwér ptuca wplywa negatywnie na jakos¢ zycia samych pacjentéw jak réowniez ich krewnych
i opiekunéw. Wyniki badania ankietowego Wood 2019 przeprowadzonego wsrdéd 1030 pacjentéw
chorych na zaawansowanego NDRP oraz ich 427 opiekunéw wykazano, ze wraz z pogorszeniem
stanu sprawnosci ocenianego wg ECOG pogarsza sie jakos¢ zycia chorego jak roéwniez jego

bezposredniego otoczenia [73].

Tabela 8.
Absencja chorobowa w latach 2019-2021 roku z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD 10 C34) — dane
ZUsS [72]

Rok
Rodzaj swiadczenia ZUS
2019 2020 2021
Liczba zaswiadczen lekarskich 14 910 12128 12 442
Absencja chorobowa
Liczba dni absencji chorobowej 383 290 338 977 318 830
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Wykres 7.
Roczne koszty absencji chorobowej w Polsce w 2020 roku z powodu najczesciej wystepujacych nowotworéw
ztosliwych [12]
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Wykres 8.

Liczba pierwszorazowych orzeczen dla celow rentowych wydanych w latach 2017-2020 z powodu raka piersi (ICD-10:
C50), oraz raka oskrzela i ptuca (ICD-10: C34raka prostaty (ICD-10: C61) oraz raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce — dane
ZUS [24]
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Wykres 9.

Liczba ponownych orzeczen dla celow rentowych wydanych w latach 2017-2020 z powodu raka piersi (ICD-10: C50),
oraz raka oskrzela i ptuca (ICD-10: C34raka prostaty (ICD-10: C61) oraz raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce — dane ZUS
[72]
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2.7. Metody leczenia

Wyboér metod leczenia NDRP zalezy od:
e stopnia zaawansowania nowotworu,
e obecnosci przerzutow odlegtych,
e stanu sprawnosci pacjenta,

e uwarunkowan genetycznych nowotworu (wystepowania mutacji, rearanzacji genéw, ekspresiji
na komorkach) [36].

LECZENIE CHIRURGICZNE

Zabieg operacyjny jest podstawowg metodg leczenia dla pacjentéw z NDRP we wczesnych stadiach
zaawansowania (stadium | i Il). Moze by¢ takze stosowany u wybranych chorych w stadium lIl.
U niektérych grup chorych przed rozpoczeciem leczenia operacyjnego stosuje sie przedoperacyjng
chemioterapie (chemioterapie neoadiuwantowg), natomiast po leczeniu operacyjnym u wybranych
pacjentdw stosuje sie radioterapie lub chemioterapie (leczenie adiuwantowe) [36, 74]. Leczenie

chirurgiczne stosuje sie u okoto 15—-20% wszystkich chorych na raka ptuca [13].

RADIOTERAPIA LUB RADIOTERAPIA W SKOJARZENIU Z CHEMIOTERAPIA

Radioterapie stosuje sie u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegu chirurgicznego. Mozliwe jest
zastosowanie tzw. radioterapii radykalnej z wysokg dawkg promieniowania — celem takiego leczenia
jest catkowite wyeliminowanie komdrek nowotworowych z organizmu. Radioterapia moze mie¢ takze
zastosowanie paliatywne kiedy rak ptuca rzutuje do innych czesci ciata (np. radioterapia przerzutow
do mézgu) [13, 36].

CHEMIOTERAPIA

Chemioterapie stosuje sie najczesciej u pacjentéw z NDRP charakteryzujagcym sie wyzszym stopniem
zaawansowania (llI-1V). Rodzaj zastosowanego leku chemioterapeutycznego zalezy od stanu typu
histologicznego nowotworu oraz linii leczenia. W ramach chemioterapii NDRP stosowane sg m.in.:
docetaksel, pemetreksed, paklitaksel i pochodne platyny (cisplatyna lub karboplatyna) [4].
Chemioterapia stosowana w NDRP cechuje sie jednak niskg skutecznoscig przy obcigzajacej pacjenta
ogolnoustrojowej toksycznosci obejmujgcym ryzyko wystepowania szeregu zdarzen niepozgdanych
takich jak m.in. nudnosci i wymioty, neuropatia obwodowa, neutropenia, matoptytkowosg¢,

niedokrwistosc.

IMMUNOTERAPIA

Immunoterapia jest metodg leczenia NDRP, ktéra wykorzystuje aktywacje uktadu immunologicznego

do pobudzenia lub modyfikacji mechanizméw obronnych przeciw rozwijajgcemu sie nowotworowi.
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W ramach tej metody stosowane sg przeciwciata monoklonalne. Przeciwciala mogg wigzac¢ sie
z receptorami zaprogramowanej Smierci komaorki 1 (PD-1) znajdujgcymi sie na powierzchni limfocytow
T lub z ich ligandem (PD-L1), blokujg interakcje receptorow z ligandami znajdujgcymi sie na
powierzchni komorek nowotworowych, co prowadzi do aktywacji uktadu immunologicznego
ukierunkowanego na komoérki nowotworowe [16, 75]. Immunoterapia moze by¢ stosowana
w uprzednio nieleczonym systemowo NDRP jak i kolejnych liniach leczenia NDRP, niemniej jednak

na znaczeniu zyskuje podawanie jej juz od linii pierwszej (Rozdz. 5.1).

LECZENIE UKIERUNKOWANE MOLEKULARNIE

U chorych z rozpoznanymi zaburzeniami (aberracjami) genetycznymi stosowane jest leczenie
ukierunkowane molekularnie. Lekami ukierunkowanymi molekularnie stosowanymi w terapii NDRP sa:
¢ inhibitory kinaz tyrozynowych; m.in. erlotynib, gefitynib, afatynib, dakomitynib, ktére stosowane
sg u chorych z obecng mutacjg w genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR; ang.
Epidermal growth factor receptor),
¢ inhibitory kinazy ALK m.in. alektynib, brygatynib, kryzotynib, lorlatynib, ktére sg stosowane
u chorych z obecng rearanzacjg ALK,
¢ inhibitory ROS1 kryzotynib stosowany u chorych z obecng rearanzacjg ROS1,
¢ Inhibitor KRAS sotorasib stosowany u chorych z obecng mutacjg KRAS p.G12C [7].

Sotorasib (nazwa handlowa Lumykras®) to nowy, pierwszy w swojej klasie, silnie i wysoce
selektywny inhibitor drobnoczasteczkowy, ktory kowalencyjnie wigze sie ze specyficzng cysteing
zmutowanego onkogenu KRAS p.G12C. Lek celujgc tylko w biatko KRAS G12C wptywa na
zablokowanie sygnalizacji i zahamowanie wzrostu jedynie tych komérek nowotworowych, ktére majg
mutacje KRAS p.G12C [76, 77]. Wigzanie i hamowanie biatka KRAS G12C przez sotorasib wymaga
reaktywnej grupy tiolowej, ktéra jest dostarczana przez cysteine w pozycji KRAS 12 (G12C) biatka, co
skutkuje precyzyjng interakcja, ktéra jest specyficzna dla KRAS G12C [76] (Rysunek 6).

W grudniu 2020 roku Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow (FDA; ang. Food and Drug
Administration) nadata sotorasibowi status terapii przetomowej (ang. Breakthrough Therapy) we
wskazaniu obejmujgcym pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP i obecnoscig mutacji
KRAS G12C, po co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia. Status terapii przetomowej oznacza
przyspieszenie procedury zwigzanej z rejestracjg lekéw, ktére mogg wykazaé znaczng poprawe
w zakresie klinicznie istotnego punktu korncowego w poréwnaniu z dostepnymi lekami [26]. Ostateczna
rejestracja sotorasibu przez FDA w wymienionym wyzej wskazaniu miata miejsce juz
w 28 maja 2021 roku [27]. Natomiast EMA dokonata rejestracji sotorasibu 6 stycznia 2022 roku [78].

Sotorasib jest lekiem przyjmowanym doustnie w dawce 960 mg raz na dobe [25].

