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Streszczenie

Cel analizy

Celem niniejsze] analizy problemu decyzyinego [APD] jest wskazanie kierunku i zakresu
analiz farmakoekonomicz nych, odpowiadajgcych na problemy decyzyine ptatnika, wzwigzku
7 proceserm rozpatnywania whiosku o objecie refundacis produktu leczniczego Imfinzi®.

Froblem decyzyiny rdefiniowano zgodnie z wybycznymi HTA, w schemacie PICOS), ti.
okraslajas populacie docelowsy, interwencig, interwencje opcjonalne i wyniki zdrowotne,
ktore bedg stanowic kryteria selekcji badan w analizie kliniczne] - przegadzie
sy stermatycznym.

schemat PICQ [ang. population, intervention, comparison, outcome) okredony w ramach
niniejszej analizy problemu decyzyinegn abejmuje:

(P} populacje docelowa, ktdrg stanowig dorodli pacjenci z miejscown zaawansowanym
nieoperacyimym niedmobnokomarkowym rakiem ptuca [NDEP), u ktdrngch nie doszto do
progresii po radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodhych

platyny;
(1) interwencje wnioskowana, ktdrg stanowi podanie durwalumabu;

(C) komparator, ktdry stanowi brak aktywnego leczenia (tj. placebo);

(0) wyniki zdrowotne z zakresu skutecznosci klinicznej, jakosci Zycia oraz profilu
bezpieczenstwa pordwmywanych terapif.

Tto kliniczne

Rak ptuca (ang. {ung concer] to nowobwar ztosliwy tohawicy, oskrzeli [drog oddechowych)
lub pecherzykdw ptucnych [European Respiratory Society 2013). W zalednodci od rodzaju
komdrek  nowobtworowych — wyrdznia  sig niedrobnokomarkowego (MORP) i
drobnokomdrkowego (DEP] raka ptuca. Miedrobnokomérkowy rak ptuca [MDKEF, ang. non-
small cell lung cancer, MSCLC) to jeden z dwoch podstawowych typow raka ptuca [drugi typ
to drobnokomdrkowy rak ptuca, DRP), stanowigcy B5% wszystkich rakdw ptuca, sposrdd
ktornych wyriznia sig gtownie raka nieptasko nabtonkowego (gruczotowy, wislkokomoi oy,
inny] i ptaskonablonkowego w raleinoici od obrazu mikroskopowego [Szozeklik 2016,
American Cancer Society F016).

Fak pluca jest najczescie] diagnozowanym nowobworem zioslbisym oraz najczestszg
pIZYCZyng zgonu Z powodu nowotword Ztosliwego w Polsce.

Wy 2016 1w Polsce zaraportowano 22 196 nowych przypadkow zachorowan na raka ptuca oraz
£3 814 7goncwe 7 powodu raka ptuca - najwiece] spodrdd wezystkich nowatwordw #tosl fwaych
(Krajowy Rejestr Mowotwordw]. Zgodnie z najnowszymi prognozami Krajowego Rejestru
MNowotwordw nalery spodziewad sie wzrostu tacznej liczby zachaorowan na raka pluca w
Polsce. Zgodnie z danymi GLOBOCAR 2012, zachorowalnoss na raka ptuca w 2030 . moina
sfacowac na poziomie 24 tys. chaonych [GLOBOCAN 2012 .

Frawidtowe okreslenie stopnia zaawansowania jest niezwykle istotne, poniewas w duiym
stopniu okresla sciefke leczenia. W tym kontekscie nalezy podkreslié, ze wnioskowana
populacja dla durwalumabu tj. pacjenci z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym

]
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NDRP w |l stopniu zaawansowania, moze byd nadal leczona z zamiarem wyleczenia (zw:.
leczenie radykalne; MNICE]. W przypadku progresji choroby do  Zaawansowanedn
prrerzutoweagn NORP mazliwosd wyleczenia jest tracona, nastepuje pogorszenie jakoici
#ycia i mkowania [patrz rysunek poniZzej]. Po progresji do choroby przerzutowe] (stadium 1)
zamiar leczenia staje sie paliatywny, pogarsza sig jakoid ycia zwigzana ze zdrowiem, a 5-
letnie preefycie spada do ok. 5% (ok. &-krotnie w pordwnaniu do stadium [Il; SEER).

Stosowanie durwalumabu u chorych z nieresekecyjnym MNDRP w stopniu Il po
radiochemioterapii ma charakter leczenia radykalnego, ktdre przediuza przezycie
chorych, opdzniajac progresje do nieuleczalnej choroby przerzutowej i zwigzane jest z

[Antonia 2017, Antonia 2018, dane Whioskodawcy - patz Anafiza
klinicznal.

Ryc. 1. Wpltyw progresji choroby - progresja ze stopnia Il {nowotwdr lokalny/miejscowo
zaawansowany) do stopnia IV {choroby przerzutowejl.

Stopien 1l Progresja do 1Y stopnia,
[nowyo b dr Lokealiys miefscowo Faaw an sowany | tj.choroby przerzutowe j

’ Przerzuty do mdrzu

Choroba
rlokalizowana

de - e

Przerzuty do watroby

%
% Przerzuty do koo

Wiptyw progresji progresjize stopnia Il do stopnia IV MDRP:

+ Wieksze obcia®enie objawami z powodu bardziej zaawansowanej / rozpowszechnionej choroby (np.
Wipbyw przerzutow do mozgu, watroby i kosci; UK 2007, KCI 2017)

+ Pogarszajaca sie HRQOL [w tym funkcjonowanie fizyczne, zdolnosd do wykonywania codzienmych
coynnosci] wpbyw psycholbbgiczny na pacjentdw (Trippoli 2001, hyer 2004, Shi2015)

+ Pogorszenie rokowania (roczry wskaznik przedycia obniza sie z 42,5% w Il stadium do 15,58 w IV
stadium; MLCA 2017)

s  Utrata mozliwosci wyleczenia

Zradto: MICE, HRQOL - jakosd 2ycia zalezna od zdrowia [ang. health-related quality of fife).

Odsetek pacjentdw w Polsce z nowotworem w stadium [ wynosi jedynie ok, 30% [MPZ].

faodnie z wybycznymi europejskimi w nigoperacy jnym migjscown zaawansowanym MNORP

(stopien [Il] leczeniam z wybom jest jednoczasowa chemioradioterapia [w przypadku braku

moZliwosci zastosowania jednoczasowe] chemioradioterapii skuteczng alternatyws jest

leczenia sekwencyjne; ESMD 2017). 7 kolei u chornych po radiochemiote rapii nie wekazywano
&
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do niedawna Zadne] akbywne] opcji lecznicze] a jedynie akbywny nadzor / akbtywna
abserwacia.

Interwencja

Durwalumab jest jedynym leczeniem aktywnym mozZliwym do zastosowania po
chemioradioterapii w nieoperacyjnym MDRP w lll stopniu zaawansowania zgodnie z
woy bycznymi kliniczrymi.

Durwalumab jest pierwsza i jedyna immunoterapia, ktéra wykazata istotna statystycznie
i klinicznie korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego (05) i przezycia wolnego od
progresji choroby (PF5) w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia [tj. brakiem
ak bpwnego leczenia) u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP w
Il stopniu zaawansowania, bez progresji po radiochemioterapii (MCE, Antonia 2017,
Antonia 2018). W badaniu kliniczrmym wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa leku

(Antonia 2017, Antonia 2018, C5K —
patrz Analiza klinicznal.

Stosowanie durwalumabu jest prowadzone do  stwierdzenia progresji choroby  lub
wystapienia nieakceptowalne] toksycznosci lub maksymalnie przez 13 miesiecy Zgodnie 7
Charaktenystykg Produktu Leczniczego orar zapisami wnioskowanego programu lekowedo
(EMA). Pomimo ograniczenia w czasie stosowania dunwalumabu do maksymalnia 12 miesigcy,
afekty leczenia obserwowane sgznacznie dtuzej [mediana PFS zgodnie z vwynikami drugis)
analizy ok resowe] badania PACIFIC wyniosta 17,2 miesigca w ramieniu durwalumabu; Antonia
d018]. Ograniczenie czasu leczenia durwalumabem przekiada sig na preewidyialny
mak symalny wphyw na budiet ptatnika.

Migjsce durwalumabu w leczeniu |l stopnia obrazuje ponizszy rysunsk. Leki refundowane
obecnie w ramach programu lekowego leczenia NDRP, tj. potrdiny inhibitor angiokinazy
nintedanib albo inhibitory tyrozynowej kinagy EGFRE — erlotynib, gefitynib, ozymertynib,
afatynib — lub ALK/ROS1T — knyzatynib lub alektynib — araz inhibitory PD1 — permbralizumab,
niwolumab — lub POLT — atezolizumab, stosowane 53 winnych populacjach — stopniu lil,
ale z wyjatkiem przypadkow, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,
radioterapii lub chirurgicznego leczenia, albo w stopniu IV.
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Ryc. 2. Lecze nie NDRP w stopniu [l {NICE, Krzakowski 2019, dane Wnioskodawcy).

MDRP stopieii Il

Leczenie z intencia,

- paliatywna Radykalna
RT RT™
- chermiotera-
pia |
: Sekwencyina
- paliatywna CRTH
CET

Durwalumah
[3,5-5

Ma zielono &ciezka terapeutyczna chorych leczomych durwalumabem docelowo, odsetki przyjeto wg
liczebnodci populacii docelowe] w Polsce [patrz rozdz, 2.8.1); B5C - najlepsze leczenie objawowe (ang, best
syppartde care); CRT - chemioradioterapia; CT - chemioterapia; BT - radioterapia; * leczenie z woyboru o
chorych w dobrym stanie zdrowia iz guzami kw alifikujacymi sig do resekeji; ™ chorzy, kiorzy nie moga /s nie
chea, prayjmowad chemioterapii; # leczenie z wyboru u chorych z nieoperacyjnym MDRP; * zalecane w
preypadky braku mo# twosci zastosowania jednoczasowe] CRT,

Fopulacia

Whnioskowana populacja dla durwalumabu [
I

, stad analizy HTA odnosza sie do tej populacji. Fopulacja ta
jest w petni zgodna z kryterami wiaczenia pacjentdw do badania rejestracyinego PACIFIC,
prer co rdEni sle od zarejestrowane] przer EMA zaweieniem do chorych uprzednino
leczonych jednoczasows radiochemioterapig, oraz brakiem ograniczenia do poziomu
gkspresji biatka liganda programowane] smierci komarki typu 1 [PD-L1) = 1%.

Maleiy podkreslic, zawgrenie populacji do chornych uprzednio leczonych jednoczasows
radiochemioterapig jest zgodne 7 badaniem rejestracyimym (PACIFIC) dla durwalumabu oraz
Z najnowszymi rekomendaciami kliniczmymi (PTOR 201%, ESMO 2017, NMCCN 2019, ktdre
u chorych na miejscowo zaawansowanego MORP jako postgpowanie z wyboru wskazujg
jednoczesng radiochemioterapie, natomiast leczenie sekwencyine jest dopuszczalne tylko
w preypadku braku mozliwosci przeprowadzenia rdwnoczesnej radiochemioterapii.

£ kolei brak ograniczenia do chonych, u ktdrech stwierdza sie ekspresje PD-L1 na = 1%
komarek guza, jest stuszny biorge pod uwage nastgpuijgce argumenty (Peters 019, Peters
£01%b, Antonia 2018):

+ ograniczenie do PD-L1 : 1% nie wynika z zasad EBM' poniewaZ ekspresja PD-L1 nie
bywta czynnikiem stratyfikacyinym w badaniu PACIFIC. Ponadto dokonana przez EMA
ocena skutecznosci leku u chorych z PO-L1 1% zostata przeprowadzona na podstawie
nieplanowane] retrospekbywne] analizy, w  stosunkowo niewislkie] podgrupie

! medycyna oparta na dowodach [naukowych; ang. evidence-based medicine].

]
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chorych, co oznacza brak mocy statystyczne]j oraz brak zachowania randomizacji 1w
efekcie zaburzong charakterystyke populacii na korzysd populacji placebn;

» potwierdzenie braku zasadnosci ograniczania wskazania do PD-L1 > 1%
w rekomendacjach HTA z Francji i Kanady, oraz w stanowisku holenderskich wiadz,
gdzig uznano skutecznoid durwalumabu w populacii zgodnej z badaniem PACIFIC t].
nieograniczone] ze wzgdedu na ekspresje PO-LT;

*» decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wiadz rejestracyijnych w
innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzomy we wskazaniu zgodnym 2 badaniem
PACIFIC przez IUSA, Kanade, Japonig, Australig, Szwaijcarie, Malezje, Singapur, Indie
i Zjednoczone Emiraty Arabskie;

« uwyhyczne kliniczne Natfona! Comprehensive Cancer Netwark z 2019 r. rekomenduig
durwalumab niezaleznie od ekspresji PO-L1 (MCCK 2019 . Rowniez wytyczne Nationg!
Concer Institute z 2019 . wskazujg na skutecznosd durwalumabu bez zawegrenia ze
wZzgledu na ekspresje PO-L1 (MNCI 20719,

Iewzgledu nawykazana skutecznosé w leczeniu pacjentéw (Antonia 2017, Antonia 2018},
durvalumab ma szanse sta¢ sie nowym standardem leczenia chorych z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérych nie
doszto do progresji po radykalnej radiochemoterapii.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okredlenie problemu decyzyinegn Zwigzanedo z finansowaniam w ramach
srodkdw  publiczryeh Imifinzi®  [durwslumab)  wo leczeniu chorych  z0 miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyinym niedrobnokomadrkowsym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto
do progresji po radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochadnych

platymy.

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

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

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

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

* prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

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

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

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

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).

10
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2 Problem zdrowotny

Rak ptuca (ang. fung cancer] to nowotwadr ziodlwy tchawicy, oskrzeli [drig oddechowych)
lub pecherzykdw ptucnych [European Respiratory Society #013).

Wy zalernosci od rodzaju komdrek nowotworowych weyrdinia sig niedrobnokomadrkowegn
(MOREP] i drobrnokomdrkowego [DEP) raka ptuca, Ryc. 1.

Miedrobno komdrkowy rak ptuca [MNORF, ang. non-small cell fung cancer, M5CLC) to jeden
dwoch podstawowych typow raka ptuca [drugi typ to drobnokomarkowy rak ptuca, DEP],
stanowiaoy B5% wszystkich rakodw pluca, sposmdd ktdngch wyrdinia sig gtownie raka
nieptaskonabtonkowego [(gruczotowy, wiclkokomarkowy, inny] i ptaskonabtonkowego w
zaleznosci od obrazu mikroskopowego [Szczeklik 2016, American Cancer Society 2016).