Skutecznos$¢ sotorasibu potwierdzajg wyniki jednoramiennego badania |l fazy o akronimie
CodeBreaK100 przeprowadzonego u pacjentéw z mutacjg KRAS p.G12C leczonych w 2. i kolejnych
liniach terapii NDRP. Odpowiedz na leczenie uzyskato 41% pacjentéw, podczas gdy w przypadku

stosowania chemioterapii (monoterapii docetakselem), zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi,
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odpowiedz na leczenie moze uzyskac jedynie kilkanascie procent pacjentéw [29, 30]. Raportowane
wyniki badania CodeBreaK100 obejmujgce ponad 2-letnig mediane okresu obserwacji wskazujg, ze
pacjenci stosujgcy sotorasib uzyskali mediane przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresiji

réwng odpowiednio 12,5 miesigca oraz 6,3 miesigca [79].

Rysunek 6.
Mechanizm dziatania sotorasibu w NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C (opracowanie wlasne na podstawie [25,
54, 55]
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2.8. Cele terapeutyczne i oceniane punkty koncowe

Ocena terapii stosowanych w leczeniu choréb onkologicznych obejmuje ocene skutecznosci
i bezpieczenstwa leku oraz ocene jakosci zycia pacjentéw poddanych leczeniu. W celu oceny
skuteczno$ci stosuje sie punkty koncowe zwigzane z przezyciem pacjentdéw, progresjg choroby oraz
odpowiedzig na leczenie, {j:

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

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

e odsetek ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR, ang. overall response rate) bedacy sumg

catkowitej oraz czesciowej odpowiedzi na leczenie (CR + PR),

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 25



Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

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

e czas do uzyskania odpowiedzi (TTR, ang. time to response) oraz czas trwania catkowitej
odpowiedzi na leczenie (DOR, ang. duration of response) mierzony od momentu, gdy spetnione
sg kryteria pomiaru dla CR lub PR do czasu, gdy zostaje udokumentowany nawrét lub progresja
choroby [79].

Obiektywnej oceny progresji oraz odpowiedzi na leczenie u pacjentow z nowotworem ptuca
przeprowadza sie¢ z wykorzystaniem skali RECIST. Skala ta uwzglednia zbiér kryteriow oceny

odpowiedzi na leczenie w nowotworach litych, w tym kategorie odpowiedzi zmian mierzalnych [80].

Do raportowania zdarzen niepozadanych wykorzystywane sg kryteria CTCAE (ang. Common
Terminology Criteria for Adverse Events), ktére umozliwiajg sklasyfikowanie zdarzenia do
odpowiedniej grupy (okreslajgcej stopien/poziom jego nasilenia) w skali od 1 do 5, jak rowniez
odpowiednie jego scharakteryzowanie przy pomocy spéjnie stosowanej terminologii. Najnowsza,
opublikowana wersja CTCAE to wersja 5.0. W drugiej potowie 2022 roku bedzie opublikowana wersja
6.0. [79, 81].

Nowotwér wptywa na jakos¢ zycia pacjenta. Najczesciej stosowanym kwestionariuszem stuzgcym do
oceny jakosci zycia w przypadku choréb nowotworowych jest zwalidowany EORTC QLQ C30.
Kwestionariusz zawiera 30 pytan sktadajacych tworzgcych 3 moduty:

e skala czynnosciowa,

¢ skala objawowa,

¢ skala ogdlnej jakosci zycia.

Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 sg przedstawione w 4-punktowe] skali
(1- ,nigdy”, 2 — ,czasami’, 3 — ,czesto”, 4 — ,bardzo czesto”) oceniajgcej stopien nasilenia
analizowanych parametréw. Uzyskane punkty sg dodawane, a nastepnie przeliczane w celu
uzyskania wartosci wspotczynnika (score). Wyzszy wspoétczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada
lepszemu poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogdélnego stanu zdrowia oznacza lepszg
jakos¢ zycia. Z kolei wyzszy score dla pojedynczych objawéw odpowiada wiekszemu nasileniu danego

objawu choroby [82, 83].

Kwestionariuszem uzupetniajgcym do EORTC-QLQ-30 u chorych z rakiem ptuca jest kwestionariusz
EORTC-QLQ-LC13. W ramach 13-elementowego kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 oceniana jest
czestos¢ objawdw i probleméw zwigzanych z rakiem pluca (m.in. funkcjonowanie uktadu
oddechowego, wystepowanie kaszlu, wykrztuszanie krwi, wystepowanie zadyszki w czasie
odpoczynku i wysitku, wypadanie wloséw, bdle w klatce piersiowej). Odpowiedzi na pytania
z kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 sg przedstawione w takiej samej, 4-punktowej skali jak
w przypadku kwestionariusza podstawowego EORTC-QLQ-C30 [83, 84].
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Wytyczne praktyki kliniczne;

W drodze przeszukania literatury zidentyfikowano i uznano za aktualne 7 opracowan zawierajgcych
zalecenia dotyczace zaleceh postepowanie diagnostyczno-terapeutycznego w zaawansowanym
NDRP (Tabela 9).

Tabela 9.

Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia NDRP
Nazwa towarzystwa Analizowany obszar Rok publikaciji Ref.
Polskie Towarzystwo Onkologii Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2022 [16]

Klinicznej (PTOK) nowotworach klatki piersiowej
European Society for Medical Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w 2020 [85]
Oncology (ESMO) przerzutowym NDRP

Postepowanie diagnostyczno-terapeutyczne w raku 2019 (86]

ptuca*.

National Institute for Health and
Care Excellence (NICE) Ocena dotyczaca stosowania sotoras bu u uprzednio
leczonych pacjentéw z zaawansowanym NDRP i 2022 [66]

obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego NDRP w
IV stopniu zaawansowania bez zaburzen 2020 [87]

American Society of Clinical molekularnych

Oncology (ASCO)

Zalecenia dotyczgce leczenia systemowego NDRP w
IV stopniu zaawansowania z zaburzeniami 2021 [88]
molekularnymi

National Comprehensive Cancer
Network (NCCN)

Zalecenia postepowania

diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2022 (17

*W dokumencie zawarto takze odniesienia do dokumentéw dotyczacych konkretnych terapii ([89-96].

Wiekszo$¢ zidentyfikowanych wytycznych klinicznych uzaleznia wybér leczenia zaawansowanego
NDRP od indywidualnej sytuacji pacjenta, w tym od histologicznej oraz molekularnej charakterystyki
nowotworu. W celu wdrozenia wtasciwego leczenia niezbedne jest testowanie pacjentow z NDRP
w kierunku poznanych mutacji i rearanzacji genowych [16, 17, 85-88]. U chorych z aktywujgcymi
zaburzeniami molekularnymi postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie [16,
86].

U pacjentéw z zaawansowanym NDRP, u ktérych nie wystepujg konkretne aberracje cytogenetyczne
w genach EGFR/ALK/ROS1 lub nie jest znany ich status w 1. linii leczenia zaleca sie¢ immunoterapie
stosowang w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg o zwigzki platyny i najczesciej
pemetreksed lub paklitaksel. W$r6d immunoterapii zalecanych do stosowania juz w 1. linii leczenia
zaawansowanego NDRP najczesciej wymieniany jest pembrolizumab, ale tez niwolumab i ipilimumab
oraz atezolizumab [16, 17, 86]. W przypadku braku dostepu do immunoterapii pacjent powinien byc¢

leczony chemioterapig dwulekowg zawierajgcg pochodng platyny.

W postepowaniu 2. i kolejnych liniach leczenia zaawansowanego NDRP po uprzedniej immunoterapii

wytyczne zalecajg stosowanie chemioterapii lub skojarzenia nintedanibu albo ramucyrumabu
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z docetakselem. W grupie chorych po jednej uprzedniej linii leczenia polskie wytyczne PTOK 2022
wskazujg na mozliwos¢ stosowania chemioterapii w postaci monoterapii docetakselem Iub
pemetreksedem [16]. W wytycznych ESMO 2021 i NCCN 2022 wskazuje sie, ze u pacjentéw w 2.
| kolejnych liniach leczenia mozna zastosowa¢ monoterapie docetakselem lub pemetreksedem lub —
tylko jezeli nie podawano jej wczesniej —immunoterapie (wymieniane leki to pembrolizumab,

atezolizumab i niwolumab) [17, 85].

U pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, z potwierdzong obecnoscig mutacji

KRAS p.G12C, u ktérych zastosowano co najmniej jedng uprzednig linie leczenia systemowego

amerykanskie (NCCN 20222) i brytyjskie (NICE 2022) wytyczne zalecajg zastosowanie sotorasibu [17,

66]. Wytyczne ESMO 2021 oraz ASCO 2021 wymieniajg sotorasib w kontekscie jego wysokiej
skutecznosci w populacji pacjentéw z mutacjg KRAS p.G12C jednak nie formutujg ostatecznych
zalecen co wynika z faktu, ze rejestracja leku nastgpita po publikacji wyzej wymienionych dokumentow
[85, 88].

Rysunek 7.
Podsumowanie wytycznych dotyczacych leczenia zaawansowanego NDRP z mutacjg KRAS p.G12C lub z nieznanym
statusem KRAS p.G12C (z brakiem obecnosci mutacji EGFR i rearanzacji ALK/ROS1)

1. linia leczenia

eimmunoterapia +/- chemioterapia dwulekowa oparta o pochodng platyny
echemioterapia (preferowana chemioterapia dwulekowa oparta o pochodng
platyny)

2. linia leczenia

echemioterapia (najczesciej wymieniany docetaksel lub pemetreksed)
enintedanib + docetaksel lub ramucyrumab + docetaksel
eimmunoterapia*

esotorasib (pacjenci z potwierdzong obecnoscig mutacji KRAS p.G12C)

Kolejne linie leczenia

echemioterapia
esotorasib (pacjenci z potwierdzong obecnoscig mutacji KRAS p.G12C)*

* Jezeli terapia ta nie byta zastosowana we wczesniejszej linii leczenia.

2 Sotorasib jako terapia stosowana u pacjentéw z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP byt wymieniany juz w
dokumencie z wytycznymi praktyki klinicznej NCCN z 2021 roku [97].

HTA Consulting 2022 (www hta pl) Strona 28



4.1.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Finansowanie  poszczegolnych  opcji

terapeutycznych

Status refundacyjny w Polsce

Aktualnie finansowanie w Polsce leczenia zaawansowanego raka ptuca odbywa sie w ramach
programu lekowego B.6 ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” oraz katalogu

chemioterapii [18].

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej obejmujgcg chorych z mutacja KRAS p.G12c
wykluczajgcg obecnosé¢ innych mutacji / rearanzacji cytogenetycznych, w ponizszych podrozdziatach
nie opisywano opcji terapeutycznych refundowanych u pacjentébw z obecnoscig zaburzen
molekularnych takich jak mutacja EGFR (w tym mutacja T790M), rearanzacje ALK i ROS1. Opisano
natomiast opcje finansowane u pacjentéw z zaawansowanym rakiem pluca bez ww. zmian lub

z nieznanym statusem ww. aberracji.

4.1.1. Program lekowy B.6

Obecnie pacjenci bez potwierdzonych zmian molekularnych takich jak: mutacja EGFR (w tym mutacja
T790M), rearanzacje ALK, ROS1 w ramach programu lekowego B.6 majg dostep w:
¢ 1.linii leczenia do: immunoterapii (stosowanie pembrolizumabu w monoterapii lub w skojarzeniu
z chemioterapig w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworu),
e 2. linii leczenia do: immunoterapii (atezolizumab lun niwolumab) oraz leczenia skojarzonego

z zastosowaniem nintedanibu skojarzonego z docetakselem (Tabela 10).

W ramach programu lekowego B.6 nie ma obecnie finansowanej terapii dla 3. linii leczenia pacjentow
bez obecnej mutacji EGFR (w tym mutacji T790M), rearanzacji ALK lub ROS1. Pacjenci od 3. linii

leczenia majg dostep wytgcznie do chemioterapii (Rozdz. 4.1.2).
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Tabela 10.
Gtéwne kryteria kwalifikacji do leczenia z wykorzystaniem substancji czynnych: pembrolizumab, nintedanib w
skojarzeniu z docetakselem, niwolumab i atezolizumab w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie

niedrobnokomoérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” [18]

Terapia Gtowne kryteria kwalifikacji

1. linia leczenia systemowego

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne NDRP o typie ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym,

e potwierdzona obecno$¢ ekspresji PD-L1 w komérkach nowotworowych,
e wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1 w przypadku raka
Pembrolizumab  gruczotowego, wielkokomorkowego lub nie drobnokomérkowego raka ptuca NOS
w monoterapii e zaawansowanie kliniczne w stopniu IV.
lub w W zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 pembrolizumab stosowany jest:
skojarzeniu e w monoterapii (rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 250%),
e w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (rak nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1
<50%),
e w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (rak nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 <50%)

2. linia leczenia systemowego

e Chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu,

® Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z przewagg gruczolakoraka;

e Zaawansowanie miejscowe (stopien lll - z wyjgtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

® Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

e Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresiji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie objawdw neurologicznych
i potrzeby zwigkszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do
programu;

* Wiek powyzej 18. roku zycia;

e Sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Nintedanib w
skojarzeniu z
docetakselem

e Chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu

® Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;

e Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobno komérkowego raka ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

e Zaawansowanie miejscowe (stopien lll - z wyjagtkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

® Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$é
policzalnych zmian niemierzalnych;

e Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresiji
przerzutow w o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wcze$niejszym leczeniu miejscowym

Atezolizumab (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurologicznych

i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do
programu;

e Wiek powyzej 18. roku zycia;

e Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Niwolumab

4.1.2. Katalog chemioterapii

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia

21 czerwca 2022 roku w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
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przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2022 roku w ramach
katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD 10 C34) w Polsce finansowany jest szereg lekow
zestawionych w ponizszej tabeli (Tabela 11). Doda¢ jednoczesnie trzeba, ze wytyczne praktyki
klinicznej w 2. i kolejnych liniach leczenia najczesciej sposrod chemioterapeutykéw zalecajg
stosowanie docetakselu lub pemetreksedu, z ktérych ten drugi refundowany jest wytgcznie wsréd
pacjentéw z nieptaskonabtonkowym podtypem raka ptuca [16].

Tabela 11.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [18, 98, 99]
Produkty lecznicze objete refundacja we wskazaniu rak Kat.
Lek . oD
ptuca dostepnosci
Cisplatin-Ebewe Rpz. B
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp. B
Cyklofosfamid Endoxan Lz. B
Docetaxel-Accord Rpz B
Docetaksel
Docetaxel-Ebewe Rp B
Doxorubicinum Accord, Adriblastina PFS Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin Ebewe Rp B
Epirubicyna Epirubicin-Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Etoposid-Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Accord, Lz B
Irynotekan
Irinotecan Kabi Rp B
Carbomedac, Carboplatin Accord, Carboplatin Pfizer Lz B
Karboplatyna
Carboplatin Ebewe Rp B
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp B
Methotreksat-Ebewe Rp B
Metotreksat
Metotreksat Accord Rpz. B
Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
Oktreotyd
Okteva Rpz. B.
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel Ebewe Rp B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Pemetreksed* Pemetrexed Accord, Pemetéexed Fresenius Kabi, Pemetrexed Rpz B
andoz
Hycamtin Rpz B
Topotekan
Topotecan medac, Topotecanum Accord Lz B
Winkrystyna Vincristine Teva Rp B
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Rp B

Alvogen/Vinorelbine Zentiva

B — bezptatny; Lz. — lecznictwo zamknigte; OD — odptatno$¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz. - wydawane z przepisu lekarza do
zastrzezonego stosowania

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

Ponadto na liscie C dostepne sg erlotynib i gefitynib — jednak wytgcznie dla chorych z obecng mutacjg EGFR.
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4.2. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacije agencji HTA dotyczgce finansowania sotorasibu
w terapii NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C. Poszukiwano rekomendacji wydanych przez
polskg Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) oraz agencje zagraniczne
z Wielkiej Brytanii (NICE), Szkocji (SMC), Kanady (CADTH), Australii (PBAC) oraz Francji (HAS).