W zaleznosci od stopnia zaawansowania MNOEP  dzielimy na operacyjnego  [stopnie
Zaawansowania |, I, IlIA] 1 nieoperacyjnego [stopnie zaawansowania A, B, [IY;
HealthQuest 2017F).

Ryc. 3. Podziat raka ptuca w zakZnosci od typu histologicznego.

’ NDRF- | DRPY )
B5% 15%
L . L] . ¥
Flaskanablonkawy nieptazkonabonhowy NoE™ I
30% GO, 0%
L L ¥
Eruc oWy wislkoskomorko Wy Inmy
40% 10-15% 510

“MUHP  nicdrobmssomorowy pok pluec
NEP - elosdi: hew s amacy b |l
THE  meokreslany long. nok oiorence oo ed]

Irddto: Raport HealthQuest 2017
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Ryc. 4. Podziat HDRP w zaleZznosici od stopnia zaawansowania.

Niedrobnokomdrkowy rak pluca (NDRP)

~ R e 2 “y
| stopien | | | stopien I J stopien A | | stopien A ( stopien 1B
A %, g b L. A

L bt -

| stopien IV |
p. A

* czesd chorych, Zradio: Raport HealthQuest 2017

2.1 Etiologia i patogeneza

Fak ptuca prawdopodobnie rozwija sie z komadrki macierzystej o zdolnodci do
wielokierunkowegn rmdznicowania. W nommalnych warunkach moZe sig ona rdznicowad w
kiegrunku komorek wyscistajacych drogi oddechows, pneumocytow | lub [l typu. Pod
wphawermn substancii rakotwidrczych komorki te ulegajg rozrostowd, metaplazji lub
przamianie nowotworowej., Foewodj i progresja raka pluca sg Zwiggane z  licznymi
zaburzeniami  maolekularmymi, zwiaszcza z mutacjami protoonkogendw 1 gendw
sup resorowych. Szczedilnie czesto dochodzi do zwigkszenia akbywnosci protoonkogenow (K-
ras i MYC) 1 zmniejszenia aktywnosci gendw supresorowych (P53, BB 1 COKMNZ). Typowa dla
raka pluca jest ter utrata hetermzyontycznoici [ang. loss of heterozygosity, LOH
chromosomdw 3p, Dp, 8p, 99, 119 1 17q [Szczeklik 2016).

Do czynnikdw nyeyka zalicza sig preede wezystkim:

« czZynne i bieme palenie tytoniu [rak pluca naledy do grupy  nowobwo o
tytoniozaleznych, tj. takich, dla ktdrech wystepuje silna zalefnosd pomiedzy
intensywnoscig natogu palenia tytoniu a ryzykiem zachorowania; MPZ),

* naraZenie na radon,

* naraienie na azbest,

»  metale cigikie,

* promieniowanie jonizujace,

* radioaktywne rudy np. uranu,

« uwZiewne Srodki chemiczne lub mineraty, takie jak arsen, beryl, kadm, krzemionka,
chlorek wirylu, zwigzki niklu, 2wigzki chromu, produkty wegowe, gaz musztardowy
i etery chlorometylowea,

« spaliny 2 silnikow digsla,

o ZaniecFyszcZenie powietrza na zewnatz 1w pomieszczeniach,

o dymweglowy, amisje wewnetrzne inmych paliv,

o przewlekia obturacyina charoba ptuc [POCHP) i ograniczenie prrephywu powietrza,

12




Imfirzi® (danuaum &) w leczEnil chorych 2 miejscmwo Zaanansnmany Nieope @y ivm nied robnokoma o rakiem phaca,
1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

« mwtdknienie ptuc,

+ przebyta gruglica,

« rak gowy, s2yi lub preetyku w histarii,

» radioterapig klatki piersiowe] [np. w leczeniu chtoniaka lub raka piersi],
o predyspozycie genetyczne,

* rak ptuca w rodzinie,

» niektore suplementy diety,

o ik,
s plec,
*  rase.

Iradio &merican Cancer Society 2016, European Respiratory Society 2013

2.2 Epidemiologia i obcigZzenie choroba

Fak ptuca byt najczedcie] diagnozowanym nowotworem na swiecie w 2017 r. fwyknyto goow
ok. 1,825 miliondw preypadkdw, co odpowiadato ok. 13% wszystkich zachorowar na
nowotwary] 1 najczestszym nowaotworem ziosliwymwsridd meZczyzn. Stanowit rownie? ponad
potowe 7 8,4 miliondw zgondw spowodowanych nowotworami w 2012 r. oraz prayczynit sig
do utraty 24,483 miliondw lat #ycia mierzonegn wskaznikiem DALY (ang. disability adjusted
Hife-vears; MPZ).

2.2.1 Epidemiologia

fe wzdedu na brak danych epidemiologicznych w tak specyficznej populacii chorych, tj.
pacjentdw w lll stadium niedrobnokomadrkowegn raka ptuca, u ktdrych nie doszto do progresii
po radykalne] jednoczasowe] radiocheminterapii z zastosowaniem pochadrych platyny, dane
apideminlogiczne przedstawiono w populacii szersze] N wnioskowana, tj. ogdlnie dla raka
ptuca, oraz na podstawie damych literaturowych uzupetniono je o odsetki: chorych z MORF,
w [l stadium zaawansowania, leczonych chemio- 1 radioterapig [ale nieleczonych
aperacyjnie).

Dane ogdlne dla raka pluca

Fak ptuca jest najczedciej diagnozowanym nowotworem ziosliwym oraz najezestsza
przyczyna zgonu Z powodu nowotword ztosliwego w Polsce - patrz Kyc. 5 [KEM).
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Ryc. 5. Liczba zachorowai i zgo ndw z powo du najczesciej wyste pujacych nowotwo row ztoglivych
w Polsce w 2016 r. (KRN).

25000 ;
W zachorowania W Ioony

20000

15000

10000

- s
D B

rak ptuca [C34) rak piersi (Co0) rak gruczotu krok owezo rak jelita grubego (CLE)
icel)

Liczba pacjentdw z rozpoznaniem [C0-10: C34 wyniosta 63 229 przypadkow w Polsce w 2017
r. wg danych MFZ, co odpowiada wspdtczynnikowi chorobowosci (przy  uwz gednieniu
liczebnosci populacii polskiej] na koniec ZO17 r wedtug danych Gldwnego Urzedu
Statystycznego) 16,5 na 100 tys. osdb - patrz Tab. 1 [&W4 Alektynib, GUS demografial.

Tab. 1. Liczba pacjentiw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce wedtug
danych HFZ (AWA Alektynib).

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

Wy 2016 1w Polsce raportowano 22 196 nowych przypadkdw zacho rowarn na raka ptuca oraz
23 812 zgondw z powodu raka ptuca - najwisce] sposndd vwazystkich nowotwaordw ztosliwach
zaodnie z damymi Krajowego Rejestru Mowotwordw [KEM, patrz Tab. 21 Tab. 4; KEN]. Zgodnis
Z prognozami Krajowego Rejestru Nowotwordw naledy spodziewad sie wzrostu taczne] liczby
Zachorowan na raka ptuca w Polsce [KEM). 7godnie z danymi GLOBOCAMN 012,
zachorowalnosd na raka pluca w 2030 r. moZna szacowad na poziomis 24 tys. chorych
(GLOBOCAN 2012) .

Fonadto w 2016 r. w Polsce rak ptuca byt przyezyng wiekszej liczby zgondw niz trzy kolajne
najcrescie] wystepujace nowotwory ztosliwe, ti. rak piersi, rak gruczotu krokowego 1 rak
jelita grubegn tacznie - patrz Byc. 6 [KEM].
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Ryc. 6. Udzial zgondw z powodu najczescie j wyste pujacych nowotwordw zhoiliwych w Polsce w
205 r. (KRN).

= rak pluca (54

rak piersi (C50)
= rak grucz oty krokowego (061
m rak jelita grubego (C1E)

Wy ostatnich latach obserwowany jest wezrost zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca
w Polsce. Wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci dla raka pluca s najwyisze sposrod
wsystkich nowotwoardw ztoslivagch 1 uanioshy w 2016 n(patrz Tab. 2; KEM):

o« wspotczynnik surowy i standanzowany wo preypadku zachorowalnosci mefczyzn
odpowiednio: 77,81 144,37;

o wspdtczynnik surowy 1 standaryzowany wo przypadku zachorowalnosci  kobiet
odpowiednio: 38,971 19,14;

o wspotczynnik surowy i standaryzowany wo przypadku  umieralnosci  mefczyzn
odpowiednio: 87,01 148,4%;

o wspotczynnik  surowy 1 standanyzowany  wo preypadku umigralnosci kobiet
odpowiednio: 38,49 117,71,

Tab. 2. Wspotczynniki zachorowaii 1 umieralnosci na raka ptuca (ICD-10: C34) w 2016 r. (KRN).

2016 r. facho rowalno$c Umieralnosc

Populacja \Wsp. surowy | Wsp. standaryzowany | Wsp. surowy | Wsp. standaryzowany
M czvini 7,81 4437 B7.01 45,49
Kobi ety 38,97 19,14 38,49 17,71

CDodatkowo obserwuje sie stabilizacje zachorowalnosci na raka pluca werod mefczyzn w
ostatnich latach i jej wzrost u kobiet. W tabelach Tab. 3 1 Tab. 4 przedstawiono dane
Krajoweogo Fejestru Mowotwordw (KEMN) odnoszace sig do liczby zachormwan i zgonow na raka
ptuca w Palsce [sklasyfikowanego do kodu [CD-10; C34) w latach 2008-2016.
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Tab. 3. Liczba zachorowai na raka ptuca {ICD-10: C34) w latach 2008-2016 (KRN).

Popu lacja 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Merozyvini 14 130 14703 | 14794 14522 15177 | 14409 14681 14 450 14 a6
Kobiety 5319 5 900 6 038 6283 £ &G0 6915 F322 ¥ 603 ¥ 730
tgcznie 19 449 20603 | 20 832 20804 21837 [ 215624 | 22003 | 21932 | 22 1%
Tab. 4. Liczba zgondw na raka ptuca (ICD-10: C34) w latach 2008-2016 (KRN).
Populacja 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
ez czyin 16855 16354 16187 | 15 %61 16 182 15381 15827 | 16 238 16 177
Kobiety hE23 5045 6 161 £ 255 6 434 6 647 7349 7475 7635
tgcznie 22478 22299 22348 | 22 2e 22616 22628 2317 | 23713 | 23812

Wy 2017 . Polska zajmowata trzecie miejsce pod wzgledem zachorowalnosei na raka ptuca
w pordwnaniu doinmych krajdw Unii Europejskie], Byc. 7 oraz drugie miejsce po d wzgledem
umieralnoseal z powodu raka ptuca w pordwnaniu do innych krajow Unii Europejskise], Kyc. 8
(GLOBOCAN 2017 .

Ryc. 7. Zachorowalnoscé na raka pluca w poszczegilnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.
(GLOBOCAN 2012).
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Zradio: Raport HealthQuest 2017
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Ryc. 8. Umieralnos na raka ptuca w poszczegilnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.
(GLOBOCAN 2012).

- g s ra 28 2 3

Zradio: Raport HealthQuest 2017
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Dane szczeoptowe dla MOREP [ukierunkowane na stadium |l zagwansowanial

MDRP stanowi 85% przypadkow wszystkich rakow ptuca sklasyfikowanych kodem T2 wg
[CO-10 [MPZ, HealthQuest #0717, AVE Keytruda, 504 Tecentriq, Szczeklik 2006, American
Cancer Society Z016].

(Odsetek pacjentdw z miejscowo zaawansowanym (stopien Il klinicznego zaawansowania)
MDRPwynosi ok. 30% zondnie 7 danymi literaturowymi dla Polski (patrz tabela ponize]; MPZ,
Winjciechowska 2018, Kzakowski 2019).

Tab. 5. taczny rozktad zachorowalnosci wzgledem stopnia zaawansowania nowotworu dla lat
20M0-2012 (MPY).

Wartosc bezwz edna Odsetek
$tadium zaawansowania
2010 2011 2012 2010 2011 2012

I 1139 1214 1422 4% hi 6%

Il 3188 3024 3165 12% 12% 12%

]| 7935 7635 7410 3% J0% 295

[\ 13 234 13 403 13720 h2% hax ha%E
miedefiniowa Ly b Ia 42 03 03 03
taczrie 25 hA0 256 313 25 7hH9 100% 1005 100%

Odsetek pacientdw w Polsce poddawanych rdzmym rodzajom terapii w zaleZznosci od stopnia

Zaawansmwania nowotword wedtug Map Potrzeb Jdrowotnych zestawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 6. Odsetek pacjentiw poddawanych rdznym rodzajom terapii w zaleznosci od stadium
zaawansowania nowotworu (MPZ).

Rodzaj terapii Stadium | Stadium Il Stadium I Stadum IV Wsz wscy chorzy
chirurgia 93,3% 41 8% 14,85 f, 2% 17,8%
chemioterapia 4, 2% 42 1% 3% 49, 9% 49.1%
radicterapia 10,4% a6 ,6% 1,45 14, 0% 21,6%

Odsetek osob w Polsce, u ktdrych mie podjeto préoby leczenia z wykorzystaniem chirurgii,
leczonych chemioterapia i radioterapia wynosi 12,58% [wyniki taczne dla wszystkich
stadidw zaawansowania)] wedtug Map Potrzeb Zdrowotnych - patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Odsetek osdb leczonych poszczegd lnymi terapiami w Polsce (MPZ).

Chirurgia pluca HIE Chirurgia pluca TAK
Radioterap Radioterap tacezni Radioterap Radioterap taczni
ia MIE ia TAK ] ia NIE ia TAK e

Chemicterap 33,77 f,2 0% 40,03% 9.04% 0,90% 10,84%
ia MIE
Chemicterap 29,505 12,58% 42, 13% B,17% 1,825 7,005
ia TAK
tacznie 63,315 18,85% B2, 103 15,11% 2, T3 17,84%

* grupa najliczniejsza - wiynika to najprawdopodobniej ze znacznego zaawansowania charoby [MPZ),

£ kolei wedtug prezentac]i profesora Krzakowskiego z ok. 6 tys. chorych z NDRP w stadium
miejscowego zaawansowania ok. potowa [tj. 3 fys.] ma wskazania do radiochemioterapii,
Z ktdnych u ok. 1500 jest moZliwodsc zastosowania rmwnoczZesne] radiochemioterapii a

rzeczywiste wykozystanie rownoczesnej radiochemioterapii ma miejsce jedynie u ok.
250 chorych [Krzakowski 2019].