Pozytywne rekomendacje dotyczgce finansowania sotorasibu u dorostych pacjentow
z zaawansowanym NDRP z mutacja KRAS p.G12C, u ktérych wystgpita progresja choroby po
zastosowaniu chemioterapii opartej o pochodng platyny lub immunoterapii, wydaty agencje NICE,
SMC oraz HAS [66, 100, 101]. Agencja NICE okres$la, ze finansowanie zalecane jest w ramach
funduszu walki z rakiem (ang. Cancer Drugs Fund). Agencja SMC pozytywnie odniosta sie do
finasowania sotorasibu, przy czym zaznaczono, ze opracowana rekomendacja ma charakter
tymczasowy. Oznacza to, ze w przypadku pojawienia sie nowych dowodoéw, lek zostanie poddany
ponownej ocenie [100]. Francuska agencja HAS pozytywnie odniosta si¢ do finasowania sotorasibu,
ale uwarunkowata utrzymanie swojej pozytywnej rekomendacji wynikami kolejnej oceny leku. Kolejna
ocena sotorasibu przeprowadzona przez HAS ma nastgpi¢ w ciggu roku od wydania obecnej
rekomendacji, a wiec po dacie planowanej publikacji wynikdw randomizowanego badania Il fazy
o akronimie CodeBreaK200 poréwnujgcego skutecznos¢ i bezpieczenstwo sotorasibu z docetakselem
[101].

Agencja PBAC wydata negatywng rekomendacje dotyczacg finansowania sotorasibu. W uzasadnieniu
swojej decyzji australijska agencja zaznaczyta, ze sotorasib wykazuje przewage nad komparatorem
jakim jest docetaksel, ale wielkos¢ tej przewagi jest niepewna (najprawdopodobniej ocena ta wynikata
z braku wynikéw badania RCT bezposrednio poréwnujacych sotorasib z docetakselem w momencie
przeprowadzania oceny przez PBAC). Ponadto PBAC zwrécita uwage na niepewny wskaznik
optacalnosci sotorasibu, przy czym wskazano tu komentarz Amgen, mowigcy o dalszej kontynuacji
wspolnej pracy z PBAC w celu zapewnienia refundacji sotorasibu dla australijskich pacjentéw [102,
103].

Na stronach pozostaltych agencji HTA nie odnaleziono dokumentéw dotyczgcych wydanych
rekomendacji badz trwajgcej oceny sotorasibu w terapii NDRP z mutacjg KRAS p.G12C (Tabela 12).
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Tabela 12
Rekomendacje finansowe dotyczace finansowania sotorasibu
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie
AOTMIT BR X
Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych
NICE PR [66] wystgpita progresja choroby lub nietolerancja po zastosowaniu chemioterapii
opartej o pochodng platyny lub immunoterapii.
Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych
SMC PR™[100] wystgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej
linii leczenia systemowego.
CADTH BR X
Dorosli pacjenci z lokalnie zaawansowanym lub przerzutowym NDRP z mutacjg
PBAC NR [102, 103] KRAS p.G12C, u ktérych wystapita progresja choroby po zastosowaniu
ostatniej terapii.
Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP z mutacjg KRAS p.G12C, u ktérych
HAS PR™[101] wystgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej

linii leczenia systemowego.

BR - brak rekomendacji; NR — negatywna rekomendacja; PR — pozytywna rekomendacja, W — rekomendacja warunkowa;
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5. Aktualna praktyka kliniczna

5.1. Program lekowy B.6

Sposrod immunoterapii najczesciej w 2021 roku stosowany byt pembrolizumab (ponad 2000
pacjentdow). Nalezy zauwazy¢, ze w 2020 roku udziat pembrolizumabu refundowanego w 1. linii
leczenia wynosit ok. 33%, a udziaty atezolizumabu i niwolumabu refundowanych w 2. linii byty zblizone
(odpowiednio 35% i 32%). Wraz z uptywem czasu oraz po poszerzeniu zakresu refundacji dla
pembrolizumabu na znaczeniu zyskuje jednak immunoterapia stosowana w 1. linii — w roku 2021
udziat pembrolizumabu w puli refundowanych immunoterapii wynosit juz 51%, co byto wynikiem niemal
2,4-krotny wzrostu liczby pacjentéw leczonych pembrolizumabem rok do roku, podczas gdy udziaty
atezolizumabu i niwolumabu spadty wynoszgc odpowiednio 25% i 23%. Z kolei nintedanib to lek, ktory

w ostatnich 2 latach stosowano u ok. 150 pacjentéw (Tabela 13) [18].

Tabela 13.
Liczba pacjentéw leczonych w ramach programu lekowego B.6 [18]

Liczba oséb otrzymujacych dany lek

Lek
2019 2020 2021
Immunoterapia
Pembrolizumab 627 976 2335
Atezolizumab 692 1019 1156
Niwolumab 866 930 1068
Durwalumab X X 3362
Inne
Nintedanib 86 152 126

Leki ukierunkowane molekularnie (celowane) na mutacje EGFR i rearanzacje ALK/ROS1

Afatynib 258 398 279
Erlotynib 268 215 xP
Gefitynib 185 117 xP
Ozymertynib 162 201 472
Kryzotynib 132 104 85
Alektynib 55 138 187
Cerytynib X 1 2
Brygatynib X 3 14

a) Durwalumab jest refundowany od stycznia 2021 roku w leczeniu konsolidujgcym miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego NDRP.
b) Leki nierefundowane w 2021 roku w ramach programu lekowego (refundacja w kat. C).
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6.1.

6.2.

Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Wstepna analiza kliniczna

Cel wstepnej analizy klinicznej

Mutacja KRAS p.G12C jest najczestszg (ok. 40%) mutacjg KRAS u chorych na NDRP. W toku prac
nad analizg problemu decyzyjnego zidentyfikowano badanie I/ll fazy CodeBreak100 dla sotorasibu
stosowanego w populacji pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutaciji KRAS p.G12C. Aktualnie pacjenci
z obecnoscig tej mutacji nie stosujg leczenia ukierunkowanego molekularnie, a najczesciej wybierang
opcjg leczenia jest chemioterapia. W toku prac nad analizg problemu decyzyjnego wstepnie nie
zidentyfikowano opublikowanych wynikéw randomizowanych badan przeprowadzonych dla terapii
ukierunkowanych molekularnie na mutacja KRAS p.G12C u pacjentéw z NDRP. Zidentyfikowano
natomiast badania randomizowane dla m.in. docetakselu, w ktérych analizowano chorych z mutacjami
KRAS.

Celem wstepnej analizy klinicznej byta ocena mozliwosci wnioskowania i poréwnania skutecznosci
sotorasibu z innymi terapiami w oparciu o dane dla populacji z konkretng mutacjag KRAS tj. mutacjg

KRAS p.G12C i pacjentami posiadajgcymi inne niz p.G12C mutacje w genie KRAS.

Metodyka przeprowadzenia wstepnej analizy klinicznej

W celu odnalezienia badanh klinicznych lub obserwacyjnych poréwnujgcych charakterystyke oraz
wyniki leczenia pacjentéw z NDRP z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C i z pacjentami, u ktérych
wystepujg inne mutacje KRAS dokonano przeszukania bazy informacji medycznej PubMed oraz
dodatkowych zrédet informaciji (m.in. stron towarzystw onkologicznych ASCO, ESMO, oraz zapytania
w wyszukiwarce Google). Strategie przeszukania (zastosowane zapytania i ich wyniki)

przeprowadzong w bazie Medline (przez PubMed) przedstawiono ponizej (Tabela 15).

Tabela 15.

Wyniki wyszukiwania w bazie MEDLINE (PubMed)
Lp. Stowa kluczowe Wynik
#1 KRAS G12C 571
#2 KRAS p.G12C 56
#3 #1 OR #2 571
#4 “lung cancer” 186 210
#5 #3 AND #4 237

Data przeszukania: 11 kwietnia 2022 roku
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6.3. Wyniki wstepnej analizy klinicznej

W wyniku przeprowadzonych przeszukan zidentyfikowano 3 badania obserwacyjne opisane
w 5 publikacjach (Tabela 16).