2.2.2 0Obciazenie choroba

Fak ptuca powoduje najwieksza utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscia sposrid
wszZystkich nowotwordw ztosliveych [Raport HealthQuest 2017).

Wy Polsce w 2015 o rak ptuca powodowsat Z2-krotnie wigksze w pordwnaniu do drugiegn w
kolgjnosci raka jelita grubego i odbytu obcigienie nowotworem ztosliwym - ok, 524 tys,

utracanych lat #ycia skorygowanych niesprawnoscig [ang. disability adjusted [ife-vears,
DALY), patrz Byc. 9 [Raport HealthQuest 2017].
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Ryc. 9. Liczba utraconych lat Zycia sko rygowanych niesprawnoscia (DALY) z powodu raka ptuca
w Polsce w 2015 r.

524
500
400
500 753
200 148
e

rak tchawioy rak jeli-a grunego rak piarsi 1ak gruczolu krckowego
oskrzsla i pliea i odbytu

Zradio: Raport HealthQuest 2017

Malezy podkreslic, iZ rak ptuca w Polsce generuje najwigksze po raku piersi koszty zwigzane
7z niezdolnoscig do pracy. Kak ptuca jest drugim po raku piersi nowotworem ztodl iwem
generujacym najwyzsze koszty absencji chorobowej w Polsce - ok, 104 miln PLN w 2015 r.
(ZU5, GUS, Infarma 2014). 7 powodu raka ptucaw 3014 mku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
w ramach rdznarodmych form pomocy, przekazat ponad 117 minzt, co stanowito 7% wszystkich
kosztow poniesionych przez ZUS w obszarze swiadczen z powodu chordb nowotworowych,
patrz By, 10 [Dylewska 2016) .

Ryc. 10. Koszty absencji chorobowej w Polsce w 2015 r. z powodu najczesdcie j wyste pujacych
nowotwordw zioslwych.

miln Ml K

) 1

- . . .
L0

dk preis ek pluca nakh bl grubsga 1ab, gruceedu krokowsyo

Iradto: Raport HealthQuest 2017,

2.3 Klasyfikacja

Fierwotne nowotwory ptuca Ze wrgledu na postaci morfologiczne, cechy biologiczne,
przebieg kliniczrny i sposoby leczenia dzielg sie na [Szczeklik 2016 :
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1. raki niedrobnokomoérkowe: [B0-%0%)
s plaskonablonkowsy [25-405%)
«  gruczotowy [40H)
o wielkokomarkowy [10-15%)

£. rak drobnokomédr kowy [10-208) .

fe wzdledu m.in. na postacie morfologiczne, cechy biologiczne, przebieg klinicziy
wy riznia sig nastepujgce podtypy niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRF):

« plaskonabtonkowy [ang. sguamous oell carcinoma, ok, 40%) - [brodawkowaty,
jasnokomadrkowy, z drobnych komdrek, podstawnokomadrkowsy]; gtdwng prayvezyng
jest czynne lub bieme narazenie na dym tytoniowy, wystepuje czescie] u meiczyzn,
Farwyczaj wodufych oskrzelach [praywnekowna]; czesto dochodzi do zweienia
swiatta oskrzela z niedodmag i zmianami zapalnymi wmigZszu prucnym; komorki raka
rtuszczajq sle do swiatta drdg oddechowych, co umozliwia ich wyknycie w badaniu
cytologiczmym plwociny;

« gruczolowy [ang. odenocorcinoma, ok, 30%] - [Zrazikowy, brodawkowaty,
oskrzelikowo-pecherzykowy - najczescie] zlokalizowany jest w drobnych drogach
oddechowych, czyli w  obwodowych czedciach  pluca. MNowa  klasyfikacja
histologiczna wyrdznia kilka podtypdw gruczolakoraka o roZnym  przebiegu
kliniczrym fw tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykouyim,
brodawkowym, mikrobrodawkowyrm i Litym). Gruczolakorak w mniejszym stopniu
niz rak ptaskonabtonkowy Zwigzany 7 naraZzeniem na dym tytoniowy stosunkowno
cZesto wystepuje u kobiet.

« wielkokomorkowy (ang. large cell carcinoma, ok. 0¥ - [z cechami
neuroendok nynnosci, mieszany z morfologiczrymi cechami neuroendok nennosci,
podstawnokomorkowy,  lymphoepithelioma,  jasnokomdrkowy, =z fenotypam
pragkowanokomarkowym); zbudowany jest 7 dufych komdrek, czasem z cechami
rZnic owania neuroendogennego. Lokalizuje sig w dudych lub Srednich oskrzelach,
ale nierzadko wystgpuje takie w obwodowych czgsciach pluc [Szoczeklik 2016, Al
Xalkori].

2.4 Objawy

Wiigkszosd objawdw raka ptuc nie jest charakterystyczna dla tej choroby, gdy? wystepuig
cZgsto; 5§ to pospolite objawsy wislu chaordb: infekeii gdrnych drdg oddechowych, zapal enia
ptuc, gruflicy i innych. MNajczestsze objawy raka ptuca [kaszel, dusznodd, bole w klatce
pigrsiowe] i spadek masy ciata) 53 zbigfne z objawami przewlekte] chomby obturacyjng]
ptuc, co znacznie utrudnia wcresne rozpoznanie nowotworu ptuca MPZ). Rak ptuca we
wiCZesne] fazie przebiega najczescie] bezobjawowo. Pojawiajace sig objawy podmiotows
maozna padzielic na 3 gowne grupy: Zwiggane z misjscowym wzrostem gduza, objawy
Zwigzane Z prZerzutami do odlegych narzadow oraz  zespolty  paranowoiworowe.
Dominujgcymi objawami zaawansowanego raka pluca jest ostabienie organizrmu oraz
postepujaca utrata masy ciata.

Objawy podmiotowe

Do objawdw zwigzanych z miejscowym wzrostem mozna zaliczyé:
o przewlekly kaszel [jest to najczestszy objaw, ktdry dotyczy ponad 50% pacjentaw),

el
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nawracajace stany zapalne pluc [wystepujg jako pierwszy objaw u ok, 15-20%
chorych],

dusznosc (30-40%],

bol w klatce piarsiowe] [25-35%],

krwioplucia [15-20%],

Zespot fyty gtowne] gome], ktory polega na znacznym utrudnieniu lub zamknigciu
przephywl krwd preez 2yte gtdwng gorna, a spotykany jest najczescie] wprzebiegu
Zmian rozrostowych w obrebie sradpiersia,

zespdt  Hornera, tj. choroba spowodowana przerwaniem  wspotczulnego
unerwienia oka pomigdzy osrodkiem w pniu mozou, a samym okiem. Choroba ta
ma 3 charakterystyczne abjawy: plosis [fwerenie szpary powickowe] po zajete]
stronie], miosis (Zwefenie Zrenicy oka po stronie uszkodzenia) | enophtalmus
[zapadnigcie gatki oczne] do oczodotu]. Zespdt Hornera moZe tez byd objawem
ouza Pancoasta, ktony rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka pien wepdtczulny
uszkadzajac go. Wiedy dochodzi do zaniku aktywnosci wspdlczulne] w obszarze
unerwiamym przez pied wspotczulny i wystapienia wymieniomych  objawte
ocznyich,

bol optucnowey, pojawiajacy sie prey Zajeciu optucne],

bal barku,

zaburzenia rytmu serca, pojawiajgce sie przy nacieczeniu serca oraz osierdzia,
chrypka, pojawiajgca sig wskutek poraZzenia nerwu krtaniowego [Szozeklik 2016).

Do objawdow zwigzanych z przerzutami do odlegtych narzaddow mozna zaliczyé:

bdl kosci, zadzie] takie rtamania patologiczne lub objawy uciskowe, pojawiajace
sig wskutek przerzutiw wystepujacych w kosciach;

bal gtowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neurol ogiczne, takie jak np. napady
drogawek, zaburzenia rdwnowagi;

Zmiany Zachowar i osobowodci zwigzane 2 obecnoscig preerzutiw w osmdk owym
Uktadzie nerwowym;

bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata. W stadium schydkowym wystepuje
takze Zottaczka, ZwigFana z wystepowaniem przerzutdw wwatrobie [(Srczeklik
2016 .

Do zespotdw paranowotworowych mozna zaliczyé:

zaburzenia endokrynologiczne: zespdt Cushinga (podwyZszenie poziomu kortyzaolu
lub inmych steroidow nadnerczowych, w tym komykotropiny - ACTH, w surowicy
krwi], hiperkalcemia, nadmieme wydzielanie wazopresyny, zespot rakowiaka;

zaburzenia nerwowo-migsniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie,

Ty madnienie kory moazdiku, zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie
wielomigsniowe;

zaburzenia skdme: rogowacenie brunatne, zapalenie skdrmo-migdniowe, uktadowy
toczen rumieniowaty, twardzina uktadowa;

Zaburzenia kostne: osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate;

zaburzenia naczyniowe: wedrujace zakrzepowe Zapal enie 7yt powierzchowrnych,

y
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niebakteryjne zak zepowe zapalenie wsierdzia;

« zaburzenia hematologiczne: niedokrwistosd, rozsiane kKrzepniecia
wiewngtiznaczyniowe [Srczeklik 2016, 404 Tagrisso) .

Objawy przedmiotowe

Objawy te ralefg od raawansowania oraz od ognisk nowobword, Morna stwierdzic cechy
nacigku, niedodmy lub wystepowanie phynu w jamie optucnej. W preypadku Znacznegp
Zaawansmwania chomby wystepuje powigkszenie wertdw chionmych [regionalmych -
nadobojczykowych oraz odleghych - szyinych i pachwowych), powiekszenie watroby,
objawy ogniskowe ze strony osrodkowego ukiadu nerwowego, neuropatie obwodowe a
takie uciskowa bolesnosd kosci. Stosunkown czesto wystepujacym objawermn g takie
palce pateczkowate [Szozeklik 2016].

Ponize] przedstawiono objawy raka ptuca zalefne od guza pierwotnegn i miejscowegn
sZerzenia sig nowotword oraz ogilneg przedstawione w wytyczmych PTOK.

Tab. 8. Objawy raka ptuca (PTOK 2019).

Objawy zalezne od guza pierwotnego i

. . x O bjawy ogo lne
miejscowego szerzenia sie nowotworu Javwy o8

K.aszel [szczegdlnie zmiana jega
charakteru u osdb palacych lub
niepalacych przewlekle kaszlacych)

Dusznoss

Kreioplucie

Bal staw dw

Ogalne ostabienie

Ubytek masy ciata
Podwyzszenie cleptoty ciata

Zaburzenia czucia powierzchownego

s Bdlw lklatce piersiowe . L
o Objawy zakrzepowego zapalenia vt
s Mawrotowe lub przediuzajace sig

zapalenia ptuc s Inne objawy zespolow

paranow ot ooy ch
s Chrypka

« Zaburzenia potykania

e Badl w barkuy

o Zespdt 2ty gtdwnej girnej
o Zespdt Hornera

Fak nieptaskonabtonkowy ptuca najczescie] lokalizuje sig w drobrych drogach
oddechowych, czyli w obwodowych czesciach ptuc. Zmiany poprzedzajace rozwaj
gruczolakoraka to kolejno: atypowa hipermplazija pecherzykowa [ang. atypica! alveolar
hwperplasia, AAH) 1 gruczolakarak in situ (ang. adenocarcinorng fnosite, AlS). Mowa
klasyfikacja histologiczna wyroznia kilka podtypow gruczolakoraka o miznym przebisgu
klinicznym [w tym z  dominujgcym kompaonentem  lepidycznym, pecherzykousym,
brodawkowym, mikrob rodawkowym i litym) [(Szczeklik 2016).

Fak wielkokomdrkowy zbudowany jest z duizych komarek, czasem z cechami
roZnicowania neuroendok rynnegon. Lokalizuje sig w dugych lub srednich oskrzelach, ale

merzadko wystgpuje takie w obwodowych czesciach piuc. Przebieg kliniczry jest
podobry jak w gnuczolakoraku [szczeklik 2016).

ey
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2.4.1 Rokowanie

Fak ptuca jest jednym z najoorze] rokujacych nowotworow ztosliwych - wekaznik 5-letniegn
przezycia u charych na raka ptuca wynosi 13,4% 1 jest znacznie nizszy w pordwnaniu do innych
najczescie] wystepujgoych nowotwardw ziosliwych w Polsce, ti. raka piersi, raka gruczotu
krokowego i raka jelita grubego [Didkowska 2015].

fte rokowanie wynika gtdwnie 7 pdZnedn rozpoznania w Zwigzku z tym, Ze objawy pojawiajg
sie cZestn wiowczas, ody masa guza jest bardzo duza lub ody rozwing sig przerzuty odlege,
Wy Zwigzku z postgpemn w leczeniu tego nowobtwory w plerwsre] dekadzie Xxl wieku
Zaobserwowano wzrost przesyc S-letnich u megzczyzn i kobiet w Polsce odpowiednio z 10,8%

do 11,%% araz z 15,7% do 16,% MPZ). Wedtug najnowszych danych wskazniki przesyd 5-
letnich wynoszg 18,5% U kobiet 1 12,6% U mefczyzn [Krzakowski 2019).

Ryc. M. Odsetek 5S-letnich przezyc w przypadku najczesciej wystepujacych nowotwordw
ztosliwych w Polsce (Didkowska 2013).

80,0% 71,5% 7419
T0,0%
GO0,
50,19
50,05
40,0%

30,00

20,0 13,45

rak gruczobhy rak piersi rakjelita gl o rak pprhuca
krokowegn

10,08

0.0%

Zradio: Raport HealthQuest 2017

Wiskazniki S-letnich przedyd populacyijnych obrazujg poziom wyleczalnodcl nowotuwo row
ztosliwych w populacii, a zatem =g jedrnym z najwainiejszych narzedzi do oceny
afektywnosci walki z rakiem. Dzigki ujednoliconej metodologii ogdlnoswiatowego badania
COMCORD ¥ wekaZniki obliczone dla Paolski moZzna bwto pardwnad 7z inmymi krajami Europy.
Celem opracowania byta ocena wyleczalnosci chorych na wybrane nowotwory w Polsce orag
wo nigktdngch wojewddzbwach na tle krajdw europejskich. W Polsce u chorych na raka
gruczotu krokowego [(F4%), piersi [F4%], szyiki macicy [53%), okreZnicy [BO%], odbytnicy
([47%), jajnika [34%] 1 Zotadka [19%) wskazniki S-letnich przefyc nalezaty do najnizszych
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Europie. Matorniast u chorych na bigtaczki [49%) i raka pluca (13%) przezycia byty na
poziomie przecietnych w Europie [Biclska-Lazota 2016 .

Wy niedrobnokomarkowsym raku ptuca [NORP) najwaznigjszymi czynnikami rokowniczymi s3:
wiy JSciowe Zaawansowanie nowotword, a w Zaawansowanym stadium - stan sprawnosci i
ubytek masy ciata. Fokowania zalezg rownisf od typu histologiczneagn - pacjenci z NORF majg
lepsze pmgnozy przedycia nif chorzy z ORP [European Respiratony Society 2013).

Fonife] preedstawiono podsumowanis odsetkow S-letnich przedyd w zaleznosci od stopnia
Zaawansowania raka ptuca. Obecnie jedynie 15-30% chaorych przefvwwva 5 lat po
chemoradioterapii (Peters 2019).

Tab. 5. Odsetek 5-lketnich przezyc w zaleznoéci od stopnia zaawansowania NDRP.

Stadium Biata Ksiega ACS 2016™™ Szczeklik 2015 Rzyman 2008
(lecze nie
chirurgiczne)

(Pl B0 493 Bi0- BT G- B0
B 435 453 B0-B0%* 53-65%
4, 363k 303 d0-B05" 17 -4 5%
e 255 Nk 40-B05* 27-38%
A 19% 14% 15-25%" 15-20%
e 7% 5% ok. 10% 0-20%
I 2% 1% = 4-9%

* po doszozetnej resekcii miggszu piucnego;

"™ mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie naleza do rzadkosci,

T pszacowano na podstawie danych pacjentdw zdiagnozowanych w latach 1998 -2000 pochodzacych
z bazy National Cancer institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results [SEER] - s to
najnowsze dane pomimo stosunkowo dawnej diagnozy; w oszacowaniach nie uwzgedniono zgondw,
ktdrych bezpaodrednig prayczyna nie byt rak ptuca.

2.5 Diagnostyka i rozpoznanie

Fak ptuca moZe rozwijad sig w swietle dusych oskrzeli [postad praywnekowa) lub obwodowo
(typowve dla raka gruczotowego ptuc). Do rozpoznania procesu dochodzi u 173 pacjentdw we
woFesnych stadiach zaawansowania, u dalszej 1/3 w stadium dufegn zaawansowania
lokoregionalnegn, a u pozostate] 1/3 - w krwiopochodnym stadium rozsiewu [przerzuty do
mdzgu, kasci, watroby, drugiegn ptuca; MP7).

PoniZzej przedstawiono ogdlne postepowanie w zakresie diagnostyki raka ptuca.

Plerwsze podejrzenie guza pluca stwierdza sie na podstawie badania podmiotowego i
przedmiotowego oraz Zdjecia rentgenowskieoo klatki piersiowe] w dwoch projekcjach (wPZ,
PTOK 2013).

Fodstawg rozpoznania raka ptuca jest badanie histologiczne (preferowane] lub cytologiczne
materiatu uzyskanego z guza. Ma Ryc. 12 przedstawiono kolejnosc wykomywania badan
diagnostyczrych w celu uzyskania rozpoz nania morfologicznegn raka ptuca [Szczeklik 2016).

24
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Oceng rozlegtosci choroby dokonuje sig poprzez badania obrazowe - tomografig
komputerows klatki piersiowe] 1 gdmej czesci jamy brzusznej [mPZ, PTOK Z013).
faawansowanie nowotwordw ptuc okredla sig wg klasyfikacii TMNM - patrz 2.5.1.

Badania pomocnicze stosowane w diagnostyce raka ptuca

1. Badania obrazowe:
o RTGElatki piersiowe] - w projekcji PA T boczne],
 TH klatki piersiowe],
o  PET w skojarzeniu z TH,
« MR- rzadko wykorzystbywane, peydatne w ocenie niektdngch lokalizacii guza, np.
wosgsiedzbwie lub w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu ptuca
(guza Pancoasta).
Z. Badania morfologiczne:
» badanie cytologiczne plwociny,
* badanie ptynu z jamy optucnej,
« bronchofiberoskopia,
« biopsja przez sciang klatki piersiowef,
 Dbiopsja endoskopowa pod kontrolg USG,
« inne metody uzyskivwania materiatu:
o mediastinoskopia - wziemikowanie srodpiersia,
o meadiastinotomia,
o wideotorakoskopia,
o biopsja obwodowych weztow chtonmych [nadobojczykowych, w szczelinie
migéni pochybych),
o torakotomia.
3. Badania laboratoryjne:
« morfologia krwi Z rozmazem,
* badanie ogdlne maoczu,
 podstawowe badania biochemiczne oceniajace wydolnoss watroby 1 nerek
(srczeklik 2016,

Zh
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Ryc. 12. Kolejnosc wykonywania badan diagnostycznych w rozpoznawaniu raka ptuca (Szczeklik
Z1a).

l podejrzente raka phuca l
zmiana obwodowa zmiana prz ywn gkowa
nawracajgce stany zapalne
‘ krwiophlucie
biopsja aspiracyina cienkoigfowa ¢

przez sciane klatki piersi owej badarie cytoloziczne pliraci my

b v

bronchoskopia z ewentualng bronchaskopia
biopsjg przer sciane oskizela

# torakotomia

torakcskopia z pobraniem wycinka

I

taorakaotomia

2.9.1 Ocena zaawansowania

Fak ptuca najczescie] diagnmzowany jest w 1B lub [V stadium zaawansowania [G0% chorych)
ywymagajgoym leczenia fammakologicznego (Krzakowski 2009). Podziat NDRP w zaleznoéci od
stopnia zaawansowania patrz Ryc. 4.

Warunkiem racjonalne] kwalifikacii do leczenia jest dokiadne ustalenie zaawansowania
nowotwaonl, Zawsze naledy wykonad tomografie komputerows (TH] klatki piersiowe] z
podaniem srodka cieniujgoego.

Badania oceniajace zaawansowanie choroby w raku niedrobnokomérkowym: rezonans
magnetyczny lub tomografia komputerowa mozou i scyntygrafia kosdca u chorych z
podejrzeniem przerzutdw w tych narzgdach. W celu okreslenia zajecia weztdw chtonmych w
klatce piersiowe] — PET/ TK i/lub biopsja weztow chionnych pod kontrolg USG przez sciang
oskrzeli i/lub przetyku albo w czasie mediastinoskopii. Zasieg anatomiczny nowotwaru
akresla sie wg klasyfikacji przedstawionei w Tab. 9. [Szczeklik Z016).

Tab. 9. Klasyfikacja THM {2017) w nie dro bnokomd rkowym raku pluca ({Szczeklik 2016).

Klasyfikacja THM {201 7) w nie drobnokomdrkowym raku ptuca

guz pie rwotny (T)

Tx gUZ rozpoznawany na podstawie sbwierdzenia komdarek nowotwoarowych w poptuczynach
oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyimy [in situ)
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Klasyfikacja THM (2017) w nie drobnokoemdrkowym raku ptuca

T1 quz o najwiekszym wymiarze =3 om, otoczony miaZszem ptucnym lub optucny trzewna,
w badaniu branchoskopowym nie nacieka oskrzela gtéwnego®
T1 [mi] gruczolakorak minimalnie imw azyjmyd
T1a guz o najwickszym wymiarze =1 om®
T1b ouz o najwiekszym wymiarze =1 cm, ale 22 cm®
Tic ouz o najwiekszym wymiarze =2 om, ale 23 cr®
T2 quz o najwickszym wymiarze 3 om, ale =5 cm lub o jednej £ nastepujacych cech:
s naciekajacy gtdwne oskrzele, ale nie dochodzaey do rozwidlenia tchawicy
s naciekajacy optucna trzewng
o Uz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siggajace okolicy
wneki, obejmujace czed ptuca lub cate pluco
T2a ouz o najwiekszym wymiarze =3 om, ale =4 cm
T2h guz o najwigkszym wymiarze =4 cm, ale =6 cm
T3 quz o najwickszym wymiarze 5 om, ale =7 cm lub o jednej £ nastepujacych cech:
s bezpoirednio naciekajacy optucna Scienna, sciang klatki piersiowe]
[w by guz szezytu ptuca), nerw przeponowy Lub osierdzie
e ouzzodrebnymiogniskamiraka w obrebie tego samego ptata ptuca
T4 guz o najwigkszym wymiarze =¥ om lub 0 jednej z nastepujacych cech:
s naciekajacy przepong, srddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw
krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu
e ourzodrebnymiogniskamiraka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
przerzuty do regionalnych weztow chibnnych (M)
M x nie mozna ocenic regionalmych weztdw chtonnych
MO nie stwierdza sie przerzutdw do regionalnych weztdw chtonnych
M przerzuty wweztach prayvoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich
bezpoirednie naciekanie
MZ preerzuty woweztach srodpiersiowsych po stronie guza i/ lub woweztach pod ostroga, gidwna,
M3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub Sradpiersiowych; przerzuty
woweztach nadobojczykowych
przerzuty odlegte (M)
W nie mozna ocenic obecnoici przerzutdw odlegtych
KA nie stwierdza sie przerzutdw odleghych
bl a odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim plucu
s ogniska rakaw optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie
optucnej lub jamie osierdzia®
w1b pojedyncze przerzuty odlegle [poza klatka, piersiows) ®
bAlc mnogie przetzuty odlege (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

# Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie quzy o dowolmym wymiarze  naciekiem
ograniczonym do sciany oskrzela (rdwniez oskrzela glownega) sq takze klasyfikowane jaka T1a.

b pojedynczy gruczolakarak =3 cm, gtéwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem
=5 mmw jednym = agnisk,

" GUZ T2 z tymi cechamijest klasyfikawany jako TZa, jeili jego najwigkszy wymiar wynosi =4 cm lub
jeslinie mozna okredlic jego wielkosci, a jako T2b - jedli najwigkszy wymiar wynosi =4 cm, ale =5

CIm.
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Klasyfikacja THM (2017) w nie drobnokoemdrkowym raku ptuca

4 zazwyczaj phynw jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter

nowa twarowy, U niewielkiej czesci chonych badania mikroskopowe phynu z jamy optucnej lub jamy
osierdzia nie wykazuja obecnosci komarek nowotwaruy, phyn nie zawiera krwii nie ma charaktery
weysieku, Jedli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysigku z nowotwarem, obecno i ptynu
w jarmie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy brac pod uwage w klasyfikacji zaawansowania
niowo twory,

® Dotyczy takZe pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego] wezta chtonnego.

Na podstawie badania histologicznego ustala sie stopien ztosliwosci nowotworu icecha
G) - patrz Tab. 10.

Tab. 10. Stopnie zaawansowania raka pluca i metody leczenia raka niedrobnokomdrkowego
(Szczeklik 2016, ESMO 2017).

Stopnie zaawansowania raka ptuca (THM z 2017 r.) i metody leczenia raka

nie den o koo donweon

Stopien T N M Metody leczenia

rak. X 0 0 )

stopien 0 | is 0 0

stopien 1{mi] 0 0

141 1a 0 0

stopien 1o 0 0 leczenie operacyjne

[y

stopien 1c 0 0

123

stopien IB | 2a 0 0

stopien 2b ] ]

4,

o Ta, 1b, 1c 1 0 leczenie operacyjne uzupetnione chemioterapia
stopien
P 23, 2b 1 0

B
3 0 0
1a, 1b, 1c 2 0

. radioterapia lub radiochemioterapia, uwybramych

stopien 2a, ab 2 0 . .

A chorych leczenie operacyjne poprzedzone Lub
3 1 0 uzupetnione chemioterapia lub radioterapia
4 0, 1 0
1a, 1b, 1c 3 0

stopien . . . . .

P 2a, 2b 3 0 radioterapia lub radiochermioterapia

B
3 2 0
4 2 0
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Stopnie zaawansowania raka ptuca (THM z 2017 r.] i metody leczenia raka
T

Stopien T N M Metody leczenia

ief 3 3 0
;SITEF”E” radiochemioterapia lub chemioterapia

4 3 0

stopien dowalny dowaolny | 1a, 1b | chemioterapia, leczenie celowane, immunoterapia
%4, lub leczenie objawowe
stopien dowalny dowalmy | 1c
VB

Prawidtowe okreslenie stopnia zaawansowania jest nierwykle istotne, poniews? w duzym
stopniu okresla sciezke leczenia. W tym kontekscie nalezy podkreilié, Ze wnioskowana
populacja dla durwalumabu, tj. pacjenci z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
NDEP w Il stopniu zaawansowania [chorzy bez przerzutow odleghych, ale z mozliwymi
przerzutami do regionalnych weaztow chionmych, z dowolnym wymiarem guza, za wyjgtkiem
gruczolakoraka minimalnie inwazyinegn], moZe byd nadal leczona z zamiarem wyleczenia
(tzw. leczenie radykalne; MICE]. W przypadku progresii choroby do zaswansowanegp
prrerzutowegn NORP mofliwosd wyleczenia jest tracona, nastepuje pogorszenie jakosci
Zycia i rokowania [patrz Byc. 1; MICE). Po progresii do choroby przerzutowe] (stadium 1Y)
zamiar leczenia staje sie paliatywny, pogarsza sie jakoicd fycia zwigzana ze zdrowiem, a 5-
letnie przefycie spada do ok, 5% [ok. &-krotnie w pordwnaniu do stadium [1l; SEEER).

Stosowanie durwalumabu u chorych z nieresekcyjnym HNDRP w stopniu Il po
radiochemioterapii ma potencjat leczenia radykalnego, ktdére przedtuza przeZycie
chorych, opdzniajac progresje do nieuleczalnej choroby przerzutowej i zwiazane jest z

[Antonia 2017, Antonia #0018, dane Whioskodawcy - patrz Analiza
klintfcznal.

2.6 Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca

Fak ptuca, podobnie jak pozostate nowotwory, mofe byd leczony wedtug nastepujgcych
strategii:

« radykalne] - majace] w zamierzeniu wyleczyd choredn,

o paliabywnej fw tym objawowe]] - majace] na celu poprawe komfortu Zycia [APD
Tecentriq).