Tabela 16.

Badania wiaczone do wstepnej analizy klinicznej
Badanie Publikacja Typ publikacji Ref.
Sebastian 2021 Petnotekstowa [105]

Sebastian 2021
Griesinger 2020 Abstrakt konferencyjny [106]
Arbour 2021 Petnotekstowa [107]
Arbour 2021

Arbour 2020 Abstrakt konferencyjny [108]
Spira 2021 Spira 2021 Petnotekstowa [109]

Wszystkie z odnalezionych prac mialy charakter obserwacyjny, 2 z retrospektywnym kierunkiem
obserwacji, a jedna z prospektywnym kierunkiem obserwacji (Sebastian 2021). Liczba pacjentow
z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C wynosita w badaniach od 163 do 731 pacjentéw, a z mutacjg
KRAS inng niz p.G12C 251 do 1231 pacjentéw. Charakterystyka wyjsciowa porownywanych grup byta
zblizona wzgledem wieku i uprzedniego palenia tytoniu. We wszystkich badaniach pacjenci leczeni
byli immunoterapig, immunoterapig dodang do chemioterapii lub samg chemioterapig (Tabela 17,
Tabela 18).

Wstepna analiza kliniczna wskazuje na zblizone wyniki uzyskiwane odnosnie przezycia catkowitego,
przezycia wolnego od progresji oraz odpowiedzi na leczenie w populacji z obecnoscig mutacji KRAS
p.G12C i populacji z mutacjg KRAS inng niz G12C. W badaniu Arbour 2021 przedstawiono wartosci
p wskazujgce na brak istotnej statystycznie réznicy pomiedzy porownywanymi grupami odnosnie do

przezycia catkowitego oraz odpowiedzi na leczenie (Tabela 19).

Tabela 17.
Metodyka badan wigczonych do wstepnej analizy klinicznej

Metodyka Sebastian 2021 Arbour 2021 Spira 2021

Retrospektywne badanie

Retrospektywny, obserwacyjne wykorzystujgce
Prospektywny, wieloosrodkowy jednoosrodkowy rejestr cyIne wy ystuja
. . L ) dane z wieloosrodkowej bazy
Typ badania rejestr (Niemcy) obejmujacy dane z (Stany Zjednoczone) danych Flatiron (Stany
okresu grudzien 2015—czerwiec obejmujgcy dane z okresu Zied beimui d
2019 styczenh 2014— jednoczone) obejmujace dane
rudzien 2018 z okresu styczen 2011-marzec
9 2019
©2>18 lat,
e histologicznie potwierdzony N ®>18 |at,
Gtoéwne kry.teria NDRP w stadium IlIB lub IV, ¢ Ecaf\iveigfézze:gnljiwzutacji ® zaawansowany (stadium
wiaczenia * brak mozliwosci przeprowadzenia  krag B/INIC) lub przerzutowy
zabiegu chirurgicznego lub (stadium V) NDRP,

radiochemioterapii
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Tabela 18.
Metodyka badan wigczonych do wstepnej analizy klinicznej
Sebastian 2021 Arbour 2021 Spira 2021
Badanie
KRAS KRAS Inna KRAS
p.Gi2c  MnaKRAS G KRAS p.Gi2c  InnaKRAS
Liczebnos¢ 160 251 352 418 743 1231
Wiek w latach; mediana (zakres) 66 (58-71)* 64 (58-72)* 69 (38-93) 68 (27-89) 69 (29-85) 68 (27-85)
0 38% 34%
Stan
sprawnosci 1 43% 45% bd bd
wg ECOG (%)
22 9% 7%
Palenie tytoniu (obecnie lub w 93% 84% 99% 90% 97% 20%

przesztosci)

Linia leczenia

Pacjenci w 1-3. linii leczenia

Pacjenci w 1-2. linii
leczenia

Pacjenci w 1-4. linii
leczenia

Immunoterapia

31% 21%

40% 46%

81% 71%

Immunoterapia +

chemioterapia
Stosowane P

19% 21%

6% 8%

bd

leczeni . .
eczenie Chemioterapia

oparta na
pochodnej
platyny**

38% 47%

47% 50%

bd

*IQR

**Chemioterapia oparta na pochodnej platyny plus pemetreksed lub taksoid.

Tabela 19.
Poréwnanie wynikéw leczenia pacjentow z mutacjg KRAS G12C wzgledem pacjentéw z mutacja KRAS inng niz G12C
Sebastian 2021 Arbour 2021 Spira 2021
Punkt koncowy
KRAS p.G12C Inna KRAS KRAS p.G12C Inna KRAS KRAS p.G12C Inna KRAS
N 160 251 352 418 743 1231
Mediana OS 11,6 mies. 10,4 mies. . a . a 9,5 mies. 9,6 mies.
[95% CI] [9,0; 18,1] 18,4; 14,0] 13,4 mies. 13,1 mies. 8,1; 13,1] [7.7:12,4]
Mediana PFS 5,7 mies. 5,4 mies. 3.7 mies 3.3 mies 4,0 mies. 3,6 mies.
[95% CI] [4,2;8,2] [4,5; 6,9] ’ ' ’ ' [2,8;5,3] [3,0; 4,4]
Ogodlna
odpowiedz na 23% 27% 40% 58%?® bd

leczenie (%)

a)p =0,96.
b) p = 0,07.

6.4. Wnioski

Uzyskane wyniki wstepnej analizy klinicznej wskazujg na podobng charakterystyke i zblizone wyniki

leczenia pacjentéw z mutacjg KRAS p.G12C oraz z mutacjg KRAS inng niz p.G12C. Zatem mozliwe

jest poréwnanie skutecznosci interwencji stosowanej w populacji KRAS p.G12C z innymi terapiami

stosowanymi w populacji z mutacjami KRAS ogoétem, w tym mutacjami KRAS innymi niz p.G12C, ktory

to wniosek zostat wykorzystany w przedtozonej AKL.
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja docelowa

o Dorosli pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP) z obecnoscig
mutacji p.G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma viral oncogene homolog) po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia systemowego, spetniajgcy

kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (Rozdz. 4.3).

Populacja docelowa analiz jest zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym produktu leczniczego Lumykras
[25]. Sg to chorzy o wysokich niezaspokojonych potrzebach terapeutycznych i niekorzystnym

rokowaniu, dla ktérych do tej pory nie byta dostepna terapia ukierunkowana molekularnie (Rozdz. 1.2).

Interwencja

e Sotorasib (SOT) w monoterapii [25].

Komparatory

¢ Chemioterapia standardowa: docetaksel (DOC) w monoterapii,

¢ Nintedanib stosowany w skojarzeniu z docetakselem (schemat NIN + DOC).

Komparatorem w analizach oceny technologii medycznych dla wnioskowanej interwencji powinna by¢é
przede wszystkim istniejgca praktyka kliniczna, a wiec opcja terapeutyczna, ktéra w praktyce

medycznej bedzie zastepowana przez oceniang technologie lekowa.

Aktualnie w Polsce nie jest dostepna zadna terapia ukierunkowana na obecno$¢ mutacji KRAS
p.G12C. Terapie refundowane w Polsce od 2. linii leczenia w ramach programu lekowego B.6 oraz
katalogu chemioterapii obejmujg natomiast immunoterapie atezolizumabem Ilub niwolumabem,
chemioterapie standardowg oraz nintedanib w skojarzeniu z docetakselem?. Niemniej jednak nie
kazda z ww. terapii bedzie zastepowana przez sotorasib, stad nie bedzie stanowi¢ dla niego

komparatora.

Ponizej przedstawiono szczegdétowe uzasadnienie wyboru komparatorow dla sotorasibu.