Wivbdr metody zale?y od zaawansowania nowotword, ale duZe znaczenie ma te? wydolnosd
poszczegdlnych narzgddw 1 stan ogdlny [nyc. 11). PoniZze] wymieniono metody leczenia
stosowane w leczeniu chorych z niedrobnokomd rkowym rakiem ptuca.

1. Leczenie operacyjne metoda otwarta lub wideotorakoskopowa: metoda z wyboru w
stadium |, 1l 1 czesci prevpadkdw [HA [we wozesnych stadiach alternatywy jest operacia
wideotorakoskopowa). Fesekcja obejmuje najczedciej ptat [lobektomia) lub rzadzie] cate
ptuco  [pneumonektomia)l oraz regionalne wezty chionne [altematywsg jest selekbpine
wyciecie wybramych wezrt dw ze wezystkich grup drenujacych zajety abszar ptuca). Uchonych

=
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z cachg M2 [przerzuty w srodpiersiowych weztach chtonnych po stronie zmiany) stosuje sig
radykalng radioterapie w potgczeniu z chemioterapig lub (U wybranych chornych) operacje
poprzedzong chemioterapig (Interna Medyoyna Praktyczna F018).

Kuwalifikacja do zabiegu operacyjnego: proste testy wysitkowe [chodrenie po schodach,
szybki marsz), garometria krwi tetnicze] w spoczynku 1 po wysitku, spirometria, ocena uktadu
sercown-naczynioweagn (Intema Medycyna Praktyczna 2018).

Leczenia skojarzone:

« radioterapia przedoperacyina, mwykle tacznie z chemioterapia - u chanych z guzem
Zlokalizowanym w szczycie ptuca (guz Pancoasta).

» radinterapia pooperacyijna - rmZwarye U chorych po niedoszczetne] resekcii,
aczkolwisk wartosd takiego postepowania nig zostata zweryfikowana.

o chemioterapia przedoperacyijna - u chonych potencijalnie kwalifikujacych sig do
resekcii, pod warunkiem uzyskania wstepna] regresii nowotworl [najczesciej chozy
w stopniu Az cechg MN2).

+ chemioterapia pooperacyina - U wybranych chorych po doszczetne] resekcii migszu
ptucnego w stopniu Il 1 14, ber powaznych chormdb wspadtistniejacych oraz w dobrym
stanie ogolnym po Zabiegu; rozpoczecie w cigou 6-B tyg. po operacji (Interna
Medycyna Prakbyczna 2018).

2. Radioterapia: rutynowo u chorych nigkwalifikujacych sig do leczenia operacyjnedgo z
powodu zaawansowania [stadium HIE 1 wigkszoid charych IIIA] lub przeciwwskazan:

* radioterapia radykalna - u wybranych chorych z ograniczong masg, ouza, bez
prrarzutdw odleghych, ber wysigku optucnowego 1z odpowiednig wydolnoscig
oddechows. Catkowita dawka promigniowania 60-66 Gy, w dziennych frakcjach 1,8-
£,2 Gy, w S-dniowym cyklu tygodniowym;

o skojarzenie radioterapii z  rownoczesng  chemioterapig  zwieksza  odsetek
dtugntrwatych przesyd kosztem nasilenia wozesnej toksycznosci leczenia) -
alternatywnie sekwencyina chemioterapia z radioterapia;

» radioterapia stereotaktyczna - u chorych z nowotworem w | stopniu zaawansowania,
niekwalifikujgcych sie do leczenia chirurgicznegn;

» radioterapia paliabywna - postgpowanie z wyboru u chorych z dolegliwosciami
towarzyszacymi guzowi pierwotnemu [badl, dusznosc, dysfagia, objawy zespotu Dyty
gtowne] gornej), z bolesnymi przerzutami w kodciach oraz z nieoperacyjnymi
abjawowymi preerzutami w modzgu Intema Medycyna Praktbyczna 2018).

3. Metody wewnatrzoskrzelowe: rak miegjscown zaawansowany; brachyterapia,
fototerapia, elektrokoagulacia, krioterapia, laseroterapia 1 protezy wewnatzoskrzel owe
(stenty] [Interna Madyoyna Praktyczna F018).

4. Chemioterapia: jako wytgczna metoda stosowana w leczeniu paliatywnym u chongch z
rozsiewem nowotword [pod warunkiem dobrej sprawnosci, nigwystepowania istotnegp
ubytku masy ciata i powaZnmych chordb towarzyszacych). W pierwsorarowe] chemioterapii
stosuje sie standardown Z-lekowe schematy zZawierajgce cisplatyne (lek z wyboru] lub
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karboplatyng w  skojarzeniu z winorelbing, taksoidami  [paklitaksel 1 docetaksel],
gemcytabing lub pemetreksedem (Interna Medyoyna Praktyczna 201H).

5. Leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane): inhibitory kinaz tyrozynowych
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu  [EGFE] - erlotynib, gefitynib, afatynib,
ozymertynib; stosuje sig u chorych na zaawansowanego niedrobnokomdrkowegn raka ptuca
[w leczeniu plerwszegn rzuty 1w kolejrych rzutach charoby rozsiane]) z mutacig genu EGFR
w komodrkach nowotworu. U chorych z rearanzacig genu ALK - doustny inhibitor kinazy ALK
(alektynib, brygatynib, cerytynib 1 in.). U chornych na nigptaskonabtonkowego raka ptuca
wykonaj dodatkowe badania genetyczne w celu wykrycia mutacii genu EGFR i rearanzacji
genu ALK [leki celowane w wyselekcjonowanych grupach chorych sg skuteczniejsze od
konwencjonalne]j chemioterapii] [Intema Medycyna Praktyczna 2018) .

6. Immunoterapia: przeciwciata monoklonalne [durwalumab, atezolizumab, niwolumab,
pembrolizumab iin.] blokujgce receptor programowane] smierci typu 1 (PO-1) lub jego ligand
(FO-L1] [Interna Medycyna Praktyczna 2018).

Ryc. 13. Metody leczenia niedrobnokomdrkowego raka pluca w zaleznoéci od stopnia
zaawansowania choroby (Szczeklik 2016).
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Ryc. 14. Miejsce lekow obecnych w ramach programdw lekowych kczenia MDRP (zgodnie =z
kryteriami wiaczenia do programdw ; Obwieszczenie MZ) i durwalumabu,

Stopien 1l Stopieii I
leczenie durwalumabem u chorych nieoperacyinvch
bez progresji po jednoczazowej CRTH
Immunoterapia - atezolizumab i niwolumab we Il Linid . ,
Immunoterapia - pembrolizumab o

bez wrgledu na eksprezje PO-L1, bez mutaci™ - = wew-
jatkiem przvpadkow, w ktorych mozliwe jest zasto
sowanie radiochemioterapii, radicterapii lub chiror-
gicznego leczenia

pacjentow = ekspresjg PD-L1=50%, bex
mutacji™, atezolizumab i miwolumab w
Il limii bez wzgledu na ekspresje PO-L1,
ber mutacii*

leczenie celowane inhibi otorami &LKSROS u chorych z
reararzacia genu ALK [krzotvnib® lub alektvrib) oraz
inhibitorami EGFR-TKIl u pacjentdw z mutacjami EGFR
(edaotvrib, gefitynib, afatwvnib,  ozvmertyrnib®]
potrajrym inbibitorem angiokinazy (nintedanb) - 2 woe-
jatkiem przwpadkowe, w ktdrech mozlivee jest zasto-

leczenie celowane  inhibictorami
ALESROST u charych z rearanfacig genu
ALK (krvzotynib® lub alektvrib) oraz
inhibitorami EGFR-TEl u pacjentdw z
mutaciami EGFR (erlotynib, gefitvrib,
afatwnib, ozvmerbvnib®™) i potrdjmem

sowanie radiochemioterapii, rmdioterapii lub chiror inhibitorem angiokinazy (rintedanib)

gicznego leczenia

CRT - chernioradioterapia; ™ pozostate leki stosowane w stopniu Nl zaawansowania dotyoza, sytuacii z
wijatkiern przypadkow, w kidrych moZiwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia [ozymertynib stosowany jest po erlotynibie lub gefitynibie lub afatynibie, bez
mozliwasci zastosowania leczenia lokoregionalnego); ™ wykluczenie mutacii w genie EGFR araz rearanzacii
genu ALK; # rdwniez w praypadku rearanzacji genu ROSL ® mutacia T7%0Mw genie EGFR.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca — leczenie w stopniach IlIA [chorzy nieoperacyjni) oraz
B

Chorzy z rozpoznaniem MNORP w stopniu 1A, u ktdrech nie moZzna wykonad pignwotng]
doszczetnej resekcii z powodu zaawansowania nowobworu b innych preyczyn, powinni
otrzymac  radioterapig (KTH] lub radiochemioterapie [RCTH] wedtug zasad leczenia
abowigzujacych w stopniu B (PTOK 2019).

Pierwotne leczenie chirurgiczne wedtug zasad postgpowania w stopniach [IHIA mozna
rozwarad U wybramych chaornych w stopniach T4MD lub T4M1, natormiast charzy w stopniach
T1-3MZ 1 T4RZE-MN3E nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego i w tej grupie metody z
wybory jest KTH lub RCTH. Wspomniane rdznice w postepowaniu uzasadniajg prowadzenie
petnej diagnostyki 7 uwzgednieniem stanu weztow chtonmych grup MNZ 1 N2, Obecnose phynu
yw jamie optucnej lub osierdziu  [potwierdzona badaniem cytologicznym  materiatu
uzyskanegn za pomocs punkcii lub torakoskaopii] kwalifikuje obecnie nowotwar do stopnia
M1 i stanowd wskazanie do leczenia wediug zasad obowigzuiacych w uogdlnione] chorobie
(PTOK 2019).

Wiyniki metaanalizy badan z losowym doborem chorych i ich metaanaliz wskazujs, 2o
skojarzenie RTH z CTH [RCTH] jest skuteczniejsze w pordwnaniu z wytgczng RTH.
dednoczesna RCTH jest skutecznigjsza niz sekwencyjne stosowanie obu metod, kosztem
Znamiennie wyfszedn naZyka ostrego zapalenia przetyku oraz nieznamiennie wigkszed
pheumotoksycznosci i mielotoksycznodci, Jednoczesng RCTH mozna stosowad jedynie w
specialistyczrych ofrodkach dysponujgcych obiema metodami oraz mozliwosciami leczenia
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powiktan. Do RCTH, zwiaszcza jednoczesne], kwalifikujg sig wdacznie chozy w dobrym
stanie sprawnosci, bez znacznegn ubytku masy ciata, Z ogranicz ong masg guza i odp owiednig
wydolnodcig oddechowsg, U czesci chorych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do jednoczesnej RCTH
(np. z powodu zbyt rozlegtego nowotwaornl), mozna moFwasyc podanie 24 oykli CTH przed
FTH, przy scistym monitorovwaniu odpowiedzi. U wybranych chorych w o wisku powsZe] 70 lat
yw bardzo dobrym stanie sprawnoici, z prawidtowsg wydolnodcig krazeniowo-oddechowg oraz
bez powainych chorob wspohwystepujaoych, mozna zastosowad sekwencying CHT 1 KT, KTH
naledy rozpoczal w ciggu 2-3 tygodni od zakoriczenia CTH [dtugszy odstep zmniejsza efekt
przedoperacine] CTH]. W przypadku progresji nalery zakonczyc CTH 1 niezwitocznig
rozpoczac RTH (PTOK 201%).

Stosowanie CHT przed lub po rdwnoczesne] RCHT (leczenie indukujgce lub konsolidujgce)
nie zwigksza skutecznoici terapii, wigze sig natomiast z nasileniem dziatan niepozgdanych i
nie jest zalecane. YWyniki badania I fazy wykazaty, 7e zastosowanie konsolidujgce]
immunoterapii durwalumabem [monoklonalne przeciwcisto blokujgc e ligand receptora PO1;
programmed death 1) u chorgch na NOEP w stopniu Il z obiekbywng odpowiedzig lub
stabilizacjg zmian w nastgpstwie rownoczesnej RCHT zmniejsza 0 49 wzdedng rnyzyko
progresii choroby lub zgonu w pordwnaniu z placebo [mediany czasu przefycia wolnego od
progresii — odpowiadnio — 17 1 & miesigcy] oraz ma Znamisnny wpbyw na czas przedycia
catkowitegn [zmniejszenie nyzyka zgonu o 338%; mediany — nieosiggnigta dla durwal umabu i
£9 miesiecy dla placebo; przeyicie dwuletnie — odpowiednio 66X 1 56¥). Czestosd cigikich
dziatan niepoigdanych bwla podobna w obu grupach chorych [Antonia 201H). Lek jest
zarejestrowany w Unii Europejskiej, ale w Polsce nie jest obecnie refundowany (FTOK
2019).

Fadykalna KTH stosowana wytgcznie lub w skojarzeniu z CTH obejmuje podanie dawki 60-66
Gy prEy ufvoiu wigzki fotondw o wysokia] energii z konwencjonalnym frake jonowaniam [1,8-
£,0 Gy driennie) i konformalmym planowaniem. Podwyiszenie dawki powsZe] 66 Gy nie
preynosi korzysci klinicznej. Mapromigniana objgtosc powinna obejmowad obszar guza
pierwotnegn oraz zajetych weztduw chionnych whnegki 1 drodpiersia. falecans jest stosowanis
nowoczesmych  technik KT [planowanie na podstawie badania PET-TH, modulacia
intensywnosci dawki, uwzdednienie ruchomaoici oddechowe], napromisnianie na podstawis
bieFgcegn obrazowania). Mapromienianie niezajetych grup weztowsch, w tym Zwiaszcza
preeciwlegtych weztdw Srodpiersiowych i nadobojczykowych, nie poprawia skutecznosci i
Twigksza toksycznodd leczenia (PTOK 2019).

Przeciwaskazaniami do radykalnej KTH lub RCHT s3: uposledzony stan sprawnosci [stopien
. lub wZsry wedtug skali WHO), obecnosc plynu w jamie optucned, czynne zakazenie,
ubytek masy ciata powyiej 10% wartodsci naleznej w cigou 3 miesiecy poprzedzajgcych
rozpoczecie leczenia oraz wspobwystepowanie innych powaznych chordb [np. nasilona
niewydolnose uktadu sercowo-naczyniowego lub oddechowego, niedawno przebyty zawat
serca lub udar mdzgu, niewydolnosc nerek]. W wymieniomych sytuacjach znajduis
zastosowanie paliatywna KT lub CHT [PTOK 2019).