3 Pominieto terapie celowane ukierunkowane na mutacje EGFR, rearanzacje ALK i ROS1, poniewaz pacjenci z tymi aberracjami
cytogenetycznymi nie bedg kandydatami do sotorasibu, ze wzgledu na wykluczajgce sie wystepowanie mutacji KRAS G12¢c
z ww. aberracjami.
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Obecnie w Polsce $ciezka terapeutyczna dla pacjentéw z NDRP z mutacjg KRAS p.G12c obejmuje
w ramach programu B.6. mozliwos¢ zastosowania immunoterapii jedynie:
e w 1. linii leczenia (w zaleznosci od poziomu ekspresji PD-L1 jest to pembrolizumab
w monoterapii lub pembrolizumab stosowany z pochodng platyny i pemetreksedem
w nieptaskonabtonkowym NDRP lub z pochodng platyny i paklitakselem w ptaskonabtonkowym
NDRP), lub
e w 2. linii leczenia (atezolizumab, niwolumab — dostepne jedynie dla pacjentéw, ktérzy uprzednio

nie otrzymali immunoterapii).

Jak wskazujg dane z praktyki klinicznej (dane NFZ o liczbach pacjentéw) w ramach programu
lekowego B.6 na znaczeniu zyskuje stosowanie immunoterapii juz w 1. linii leczenia zaawansowanego
nowotworu (Rozdz. 5.1) [19, 20]. Nalezy sie spodziewa¢, ze liczba pacjentéw bedzie dalej rosta,
a wykorzystanie immunoterapii w 1. linii terapii stanie sie podstawowym schematem leczenia — do
czego niewatpliwie przyczyni sie objecie refundacjg atezolizumabu réwniez w 1. linii leczenia NDRP,
dla ktérego to wniosek zostat pozytywnie oceniony przez AOTMIT w maju 2022 roku [110]. Stad
znaczna czes¢ pacjentow kwalifikowanych do leczenia sotorasibem w 2. bgdz kolejnej linii bedzie juz
po wczesniejszym leczeniu immunoterapia z wykorzystaniem skojarzenia pembrolizumabu +/-
chemioterapii opartej o pochodng platyny lub atezolizumabu, po jego ewentualnej refundaciji.
Z powodu braku mozliwosci ponownego leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 w ramach programu
leczenie atezolizumabem lub niwolumabem nie bedzie u tych pacjentéw zaréwno rozwazane, jak
i stosowane. Nalezy nadmieni¢, ze cze$¢ chorych nie otrzyma immunoterapii z powodu obecnosci
przeciwwskazan do jej stosowania, a to w sposéb oczywisty oznacza, ze ten rodzaj terapii nie bedzie
mogt by¢ u nich zastosowany zaréwno w 1. jak i 2. linii, a wiec nie bedzie stanowic¢ dla sotorasibu
komparatora w tej populacji pacjentéw. Pozostali pacjenci, ktorzy nie przeszli wczes$niej immunoterapii
w 1. linii przy jednoczesnym braku do niej przeciwwskazan, bedg kandydatami do terapii
atezolizumabem lub niwolumabem. Tym niemniej, z powodu dostepnosci tych lekéw wylgcznie
w 2. linii leczenia w ramach programu lekowego B.6, przy jednoczesnym wnioskowanym wskazaniu
refundacyjnym dla sotorasibu obejmujgcym 2. linie, ale tez 3. i kolejne, przewidywana kolejnos¢
stosowanego leczenia bedzie preferowa¢ immunoterapie w 2. linii, a sotorasib u tych pacjentéw
zostanie zastosowany dopiero po progresji choroby w 3. linii. W zwigzku z powyzszym niwolumab oraz

atezolizumab nie bedg zastepowane przez sotorasib i nie stanowig dla niego komparatora.

Zgodnie z wytycznymi oraz praktykg kliniczng dla pacjentéw w 2. oraz kolejnych liniach leczenia
zaawansowanego NDRP stosuje sie chemioterapie standardowg, gdzie ws$réd zalecanych opciji
leczenia wymienia sie docetaksel i pemetreksed (PTOK, ESMO). Docetaksel jest w Polsce objety
refundacjg w calym NDRP, natomiast pemetreksed mozna stosowaé w zawezonej populacji chorych
Z nieptaskonabtonkowym podtypem NDRP. Oba leki charakteryzujg sie zblizong skutecznosciag [112],
przy czym w przypadku raka nieptaskonabtonkowego pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest

opcjg preferowang w przypadku leczenia 1. linii [16]. Ponadto pemetreksed stanowi jedng z opcji
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stosowanych w 1. linii zaawansowanego nowotworu bedac sktadowg schematu chemioterapii
opartego o pochodng platyny, z ktérg wsrdd chorych z ekspresjg PD-L1 <50% refundowany w Polsce
jest pembrolizumab. Oznacza to, ze pacjenci, ktdrzy nie majg przeciwwskazan do zastosowania
pemetreksedu prawdopodobnie przejdg leczenie z jego zastosowaniem na wczesniejszych etapach
terapii, jeszcze przed mozliwoscig kwalifikacji do sotorasibu. Stagd jako komparator podstawowy dla
sotorasibu wskazano chemioterapie standardowg, a jako jej przedstawiciela — docetaksel — opcje
zalecang przez wytyczne praktyki klinicznej i refundowang w Polsce w catym analizowanym
wskazaniu. Komparator ten zaakceptowata ponadto brytyjska agencja NICE w toku oceny sotorasibu,
a takze EuNetHTA, wskazujgc docetaksel jako terapie stosowang w 2. i kolejnych w populacji
docelowej pacjentow z mutacjg KRAS p.G12C [67, 113]. Ponadto w toczgcym sie badaniu Ill fazy
CodeBreaK200 sotorasib jest porownywany z docetakselem, co zostato zaakceptowane przez dwie

najwieksze agencje regulatorowe (EMA, FDA).

W programie lekowym B.6 refundacjg objeta jest takze terapia skojarzona obejmujgca stosowanie
nintedanibu w skojarzeniu z docetakselem w 2. linii leczenia, w zawezonej populacji chorych z NDRP
o dominujgcej postaci gruczolakoraka. Lek ten stosuje do 150 chorych rocznie. Wobec powyzszego
terapie nintedanibem w skojarzeniu z docetakselem uznano za komparator dodatkowy dla sotorasibu,

w populacji zawezonej do 2. linii NDRP o typie raka gruczotowego lub z przewagg gruczolakoraka.

7.4. Punkty koncowe

e Przezycie catkowite,

e przezycie wolne od progresji choroby,

e odpowiedz na leczenie i czas jej trwania,
e bezpieczenhstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentéw.

7.5. Metodyka

e Badania kliniczne z randomizacja i bez randomizacji, w tym takze badania bez grupy kontrolnej,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),

e przeglady systematyczne.
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Charakterystyka Interwencji oraz

komparatorow

Sotorasib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, kod ATC: LO1XX73 [25].

MECHANIZM DZIALANIA

Sotorasib jest selektywnym inhibitorem KRAS G12C (homolog wirusowego onkogenu miesaka
szczura Kirsten), ktéry kowalencyjnie i nieodwracalnie wigze sie ze specyficzng cysteing KRAS G12C.
Inaktywacja KRAS G12C przez sotorasib blokuje sygnalizacije i przezywalnos¢ komorek
nowotworowych, hamuje wzrost komérek i wywotuje apoptoze selektywnie w guzach zawierajgcych
mutacje KRAS G12C, czynnik stymulujgcy onkogeneze [25].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Tabletka powlekana. Zotta tabletka powlekana, w ksztatcie podtuznym (7 mm x 16 mm), z napisem

LAMG” wyttoczonym na jednej stronie oraz napisem ,120” wyttoczonym na drugiej stronie [25].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Sotorasib (produkt leczniczy LUMYKRAS) w monoterapii jest wskazany do stosowania u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C,
u ktoérych wystgpita progresja choroby po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia

systemowego [25].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA
Dawkowanie

Zalecana dawka sotorasibu wynosi 960 mg (osiem tabletek 120 mg) raz na dobe, przyjmowanego

kazdego dnia o tej samej porze [37].
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Sposoéb podania

Produkt leczniczy LUMYKRAS przeznaczony jest do podawania doustnego. Tabletki nalezy potykac¢
w catosci. Nie ma danych potwierdzajgcych podawanie produktu leczniczego LUMYKRAS
w przypadku zucia, rozkruszania lub dzielenia tabletek, ale tabletki mozna rozpuszcza¢ w wodzie.