W ramach riwnoczesnej RCTH [postepowanis z wyborn) stosuje sie cisplatyne [75-80 mgf rd
— dzier 1.) w skojarzeniu z etopozyderm (100-120 mgf/rn? — dzien 1., 2.1 3.) lub winorelbing
(30 mgfm? — dzied 1.1 8.). W przypadku sekwencyine] RCTH moZzna zastosowad skojarzenia
cisplatyrny z jednym sposrdd wyZe] wyrmienionych lekdw lub docetakselem (75 mgf rf — dzier
1.]), paklitakselem (200 mg/m? — dzieri 1.). U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania
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cisplatyny mozZzna podac karboplatyne [AUC & — dzien 1.] w skojarzeniu z wymieniomymi
lekami. Kolejne cykle CTH, zardwno w KCTH sekwencyinei, jak i jednoczesnei, nalefy
powtarzad w odstepach #1-dniowych [PTOK 2019].

U chorych 7 przeciwwskazaniami do RCTH moina zastosowad wytgczng ETH o zatozeniu
radykalmym w dawce 60-66 Gy [30-33 frakcje). Dopuszczalne jest rdwnisfz zastosowanie
hipofrakcjonowane] KT w schemacie 66 Gy/ 22 frakcje. Preeprowadzona ostatnio analiza
badan z losowymn doborem wekazruje jednak, Ze warunkiem korzysci £ zastosowania
hipofrakcjonowane] ET w skojarzeniu z CHT u chonych, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
radykalnej KT, 53 dobry stan sprawnosci i przewidywany przynajmniej trzymiesigczny czas
preerycia. Decyzje o wyborze schematu frakcjonowania nalery podjad na podstawis
indywidualnej oceny nyzyka powikian popromienmych [P TOK 201%].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca — leczenie w stopniu IIC {NCI 2019):
o sekwencyina lub jednoczasowa chemioterapia i radioterapia,
mwigkszanie dawek promieniowania w jednoczasowej chemioradioterapii,

+ dodatkowe leczenie systemowe przed lub po jednoczasowe] chemioterapii i
radioterapii

o w ramach dodatkowej terapii systemowe] prZed lub po jednoczasowe]
chemioradioterapii jako jedyng terapig wykazujacq skutecznosd wymisniono
terapie konsolidujac g durwalumabem,

» radioterapia [u pacjentow, ktdrzy nie kwalifikujg sig do chemioradioterapii lub
wymagajacy leczenia paliabywnegn) .

Opcje terapeutyczne w zakresie niedrobnokomérkowego raka ptuca stopnia lll zalecane
w innych wytycznych przedstawiono w rozdziale 2.8.

Wy Tab. 11 przedstawiono leczenie niedrobnokomdrkowego raka pluca w podziale na linie
terapii zgodnie z programem lekowym B.6 [fatacznik B.6 do Obwieszcrenia M), natomiast
w Tab. 14 zebrano informacje na temat stopnia zaawansowania choroby, w ktorym te leki sg
stosowane. Podsumowuige, we wnioskowamnym wskaraniu, tj. w leczeniu chorych =
Migjsc 0wWo Zaawansowanym nigoparacyjnym niedrobnokomo rkowsym rakiem ptuca, uktonich
nie doszto do progresii po radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, nie jest obecnie
refundowana Zzadna substancja czynna w ramach dostepnych programéw lekownych.




mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Tab. 11. Leczenie niedrobnokomdkowego raka ptuca w podziale na linie leczenia zgodnie z programem lekowym B. 6.

niepowo dze niem
wCEe Snie jsze |
chemioterapii
wielolekowej z
udziatem pochodnych
platymy lub
monoterapii
stosowane]j z powaodu
Zaaw ans 0w anego
nowotwory - erlotynib
lub gefitynib

wezesniejsze] chemioterapii
wielolekowej z udziatem
pochodmych platyny lub
monoterapii stosowanej =
powody Zaawansowanego
nowo twary - kryzotynib™

wezesniejszej chemioterapii
wielolekmwe] z udziatem
pochodnyeh platymy lub
monoterapii stosowane] z
powody Zagwansowanego
nowatwory - niveolumab [w raku
paskonabtonkowym) lub
atezolizumab [w raku
ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym)

Etap . Brak mutaciji®, Brak dodatkowych
.. Brak mutacji®, . . . . . . . .
terapii . Mutacja genu EGFR Rearanzacja genu ALK niezaleznie od stopnia ogranicze i
ekspresja PDL1 = 50% .
ekspresji PDL1

I linia | chorzy wezeiniej nie chorzy wezeiniej nie chorzy wezeiniej nie

poddawani systemowemu | poddawani poddawani systemowe mu

leczeniu z powodu aystemowemu leczeniu | leczeniu z powodu

Zaaw an s0w ane go Z powodu Zaaw an s0w ane go

nowo bwory - Zaaw ansowanego nowo bwory - kryzotynib™

pembrolizumab [rak nowotwory - erlotynib | lub alektynib

plaskonabionkowey i lub gefitynib lub

nieptaskonabtonkomy] afatynib
Il linia chorzy = chorzy z niepowodzeniem chorzy z niepowodzeniern chorzy =

niepowo dze niem
WCEe SNiejsze]
chemioterapii
wielolekowej z
udziatem pochodnych
platymy lub
monoterapii
stosowane]j z powodu
Zaaw ans 0w anego
nowobwory -
nintedanib
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wezesniejszej chemiotarapii
wielolekowej z udziatem
pochodmych platyny Lub
monoterapii stosowanej z
powody Zaawansowanego
nowo twory - kryzotynib™

Etap " Brak mutacji®, Brak dodatkowych
.. Brak mutacji®, . . . . . . . .
terapii . Mutacja genu EGFR Rearanzacja genu ALK niezaleznie od stopnia ogranicze i
ekspresja PDL1 = 50% .
ekspresji PDL1

charzy = chorzy T Zaaw ansow anym

niepowo dze niem ALK-dodatnim

wCZESnie jszego niedrobnokormdrkowym

leczenia afatynibem, rakiem ptuca po

erlotynibem Lub niepowodzeniu terapi

ge fitynibem kryzotyniberm - alektynib

stosowanego 7 powodu

Zaaw aNs 0w anego

nowotwaory -

ozyme rtynib™
I linia chorzy z niepowodzeniem

*wegkluczenie mutacjiw genie EGFR oraz rearanzacii genu ALK; * rowniezw przypadku rearanzacii genu ROSI; ™ mutacia T790Mw genie EGFR.
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Tab. 12. Leki refundowane w poszczegd lnym stadium nie dro bnokomo rkowego raka ptuca.

Lek Stadium zaawansowania

erlotynib lub gefitynib | zaawansowanie miejscowe [stopien Il - z wyjatkiem sytuacji, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,
lub afatynib radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie [stopien M)

ozymertynib progresja po zastosowaniy afatynibu, erlotynibu lub gefitynibu w pierwszej linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego

[bez mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego] lub uogdlnionego niedrobnokomarkowego raka z mutacia, akbaujaca,
wgenie EGFR, tj. stopien llli ¥

kryzotynib lub alektynib | zaawansowanie miejscowe [stopied Ml - z wyjatkiem przypadkow, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochernioterapii,
radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie [stopiend I¥) lub progresia po zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego
7 lekdw anty-ALK u chorych na niedrobnokomdrkowego raka w stadium miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia

pembrolizumab zaawansowanie kliniczne w stopniu IV — zaawansowanie kliniczne w stopriu 1Y

niwo lumab lub | zaawansowanie miejscowe [(stopien Nl - z wyjatkiem praypadkdw, w ktdrych moZliwe jest zastosowanie radiochemioterapi,
atezolizumab radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie [stopien V)

ninte danib zaawansowanie miejscowe [stopien Wl - z wyjatkiem prayvpadkdw, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,

radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie [stopiei M)
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2.7

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Whrszukiwanie przeprowadzono w dn. 16.07.2019 . Przeszukano nastepujace Zradta w celu
odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

Wytyeczne polskie
o PTOK [Polskie Towarzystwo Onkologii Kliniczne]; dostgpne wytyczne z 2019 ],
Wytyczne zagraniczne

o MNCCM [Mational Comprehensive Cancer Metwork; dostepne wytyczne z 2019
Ll

o MCE [Mational Institute for Health and Care Excellence; dostepne wytyczne z
2019 . i scierki terapeutyczne z 2019 1),

o ESMO [European Society for Medical Oncology; dostepne wytyczne z F017
[lub 2019 r. w preypadku przerzutowego NORP - stopien |V zaawansowania]l,

o ACCP [(American College of CHEST Physcicians; dostepne wytyczne 7 2013 r],

o ASCO [American Society of Clinical Oncology; dostepne wytyczne z 2017 .
dotyczg albo MORP operacyijnegn w stopniach [ A albo NOEP w stopniu 1Y, w
Zwiggku 7 czym nig przedstawiono ich w ponisfe] tabeli [nie analizowano
wytycznyeh sprzed 010 ),

o MNCI [Mational Cancer|nstitute; dostepne wytyczne zaktualizowane w 2019 ).

Wisrystkie najnowsze wybyczne (ti. 7 2019 ro PTOK, NCCM, MCE, NCI) wskazuja migjsce
durwalumabu w leczeniu konsolidujgcym u pacjentdu w lll stadium nigdrobnokomd rkowego
raka ptuca po jednoczasowej radiochemioterapii:

PTOK 2019: u chorych poddanych radykalne] réwnoczesnej radiochemioterapii, u
ktdnych stwierdza sig ekspresje PO-L1 w komdrkach nowotwaord, istniejg wekazania
do zastosowania uzupetniajace] immunoterapii durwalumabem;

MCCH 2019 durwalumab jest rekomendowany jako lecrenie konsolidujace u
pacjentdw w lll stadium niedrobnokomarkovwego raka ptuca, w stopniu sprawnosci O-
1, u ktdrych nie doszto do progresji po :2 cyklach radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii (tj. niezaleznie od ekspresji PD-L1); jest to spojne z warunkami
rejestracii durwalumabu w L5A [FDA;

MICE: opcia leczenia migjscown Zaawansowanedn nizoperacy jnego NOKEP u dorostych
Zz ekspresja PD-L1 na co najmniej 1% komédrek nowotworowych i bez progresii
choroby po chemioradioterapii oparte] na platynie (chorzy powinni by przed
zastosowaniem DUR leczeni wizednia] jednoczasowa chemioradioterapia oparta na
platynie]. Malefy zauwadyd, e w prrypadku rekomendacii pozytywne] MICE do
kryteridw wiaczenia nalezg nie tylko chorzy z PD-L1 = 1%, ale rdwnieZ chorzy, u
ktdangch wynik ekspresii PD-L1 nie byt moZliwy do ustalenia pomimo wykonania testu
oraz u ktdrych wynik PD-L1 nie by mozliwy do ustalenia pomimo zamiarm i cheaci
wykonania testu;
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o« MCI 2019 w ramach dodatkowe] terapii systemowe] przed lub po jednoczasowej
chemioradioterapii jako jedyng terapie wykazujgca skutecznose wymisniono tarapig
konsolidujacs durwalumabem (L. bez zawezenia ze wzgledu na ekspresje PD-LT).

Durwalumab stanowi jedyng opcie lecznicza wymieniang wowyhycznych kliniczrnych jako
leczenie uzupelniajace u chorych z migjscowo  zZaawansowanym  nigoperacyinym
niedrobnokomadkowym rakiemn ptuca, o ktdngch nie doszto do progresji po radykalnej
jednoczasowe] radiochemioterapii.

Wy pozostabych wytyczmych nie wskazano misejsca durwalumabu w anal izowanym wskazaniu,
Ze wZzdladu na brak zargjestrowanego wskazania w momencie tworzenia wytycznych [ACCP
2013, ESMD 2017,

Maledy zauwaiyd, 7e w ramach  Zestawienia zalecer polskich  [PTOK 2013 i
migdzynarodowych przeprowadzonegn w raporcie AQTMIT na temat nowotwordw ptuc, w
leczeni MORP w stopniu 1A 1 1l B wymieniana jest rdwnief (jako jedyna opcia lecznicza)
terapia durwalumabem [tresc zalecenia: ,u chorych poddanych radyiaine] rownoczesnej
radiochemioterapii, u ktdrnyeh stwierdza sie elspresie PO-LT w korndricach nowao bworunalezy
rozwasye Zastosowanie uzupeiniaiqoe] terapii durwalumabem™; Zlecenie B9/7ME].




mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Tab. 13. Analiza wytycznych polskich i zagranicznych obowiazujacych w terapii nie dro bnokomd kowego nieoperacyjnego raka ptuca stopnia lll (NDRP).

Organizacja, rok

kra jfragion) Rekome ndowane inte rwe ncje

Wytyczne polskie

PTOK 2019 Miedrobnokomdrkowy rak pluca — leczenie w stopniach A {chorzy nieo peracyjni) oraz 1B

Leczenie chirurgiczne [pierwotne lub poprzedzone wstepna, chemioterapia) mozna rozwazad wytacznie u wybranych chorych na
miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdrkowegn raka ptuca (11, B).

Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest radykalna radiochemioterapia
lub —w preypadku przeciwwskazan do chemioterapii — wytaczna radioterapia [w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza
pierwotnego oraz weztdw chtonnych wneki i frddpiersia po stronie guza) (1, A).

Chorzy na miejscowo Zaawansowanego niedrobnokomadrkowe go raka ptuca umiejscowionego w gdrnym otworze klatki piersiowe]
powinni byc poddawani resekeji poprzedzonej radiochemioterapia lub, jedliresekcia jest niemozliva, witaczne] radiochemioterapii
(i, &J.

U chorych na miejscowo zaawansowanego nie drobnokomarkowego raka ptuca postepowaniem z wyboru jest jednoczesna
radioterapia i chemioterapia, natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w przypadku uzasadnionego klinicznie braku
mozliwoici przeprowadzenia rdwnoczesnej radiochemioterapii (I, A).

Schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo Zaawansowanego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca powinny zawierad cisplatyne (1, A].

Mie ma uzasadnienia stosowanie konsalidujacej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii (1, A].

U chorych poddanych radykalne { rawnoczesne j radiochemiote rapii, u ktdrych stwierdza sie ekspresje PD-L1 w komdrkach

nowotworu, istnie ja wskazania do zastosowania uzupetniajace j immunoterapii durwalumabem I, 4).

Wytyczne zagraniczne

NCCHN 7019 Lecze nie zaawansowanego lub przerzutowego HDRP - terapia ce lowana:
z Uwrazliwiajacymi mutacjami EGFR:
s« | linia: afatynib, erlotynib, dakomitynib, gefitynib, ozymertynib
« HKolejne linie: ozymertynib
z obecnoscia rearanzacii genu ALK,
s | linia: alektynib, brygatynib, cerytynib, knyzotynib
s« kolejne linie: alekibynib, brygatynib, cerytynib,, lorlatynib
z obecnoscig rearanzacii genu RO
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Organizacja, rok
{kra jfregion)

Rekome ndowane interwe ncje

& | linia: cerytynib, kryzotynib
z obecnoscig mutacji BRAF WaDOE

« | linia: dabrafenib/trametynib

s« Fkolejne linie: dabrafenib/ trametynib
z obecnoscig fuzji gendw NTRK

« | linjaskoleine linie: larotrektynib
ZPD-L1 =21%
& | linia: pembrolizumab, (karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed/pembrolizumab [nieptaskonablonkawy],

karboplatyna/ paklitaksel/bewacyzumab/ atezolizumab [nieptaskonablonkovwy), [karboplatyna lub cisplatyna)/ [paklitaksel lub
paklitaksel w postaci kompleksu z alburning)/pembrolizumab (ptaskonabto nkowy)
Leczenie po jednoczasowej chemio ra diote rapii:
« Durwalumab jest rekome ndowany jako leczenie konsolidujace u pacije ntow w lll stadium niedrobnokomdrkowe oo raka

tuca, w stopniu sprawnosci 0-1, u ktorych nie doszio do progresii =2 cyklach radykalnej je dnoczasowe j

radiochemioterapii (ti. niezaleznie od ekspresji PD-L1; kategoria 1].

MICE {NICE 201%)

Leczenie systemowe zaawansowanego niedro bnokomo fkowego raka ptuca
— nieptasko na blo nkowy NDRP w sto pniach IIEB 1 1Y
Mutacja EGFR-TK:
o Afatynib, erlotynib i gefitynib jako leczenie poczatkowe
o  Czymertynib po progresji [na EGFT Tk w | Lindi] u 0s8b 2 mutacija EGFR T7 908
« Poprogresjina afatynibie, erlotynibie, gefitynibie lub osimertynibie - permetreksed + karboplatyna lub inna chemioterapia
dwusktadnikowa zawierajaca pochodng platyny
s U chorych bez natychmiastowej progresii po chemioterapii pemetreksed po pemetreksedzie oraz po innej chemioterapii
dwusktadnikowe] zawierajacej pochodng platyny
« W przypadky progresji po | linii chemioterapii atezolizumab, niwolumab, pembrolizumab i nintedanib z docetakselem lub
docetaksel w monoterapii
Rearanzacja genu ALK:
« W1 linii leczenia systemowego kryzotynib, certynib lub alektynib
« W przypadky progresji po kryzotynibie w | Lindi kryzotynib lub brygatynib jako leczenie 11 Linii
s Po progresjipemetreksed + karboplatyna lub inna chemioterapia dwusktadnikowa zawierajaca pochodna, platyny
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Organizacja, rok
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Rekome ndowane interwe ncje

U chorych bez natychmiastowe] progresji po chemioterapii pemetreksed po pemetreksedzie oraz po innej chemioterapii
dwusktadnikowej zawierajacej pochodng platyny

W przypadky progresji po | lindi chemioterapii atezolzumab, niwolumab, pembrolizumab i nintedanib z docetakselem lub
docetaksel w monoterapii

PD-L1:=50% i brak mutacji genu lub biatka fuzyjnego:

Pembrolizurmab lub skojarzenia z pembrolizumabem jako leczenie poczatkowe

Fo progresjina pembrolizumabie pemetreksed + karboplatyna lub inna chemioterapia dwusktadnikowa zawierajaca
pochodng, platyny

U chorych bez natychmiastowe] progresji po chemioterapii pemetreksed po pemetreksedzie oraz po innej chemioterapii
dwusktadnikowej zawierajacej pochodna platyny

Fo progresjipo 1-liniowym leczeniu chemioterapia lub skojarzeniem z pembrolizumabem nintedanib z docetakselem lub
docetaksel w monoterapii

ROS1-dodatni

Kryzotynib jako leczenie poczathkowe

Po progresjipemetreksed + karboplatyna lub inna chemioterapia dwusktadnikowa zawierajaca pochadng platyny

U chorych bez natychmiastowe] progresji po chemioterapii pemetreksed po pemetreksedzie oraz po innej chemioterapii
dwusktadnikowej zawierajacej pochodna platyny

W praypadky progresji po | linii chemioterapii atezolzumab, niwalumab, pembralizumab i nintedanib z docetakselem lub
docetaksel w monoterapii

Brak mutaciji genu lub biatka fuzyjnego i PD-L1 =50%

Skojarzenia z pembralizumabem, pemetreksed + cisplatyna lub pemetreksed + karboplatyna lub inna chemioterapia
dwuskiadnikowa zawierajaca pochodng platyny

U chorych bez natychmiastowe] progresji po chemioterapii pemetreksed po pemetreksedzie oraz po innej chemioterapii
dwusktadnikowej zawierajacej pochodng platyny

Wi praypadky progresji pa | linii chemioterapii atezolzumab, niwalumab, pembrolizumab 1 nintedanib z docetakselem lub
docetaksel w monoterapii

W przypadky progresii po terapii skojarzonej z pembrolizumabem nintedanib z docetakselem lub docetaksel w monoterapii

— Durwalumab po chemioradiote rapii opartej na platynie:

opcja lecze nia miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego MNDRP u dorostych z ekspresja PD-L1 na co najmnie j 1% komdrek
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{kra jfregion)

nowotworowych i bez progresji choroby po chemioradioterapii oparte j na platynie {chorzy powinni by¢ przed zastosowaniem
DUR lecze ni wczeénie | je dnoczasowa chemioradioterapia oparta na platynie).

ESMO 2017 Lecze nie mie jscowo zaawansowanego nie drobnokomd rkowego raka ptuca — stopieii ™
Leczenie systemowe:
Wi celu wyleczenia pacjenci powinni poddac sig chemioterapii na bazie platyny [najlepiej cisplatynie] [I, A].
Postac nieoperacyjna:
Jenoczasowa chemioradioterapia [CRT] jest leczeniem z wyboru u pacjentdw w stopniu AT 1B [I, A]; w preypadku braku mozliwosci
rastosowania CRT skuteczng alternatywa jest leczenie selowencyine [chemioterapia a nastepnie radioterapia) [I, A].
Wi praypadbky braku przeciwwskazan, chemioterapia taczong z radioterapia powinna bazowac na cisplatynie [I, &A].
Whekszosd badan pordwnawczych jednoczasowej CRT w z podawaniem sekwencyinym wkorzystywato: cisplatyne + etopozyd,
cisplatyng + alkaloid Winca [zazwyczaj winorelbina), cisplatyne + pemetreksed [w przypadku raka nieptaskonabtonkowego). Przy
podawaniu okotooperacyjnym kombinacje oparte na cisplatynie sa uwazane za leczenie z wybory, prey braku przeciwwskazan I, Al
Wi stadium Il w praypadku CRT nalezy podawad od 2 do 4 cykli jednoczesowej chemioterapii [I, A] (nie ma dowoddw na diuzsze
stosowanie chrmioterapii w ramach indukcii lub konsolidacii]. W okresie okotooperacyinym zaleca sie trzy do czterech eykli
chemioterapii na bazie cisplatyny [I, A], zmierzajac do catkowitej skumulowanej dawki cisplatyny rdwnej co najmniej 300 mz # m? [I1,
Bl
Zalecane jest a0-66 Gy w 30-33 dziennych frakcjach dla jednoczasowej CRT [I, A]. Makaymalmy catkowity czas leczenia nie powinien
przekraczac 7 tygadni [IIl, B].
W podeiiciach sekwencyinych zaleca sie podanie radioterapii przez kritki catkowity okres leczenia [, A]

ACCP 7013 Lecze nie niedrobnokomdrkowego raka ptuca — stopiei Il

1. Mie zaleca sie wytacznej radioterapii u chorych na NDRP w Il stopniu zaawansowania [z cecha M2-3) 1w dobrym stanie
sprawnosci [ECOG 0-1), kwalifikowanych do radykalnego leczenia [stopien zalecenia 14). Rekomendowany sposdb postepowania to
chemioterapia na ba zie platyny w potaczeniu z radioterapia [60-66 Gy) (stopien zalecenia 14].

2. U chorych na NDRP w lll stopniu zaawansowania [z cecha M2-3], w dobrym stanie sprawnosci [ECOG 0-1], z minimalng, utraty
masy ciata, kwalifikowanych do radykalnego leczenia, preferuje sig jednoczasowa, chemioradioterapie w pordwnaniu z
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selwvenoyimym zastosowaniem obu metod [stopien zalecenia 14). W ramach chemioterapii u tych chorych zaleca sig schematy
dwulekowe oparte na pochodnyeh platyny [stopier zalecenia 2C).

3. Mie zaleca sie profilaktycznego napromieniania mdzgu u chorych w lll stopniu zaawansowania [M2-3) NDRP Z cathowita,
odpowiedzia po chemioradioterapii (poza badaniem kliniczym; stopien zalecenia 2C].

4. Mie naledy stosowac chemioterapii lub chemioradioterapii, a nastepnie leczenia operacyjnego u chorych na MDRP w lll stopniu
zaawansowania (M2-3), w dobrym stanie sprawnosci ([ECOG 0-1) [stopien zalecenia 1C).

5. U chonych na MORP we [l stopniu zaawansowania [M2-3], w Srednim stanie ogolnym (ECOG 2) lub zmniejszeniem masy ciata o
ponad 10%, mozna rozwazyc zastosowanie jednoczasowe j chemioradioterapii po doMadnym uwzglednieniu potencialnych korzysci i
ryzyka zwigzanego z takim leczeniem [stopien zalecenia 2C).

&. Dla chonych w lll stopniu Zaawansowania [M2-3) z abjawami MDRP, w ztym stanie sprawnosci [ECCOG 3-4), wspotwy stepujacymi
innyrni chaorobarmi lub zaawansowaniem uniemozliviajacym radykalne leczenie, zaleca sie zastosowanie paliatywnej radioterapii
(stopien zalecenia 1C],

7. Dyskretne zajecie weztdw chionnych srddpiersia u chorych z dyskretnym zajeciem weztdw chtonnyeh grupy N2 [I11A)
stwierdzonym w badaniach przedoperacyinych leczenie powinien zaplanowac zespdt wielodyscyplinarny [stopief zalecenia 1C). U
tych chorych zaleca sig skojarzone leczenie [radykalng chemioradioterapig lub leczenie indukcyjne z nastepowa operacia). Mie
nalezy stosowac radioterapii lub operacji jako samodzielnych metod [stopien zalecenia 14A). U tych chormych rawniez nie zaleca sig
postepowania ziozonego z operacji i uzupetniajace] chemioterapii (poza badaniami Klinicznymi] [stopien zalecenia 1C).

8. U pacjentdw z MSCLC poddawanych resekcii chirurgicznej zaleca sig systematyczne pobieranie weztdw chionnych sradpiersia lub
catkowite wyciecie weztdw chionnych srddpiersia [stopien 18],

9. Zajecie weztdw chionmych grupy M2 stwierdzone przypadkowao podczas reselcii pomimo doktadnej diagnostyki przedoperacyjne]
[stopien zaawansowania 111A4) 1 u ktdrych catkowita resekeja weztdw chionnych i guza pierwotnego jest technicznie mozliwa,
sugeruje sie zakonczenie planowanej resekcji ptuc i limfadenektomii srddpiersia [stopien 2C].

10, Uzupetniajace leczenie:

u chonych na MDRP po resekcji RO, ze stwierdzonymi przypadkowo pomimo dobadnej diagnostylkd przedoperacyjnej przerzutami w
weztach chionmych grupy W2 [stopien zaawansowania [l1A], w dobrym stanie sprawnosci, naledy poddacd uzupetniajace]
chemioterapii na bazie platyny(stopien 14); u tych chorych, aby zmniejsyd ryzyko nawroty miejscowegn, zaleca sig
przeprowadzenie uzupetniajacej radioterapii po zakofczeniu pooperacyjnej chemioterapii [stopien zalecenia 2C),

Z kolei u chorych na NDRP ze stwierdzong w badaniu pooperacyinym cecha N2 [stopien zaawansowania [11A) pomimo daokiadne]

A
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Organizacja, rok Rekome ndowane interwe ncje

{kra jfregion)
diagnostyki przedoperacyjnej, po niedoszczg tnym zabiegu chirurgicznym [operacija R1-2) zaleca sie jednoczasows pooperacying
chemioradioterapie [stopief zalecenia 2C).
MCI 2019 Lecze nie niedrobnokomdrkowego raka pluca — stopiei IlIA, nieresekcyjny

+ radioterapia (U pacjentdw, ktdray nie kwalifikuja sie do chemioradioterapii lub wymagajacy leczenia paliatywnego],
+ chemaradioterapia
+ wramach dodatkowe j terapii systemowej przed lub po jednoczasowej chemioradioterapii jako je dyna terapie
wykazujaca skutecznosé wymie niono terapie konsolidujaca durwalumabem {(wyniki niezawezone ze wzgle du

na ekspresje PD-L1].

Lecze nie niedrobnokomdrkowego raka ptuca — stopied 1B i HIC
+ selwencyjna lub jednoczasowa chemioterapia i radioterapia,
+ mwiekszanie dawek promieniowania w jednoczasowej chmioradioterapii,
+ dodatkowe leczenie systemowe przed lub po jednoczasowej chemioterapii i radioterapii
+ wramach dodatkowe j terapii systemowej przed lub po jednoczasowej chemioradioterapii jako jedyna terapie
wykazujaca skutecznosé wymie niono terapie konsolidujaca durwalumabem {(wyniki niezawezone ze wzgle du

na ekspresje PD-11],

+ radioterapia [u pacjentdw, ktdrzy nie kwalifikujg sig do chemioradioterapii lub wymagajacy leczenia paliatywnego].