Tabletki mozna przyjmowac z jedzeniem lub bez [25].
Podawanie pacjentom, ktérzy majg trudnosci z potykaniem pokarméw statych

Pacjenci powinni rozpuszczaé tabletki w 120 ml niegazowanej wody o temperaturze pokojowej, nie
rozkruszajgc ich. Nie wolno stosowaé innych ptynéw. Tabletki nalezy mieszac tak dtugo, az zostang
rozproszone na mate kawatki (tabletka nie rozpusci sie catkowicie) i natychmiast wypi¢. Zabarwienie
mieszaniny moze waha¢ sie od bladego do jasnozéttego. Pojemnik po rozpuszczeniu nalezy
przeptuka¢ dodatkowg iloscig wody o objetosci 120 ml i natychmiast wypi¢. Jesli mieszanina nie
zostanie natychmiast wypita, pacjent musi ponownie wymiesza¢ zawartos¢ i upewnic sie, ze tabletki

zostaty rozproszone. Jesli mieszanina nie zostanie wypita w ciggu 2 godzin, musi by¢ wyrzucona [25].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [25].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych sotorasibem

przedstawiono ponize;.

Tabela 20.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéow leczonych sotorasibem [25]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Niedokrwistosc¢; bdl gtowy; kaszel, dusznos¢; biegunka,
nudnosci, wymioty, zaparcie, bél brzucha; bol stawéw, bol
plecéw; zmeczenie, gorgczka; zwiekszona aktywnosé
aminotransferazy asparaginianowej, zwigkszona
aktywno$¢ aminotransferazy alaninowe;.

Uszkodzenie watroby wywotane przez leki; zwiekszona
aktywnos¢ fosfatazy zasadowej we krwi, podwyzszony poziom
bilirubiny catkowitej we krwi, zwigkszona aktywno$¢ gamma-
glutamylotransferazy.

STATUS REJESTRACYJNY

Sotorasib (produkt leczniczy Lumykras®, podmiot odpowiedzialny Amgen Europe B.V.) otrzymat
w dniu 6 stycznia 2022 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej [78].

STATUS REFUNDACYJNY

Sotorasib (produkt leczniczy Lumykras®) nie jest obecnie finansowany w Polsce [18].
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WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 21.
Preparaty sotorasibu dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce URPL oraz ich wytwércy [25, 99]

Preparat Wytworca

Amgen Europe B.V.*

Lumykras Amgen Europe B.V.**
Amgen NV**
*Podmiot odpowiedzialny
**Wytwérca
Docetaksel

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego,
taksany, kod ATC: LO1CD 02 [28].

MACHANIZM DZIALANIA

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajgcym poprzez pobudzanie tgczenia tubuliny
w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej

tubuliny. Laczenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw [28].

Wykazano in vitro, ze docetaksel przerywa w komérkach sie¢ mikrotubularng, ktéra jest niezbedna do

czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy [28].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat). Koncentrat jest przezroczystym

roztworem o barwie jasnozoéttej do brgzowozottej [28].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA
Rak piersi

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

e operacyjnym rakiem piersi bez przerzutéw do weztéw chtonnych [28].

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

miedzynarodowymi kryteriami dotyczgcymi leczenia wczesnego raka piersi [28].
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Niedrobnokomdrkowy rak ptuc

Docetaksel jest wskazany w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca miejscowo
zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowodzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii.
Docetaksel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentow z nieresekcyjnym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow,

ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemioterapii w tym wskazaniu [28].
Rak gruczotu krokowego

Docetaksel w potaczeniu z prednizonem lub prednizolonem wskazany jest do leczenia pacjentow z
opornym na kastracje rakiem gruczotu krokowego z przerzutami. Docetaksel Accord w skojarzeniu z
terapig supresji androgenowej (ang. androgen-deprivation therapy, ADT), z prednizonem Ilub
prednizolonem lub bez niego, jest wskazany w leczeniu pacjentéw z rakiem gruczotu krokowego

wrazliwym na hormony z przerzutami [28].
Gruczolakorak zotgdka

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

wczesniej chemioterapii w celu leczenia przerzutéw [28].
Rak gtowy i szyi

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

pacjentéw z miejscowo zaawansowanym rakiem ptaskonabtonkowym gtowy i szyi [28].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA
Dawkowanie

U pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani
chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel w dawce 75 mg/m2 pc. jednoczesnie
z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m? pc. przez 30—60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu
poprzednio stosowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m? pc.

docetakselu w monoterapii [28].
Premedykacja

W przypadku raka piersi, niedrobnokomérkowego raka ptuc, raka zotadka oraz raka gtowy i szyi o ile
nie ma przeciwwskazan (patrz punkt 4.4), moze by¢ zastosowana premedykacja skladajgca sie z
doustnego kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na

dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzieh przed rozpoczeciem podawania docetakselu [28].
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Sposoéb podania

Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu, raz na trzy tygodnie [28].

PRZECIWWSKAZANIA
Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancje pomocniczg [28].

Pacjenci z liczbg neutrofilow < 1500 komoérek/mm?3 oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku
[28].

Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby (patrz punkty 4.2 oraz 4.4) [28].

Obowigzujg takze przeciwwskazania do stosowania innych produktéw leczniczych, podawanych w

leczeniu skojarzonym z docetakselem [28].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujacych u pacjentéow leczonych docetakselem

przedstawiono ponize;j.

Tabela 22.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych docetakselem [28]
Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)
Zakazenia; neutropenia, niedokrwistos¢, trombocytopenia; Goraczka neutropeniczna; nadwrazliwos¢; obwodowa
brak faknienia; obwodowa neuropatia czuciowa; nudnosci, neuropatia ruchowa; zaburzenia rytmu serca;
zapalenie jamy ustnej, wymioty, biegunka; tysienie, odczyny niedocisnienie; zaparcia; zmiany w obrebie paznokci; béle
skorne; astenia, zatrzymanie ptynéw, bol. miesni; zwiekszenie stezenia bilirubiny.

STATUS REJESTRACYJNY

Docetaksel (produkt leczniczy Taxotere®, podmiot odpowiedzialny Sanofi Mature IP) otrzymat w dniu
27 listopada 1995 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii Europejskie;j.

Data przedtuzenia pozwolenia to 27 listopada 2005 roku [114].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2022 roku produkty lecznicze Docetaxel Accord® (Docetaxel)
oraz Docetaxel-Ebewe sg obecnie refundowane w zakresie wskazan okreslonych w zatgczniku C.19
[18].
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Sotorasib (Lumykras®) w terapii zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig mutacji KRAS p.G12C

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 23.
Preparaty docetakselu dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce RPL oraz ich wytwércy [28, 98, 99, 114-116]

Preparat Wytworca

Accord Healthcare S.L.U.*

Docetaxel Accord Accord Healthcare Polska Sp.z o0.0.

*k

Fresenius Kabi Deutschland GmbH*

Docetaxel Kabi Fresenius Kabi Deutschland GmbH**

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

Docetaxel Lek

Zentiva, k.s.*

Docetaxel Zentiva Sanofi-Aventis Deutschland GmbH**

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

Docetaxel-Ebewe Ebewe Pharma Ges.m.b.H Nfg. KG**

Sanofi Mature IP*
Taxotere Sanofi-Aventis Deutschland GmbH**
Sanofi-Aventis Zrt.**

Tolnexa Krka, d.d., Novo mesto d.0.0.*

*Podmiot odpowiedzialny
**Wytwérca

Nintedanib

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy proteinowo-tyrozynowe;j,
kod ATC: LO1EX09 [117].

MECHANIZM DZIALANIA

Nintedanib jest inhibitorem angiokinaz o potréjnym mechanizmie dziatania, blokujgcym aktywnosé
kinaz receptoréw naczyniowo-$rodbtonkowego czynnika wzrostu (VEGFR 1-3), receptoréw
ptytkopochodnego czynnika wzrostu (PDGFR a i B) i receptoréw czynnika wzrostu fibroblastow (FGFR
1-3). Nintedanib wigze sie kompetycyjnie z miejscem wigzania adenozynotrifosforanéw (ATP) tych
receptorow i blokuje przekazywanie sygnatéw wewnatrzkomérkowych, co jest niezbedne dla
proliferacji i przezycia komorek srodbtonka, jak i komoérek okotonaczyniowych (perycytéw i komorek
miesni gladkich naczyn). Oprécz tego hamowana jest fms-podobna kinaza tyrozynowa biatek (Flt)-3,
kinaza tyrozynowa biatek specyficzna dla limfocytow (Lck) i kinaza tyrozynowa biatek protoonkogenéw
src (Src) [117].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Kapsutka miekka (kapsutka). Vargatef 100 mg kapsutki migkkie Podtuzne, nieprzejrzyste miekkie
kapsutki zelatynowe w kolorze brzoskwiniowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem

firmy Boehringer Ingelheim i liczbg ,100” [117].

Vargatef 150 mg kapsutki miekkie Podtuzne, nieprzejrzyste miekkie kapsuiki zelatynowe w kolorze
brgzowym z nadrukowanym z jednej strony czarnym symbolem firmy Boehringer Ingelheim i liczbg
,150” [117].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Produkt Vargatef jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z docetakselem w leczeniu dorostych
pacjentdw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
(NDRP) o utkaniu gruczolakoraka lub jego miejscowa wznowg po chemioterapii pierwszego rzutu
[117].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODANIA
Dawkowanie

Zalecana dawka nintedanibu to 200 mg dwa razy na dobe, podawane w przyblizeniu w 12-godzinnych

odstepach, w dniach 2. do 21. standardowego, 21-dniowego cyklu leczenia docetakselem [117].

Nie wolno podawaé produktu Vargatef w dniu podania docetakselu, tzn. w 1. dniu cyklu leczenia.
W razie pominiecia dawki nintedanibu nalezy wznowi¢ podawanie leku w nastepnym zaplanowanym
terminie i w zalecanej dawce. Nie nalezy zwieksza¢ pojedynczej dawki nintedanibu ponad dawke
zalecang w celu wyréwnania pominietej dawki (dawek). Nie nalezy stosowaé dawki wiekszej od

zalecanej maksymalnej dawki dobowej 400 mg [117].

Pacjenci mogg kontynuowacé leczenie nintedanibem po przerwaniu leczenia docetakselem tak dtugo,

jak dlugo stwierdza sie korzysci kliniczne lub do wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci [117].

Sposob podania

Produkt leczniczy Vargatef w kapsutkach musi by¢ przyjmowany doustnie, najlepiej podczas positku.
Kapsuiki nalezy potyka¢ w catosci, popijajac woda, przy czym nie wolno ich ssa¢, zu¢. Kapsuiki nie

nalezy otwierac ani kruszy¢ [117].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na nintedanib, orzechy ziemne, soje lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg [117].
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ZDARZENIA NIEPOZADANE

Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozgdane wystepujace u pacjentéw leczonych sotorasibem

przedstawiono ponize;.

Tabela 24.
Bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane wystepujace u pacjentéw leczonych nintedanibem [117]

Bardzo czesto (210%) Czesto (21% do <10%)

Neutropenia (w tym goraczka neutropeniczna); zmniejszony
apetyt, zaburzenia réwnowagi elektrolitowej; neuropatia
obwodowa; krwawienie; biegunka, wymioty, nudnosci, bole
brzucha; zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowe;j,
zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowe;j,
zwigkszenie fosfatazy alkalicznej we krwi; zapalenie bton
Sluzowych (w tym zapalenie jamy ustnej , wysypka, tysienie.

Goraczka neutropeniczna, ropnie, posocznica;
matoptytkowos¢; odwodnienie, zmniejszenie masy
ciata; bol gtowy; zylna choroba zakrzepowo-zatorowa,
nadcisnienie; hiperbilirubinemia, zwigkszenie
aktywnosci gamma-glutamylotransferazy; $wiad;
biatomocz.

STATUS REJESTRACYJNY

Nintedanib (produkt leczniczy Vargatef®, podmiot odpowiedzialny Boehringer Ingelheim International
GmbH) otrzymat w dniu 21 listopada 2014 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na

terenie Unii Europejskiej. Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia to 26 sierpien 2019 [117].

STATUS REFUNDACYJNY

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 lipca 2022 roku produkt leczniczy Vargatef® (Nintedanib) jest

obecnie refundowany [18].

WYTWORCY | PREPARATY DOSTEPNE W POLSCE

Tabela 25.
Preparaty nintedanibu dostepne w Polsce odnalezione w wyszukiwarce RPL oraz ich wytwoércy [99, 117, 118]

Preparat Wytworca

Boehringer Ingelheim International GmbH*
Vargatef Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG**
Boehringer Ingelheim France**

Boehringer Ingelheim International GmbH*
Ofev? Boehringer Ingelheim Pharma GmbH & Co. KG**
Boehringer Ingelheim France**

*Podmiot odpowiedzialny
**Wytwérca
a) Produkt leczniczy Ofev jest produktem stosowanym w innym wskazaniu niz NDRP. Wskazanie dla Ofev obejmuje idiopatyczne zapalenie ptuca.
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Aneks A. Skala TNM (ocena stopnia

zaawansowania choroby)

Tabela 26.
Klasyfikacja TNM w raku ptuca [36]
Cecha Charakterystyka
T
Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecno$¢ wykazano jedynie na podstawie
Tx obecnosci komoérek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w
badaniu obrazowym i bronchoskopowym
TO Nieobecnos$¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ
T Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez
naciekania oskrzeli gtéwnych
Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy <3 cm, o
T1a(mi) przewazajgcym lepidycznym typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w najwigkszym
wymiarze
Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujacy guz pierwotny szerzacy sie
T1a powierzchownie, kazdego wymiaru, ktérego skladowa inwazyjna jest ograniczona do $ciany
oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu gtéwnym)
T1b Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wigkszym niz 2 cm
T1c Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wigkszym niz 3 cm
Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wigkszej niz 5 cm lub guz z obecnosciag przynajmniej
jednej sposrdéd wymienionych cech:
T2 ® zajecie oskrzela gtéwnego bez zajecia ostrogi gtownej
e naciekanie optucnej trzewnej
e towarzyszgca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujace zaréwno
czese, jak i cate ptuco
T2a Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
T2b Guz o srednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
Guz o $rednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wigkszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig
naciekania jednej sposrod wymienionych okolic:
e Sciana klatki piersiowej (w tym guz gérnego otworu klatki piersiowej)
T3 ® nerw przeponowy
e osierdzie Scienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
Guz o srednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposrod
wymienionych okolic:
o Srédpiersie
® przepona
e serce
e wielkie naczynia
T4 e tchawica
e nerw krtaniowy wsteczny
e przetyk
e kregi
e ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego

ptuca
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Cecha Charakterystyka
N
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych oko%oqskrzglowy_ch_i/lub wnel_(owy'ch po stronie guza pierwotnego
oraz wewnatrzptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggto$¢ od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych srédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach ch_’fonnych Srodpiersia _Iub wneki_ po stronie przeciwnej, pod mie_éniem
pochytym i/lub nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej
M
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzadéw odlegtych
MO Nieobecnos$c¢ przerzutéow odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1a Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos$¢ guzkéw optucnej/osierdzia lub obecnosé

komérek nowotworu w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
M1c Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach
Tabela 27.
Stopnie zaawansowania raka ptuca [36]
Stopien Charakterystyka

Rak utajony X NO MO

0 Tis NO MO

1A1 T1a(mi), T1a NO MO

1A2 T1b NO MO

1A3 T1c NO MO

1B T2a NO MO

1A T2b NO MO

T1a, T1b, T1c N1 MO

11B T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

T1a, T1b, T1c, T2a, N2 MO

my T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

1B T1a, T1b, T1c, T2a, N3 MO

T2b N3 MO

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

IVB Kazde T Kazde N M1c
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