ALK - gen receptora kinazw chtoniaka anaplastwvecznego (ang. anaplaztic lvmphoma kinase positive gene); EGFR-TE - kinaza tyrozvnowa receptora nazkorkowego czwnnika
wzrostu [ang. epidermal growth factor receptor hyrosine kingsel; TEl - inhibitor kinazy tyrozvnowe] [ang. fyrosine kingse inhibitor); * A4 Xalkon; * me analizowano

chorych z postacig resekowing: = WP KNORP,
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2.8  Wybdr populacji docelowej

Wnioskowang  populacje  stanowig  domdli chorzy 7 migjscowno  Zaawansowanym
nigoperacy jnym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych  platyn
Uzgodnione z Ministrem Zdrowia wikazanie odpowiada populacji, w ktdrej przeprowadzono
badania rejestracyijne PACIFIC ([randomizowane, prowadzone metods podwdijnie Slepej
proby, kontrolowane placebo, wisloosrodkowe badanie kliniczne], przez co rozni sig od
wskazrania rejestracyjnego raweZzeniem do chorych uprzednio leczonych jednoczasows
radiochemioterapig oraz brakiem ograniczenia ze wzgledu na poziom ekspresji PO-L1 [t].
liganda receptara programowane] smierci typu 1).

Opinia swiatowych agencjifurzeddw rejestracyinych

16 lutegn 2018 r. amerykarska Agencia ds. Zywnodci i Lekdw [ang. Food and Drug
Administration, FDA) zatwierdzita stosowanie durwalumabu w populacii zgodnej z badaniem
PACIFIC tj. w leczeniu pacjentdw chorych na nieoperacyjnego MDOEP w stopniu [l
Zaawansowania, ber progresji  choroby  po jednoczasowe]j  radiochemioterapii
(z zastosowaniem pochodnych platyny] oraz bez wzgdedu na status eksprasii PO-L1 [FDA].

26 lipca 2018 r. Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosocwanych u Ludzi [ang. Cormmittee on
Medicinal Products for Human Use, CHMP) wydat pozytywng decyzig na temat dopuszczenia
do aobrotu  durwalumabu  w monoterapii w leczeniu miejscown  zaawansowanegn,
nigoperacyjnegn nigdrobnokomorkowego raka ptuca [MDEP) u pacjentow dorostych, u
ktorych stwierdza sig ekspresje PD-L1 na = 1% komdrek guza oraz u ktdrych nie nastapita
progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniemn pochodrych platyny  [data
pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesien 018 rn; EMA) .

Whnioskowana populacja jest w petni zgodna z kryteriami wiaczenia pacjentéw do
badania rejestracyjnego PACIFIC, przez co rdini sig od zarejestrowane] przez EMA
rawegfeniem do chornych uprzednio leczonych jednoczasows radinochemioterapia oraz
brakiem ograniczenia do PD-L1 » 1%,

Malefy podkredlic, 17 zaweZenie populacji do chorych uprzednio leczonych jednoczasows
radiochemioterapig, jako kryterium wigczenia do wnioskowanego programu lekowegn, jast
zgodne z kryteriami wigczenia do badania PACIFIC aoraz z rekomendac jami kliniczrymi [P TOK
F01%9, ESMOD J017F, NCCH 2019, ktore wskazuja, fe u chorych na migjscowo Zaawansowanego
MORP postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radiochemioterapia, poniewa: takie
postepowanie u chonych nieoperacyimym MORF jest najbardziej skuteczrym postepowaniam
radykalmym tj. z najwigkszg <ansg na wyleczenie. fgodnie z wybycznymi ESmO 2017
jednoczasowa radiochemioterapia (z minimum dwoma cyklami chemioterapii) jest
ztotym standardem w nicoperacyimym NORP w lll stopniu zaawansowania.

Ponadta, wyniki metaanalizy Auperin 2010 preeprowadzone] na podstawie oceny wynikdw &
badar z randomizacjy wykazaty popraweg w Zakresie wskaznika S-letniego przedycia
catkowitegn na poziomie 4,5% po zastosowaniu jednoczasowe] radiochemioterapii w
stosunku do sekwencyjnego leczenia (p=0,004) - patrz nycina ponizej.
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lednoczasowa radiochemioterapia jest terapig z wyboru u chorych na MORF, zapewniajgca
wyZsTy wekarnik diugoletnich przezyd niz sekwencyjna radiochemioterapia. Zgodnie z apinig
prof. Krzakowskiego oraz prof. Dziadziuszko [Krzakowski Dziadziuszko 2019): U chorveh,
ktdrzy wkonczyll radyiaing rownoczasow radiochemioterapie no obszar kKiatéd plersiowey
haledy rozwazyd zastosowahnie konsolidujqeel immunoterapll, Obechie jedynvrn leliemn,
krory uzyslad refestracie w ben weskazaniu jest durwalumab.”

Ryc. 15. Krzywe przezywalnosci po leczeniu jednoczasowa (zotta linia) i sekwencyjna (nie bieska
linia) radiochemioterapia w czasie obserwacji 5 lat.

100 4
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Oy-1y Ty-2y 2y-3y 3y—dy = Ay
RT+ conc CT (n = 03] 240/458 1477276 67117 30116 3786
AT+ seq CT (n = 502) 25341 1717242 TOM123 30/ 83 23126

£ kolei brak ograniczenia do chongch, u ktdnech stwierdza sie ekspresje PO-LT na = 1%

komdrek guza, jest stuszny biorgs pod uwage nastepuijgce argumenty [Peters 019, Peters
0190, Antonia 2018):

.Dgraniczenie do PD-L1 : 1% nie wynika z zasad EBM? poniewa? ekspresja PD-L1 nie
byta czynnikiemn stratyfikacy jmym w badaniu PACIFIC. Ponadto dokonana przez EMA
ocena skutecznosci leku u chornych z PO-L1 <1% zostata przep rowadzona na podstawie
nieplanowane] retrospektywne] analizy, w  stosunkowo niewislkie] podgrupie
chorych, co 0znacza brak mocy statystyczne] oraz brak zachowania randomizacii i w
afekcie raburzong charakterystyke populacii na karzyaC populacii placeban. -

2 medycyna oparta na dowodach [naukowych; ang. evidence-based medicine].
T
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W zwigzku = tym, fe w badaniu PACIFIC nie przeprowadzono stratyfikacji w
adniesiegniu do PD-L1, charakterystyki w podgrupach chornych z rdzmym poziomem
FPO-L1 mogg sie rdZnic 1 mozliwa jest obecnosd czynnikdw zaktdcajgoych. Obserwuje
sie nadmierny efekt (ang. over-performeance) w grupie kontrolnej w podgrupie z
PD-L1 negatywnym w poréwnaniu z ITT, co jest prawdopodobnie konsekwencig
braku rdwnowagi czynnikdw rokowniczych! prognostycznych, nieplanowaneg] analizy
retrospekiywne] i matej liczebnosci podgrupy [patrz rycina i tabela ponize]].

Tab. 14. Charakterystyka kliniczna populacji w badaniu PACIFIC {Antonia 2017, MICE i .

mT PD-L1 =1% PD-L1 = 1%
C harakte rystyka
pac je nt dw Durwalumab | Placebo [llumn::lu Placebo Dur::;lu Placebo
(N=476) | N=237) | (TR L iN-91) T (N=58)
Mezezyeni, n) | 34 o2 | o0 | NN | N | |
Srednia wieku,
e 63.0 62,6 [ I I I
Charakterystyka choroby, n (%)
stopief 11| 22 (s2.9) | o0 | | N | |
Stapier I11E 212 44,5 [;;};] I N N e
Histologia, n (%)
Ptaskonabtonk 102
oy 224 471) | g0 || D | DN | N
o | 220 | (o) || | -
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Ryc. 16. Wyniki badania PACIFIC w odniesie niu do przezycia catkowitego dla podgrup chorych z PD-L1 = 1% i PD-L1 = 1% {Faivre-Finn 2018).
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W analizie wykonanej dla EMA istnieje réwniez wysokie prawdopodobienstwo
wynikéw fatszywie ujemnych. Projekt badania miat na celu osiggnigcie korzysci w
odniesieniu do 0% na poziomie 27% [HRE=0,73] wpopulacii I TT [moc 85%, alfa w tescie
dwustronnym = 0,045]. Moc wyknawania kozysci w odniesieniu do O w podgrupie
FO-L1 negatywne], z tylko &0 obserwowanymi zdarzeniami, jest niswystamczajaca. Wy
rZecyywistosci, przy tej liczbie zdarzen, prey uZzyciu alfa 0,025, moc B0% zZostaje
osiggnigta tylko dla korysci wynoszgacej co najmniej 57% HRE=0,43], co jest
nieuzasadnionym wysokim celem [Peters 2019].

Potwierdzenie braku =zasadnoici ograniczania wskazania do PD-L1 : 1%
w rekomendacjach HTA 7z Francji i Kanady, oraz w stanowisky holenderskich wiadz,
gdzie uznano skutecznosd durwalumabu w populacii zgodne] z badaniam PACIFIC t).
nieograniczonej ze wrgedu na eksprasje PO-L1.

Francuski HAS stwierdzit umiarkowang korzys? dodang dla wskazania durwalumab w
monoterapii - w leczeniu  migjscowo  Zaawanscwanego,  nigoperacyjnedo
niedrobnokomonkowe oo raka ptuca u pacjentow dorostych, u ktongch stwierdza sig
akspresje PD-L1 na 2 1% komorek guza oraz u ktorych nie nastapita progresja choroby
po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodmych platyny. Co istotne, HAS wraca
Lwade na wyZszosd preparatu Imfinzi® w populaci ITT, tj. niezaleznie od progu
ekspresji PO-L1, w odniesieniu do pierwszorzedowych punktiw korcowych, O% 1 PFS
w porownaniu 2 placebo i akc eptowalny profil bezpieczenstwa, pomimo braku danych
dtugnterminowych. HAS stwierdza rdwnier, fe dane kliniczne dedykowane byly
populacji nigograniczoneg] ze wzdedu na ekspresig PD-L1 (pochodzg od pacjentow
wtazronych do badania niezalernie od ich statusu PD-L1) 1 dlatego niemozliwe byto
oszacowania skutecznosci durwalumabu w podgrupach z ekspresjg PO-L1, w analizach
typu post-hoc [HAS Imfinzi) . W odniesieniu do chorych z poziomem ekspresji PD-
L1 <1%, HAS podkreilit, Zze ze wzgledu na ograniczenia metodologiczne
(nieplanowana analiza typu post-hoc w podgrupie pacjentéw z PD-L1 <1%) nie jest
mozliwe stwierdzenie, ze leczenie durwalumabem nie przynosi korzysci w
podgrupie pacjentéw z PD-L1< 1.

W podsumowaniu rekomendacji HAS stwierdza, ze ze wzgledu na istnienie
niezaspokojonej potrzeby medycznej, nalezy rozwazyé celowosé wprowadzenia
tymczasowego stosowania (fr. Recommandation Temporaire d’ Utilisation (RTU))
dla durwalumabu w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo
Zzaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, bez
zmian molekularnych (np. EGFR, ALK}, u ktérych nie doszto do progresji po
radiochemioterapii opartej na platynie, w przypadku ekspresji PD-L1 <1% lub gdy
wynik tego oznaczenia nie jest dostepny. W zwiazku z powyzszym HAS zwrdci sie
o wydanie rekomendacji dla populacji z PD-L1<1% oraz nieznanym poziomie
ekspresji PD-L1.

Podobnie jak HAS we Francji, INESSS w Kanadzie uznat, Zze dostepne dane z
badania PACIFIC nie uzasadniaja wykluczenia populacji ze wzgledu na ich stan
ekspresji PD-L11 pozybowna rekomendacia [uwarunkovwana Zmniejszeniem obcigzen
ekonomiczmych] dla durwalumabu w monoterapii miejscowo Zaawansowanegn,
nigoperacyinego NOREP u chorych, u ktdrych choroba nie postepowata w nastepstwis
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chemioterapii oparte] na platynie nie zostata ograniczona do poziomu ekspresji PD-
L1 [INESSS Imfirzi].

I kolei w Holandii uznano skutecznosé durwalumabu w populacji ITT (tj.
nieograniczonej ze wzgledu na ekspresje PD-L1; wninskowaneg wskazanie: leczenis
dorostych chaorych z migjscowo ZaaWans oW anym nigoperacyinym
niedrobnokomarkowym  rakiem ptuca, u ktdngch nie doszto do progresii po
chemioterapii na bazie platyny 1 radioterapii] oraz wiarygodnos? i jakosc
preeprwadzone] analizy ekonomiczne] [Zarginstituut Mederand Imfinzi].

£ kolei MICE wydato pozytywng rekomendacje dla durwalumabu w monotarapii
migjscowo Zaawansowaneda, nigoperacyinego MOREP u chornych, u ktdrych choroba
nie postepowsta w nastepstwie chemioterapii opartej na platynie w zawefone]
populacii chorgch do eksprasji PO-L1 2 1% i stosowane] wezesnie jednoczasowe]
chemioradioterapii. Maledy zauwaizye, Fe w przypadky rekomendacii pozytyiwne]
MICE do kryterdw wigczenia nalezg nie tylko chorzy z PO-L1 2 1%, ale rdwnieZ chaorzy,
U ktdrych wynik ekspresii PO-L1 nie byt mozl vy do ustalenia pomimo wykonania testu
oraz u ktorych wynik PO-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo zamiar i cheaci
wykonania testu [MICE].

+ Decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wiadz rejestracyjnych w
innych krajach: duriwalumab zostat zatwierdzony we wakazaniu zgodnym z badaniem
PACIFIC przez USA, Kanade, Japonig, Australig, Szwajcarie, Malezie, Singapur, Indieg
i Zjednoczone Emiraty Arabskia.

« Wybyczne kliniczne Mational Comprehensive Cancer Nebwork z 2019 r. rekomenduig
durwalumab niezalernie od ekspresji PO-L1 [NCCH 2019) . Kdwnie? wytyczne Nationag!
Cancer Institute z 2019 . wskazujg na skutecznosd durwalumabu bez zawgienia ze
wZdledu na ekspresje PO-L1 [MNCI 2019].

+« Stanowisko ekspertow w sprawie radiochemioterapii o zatozeniu radykalnym
wskazuje miejsce terapii konsolidujacej durwalumabem bez ograniczenia ze
wzgledu na poziom ekspresji PD-L1 {Krzakowski Dziadziuszko 2019).

2.8.1 Liczebnosc¢ populacji docelowej

Fopulacje docelows dla oceniane] technologii medycznej stanowig dorosli chory 7
migjscowo  Zaawansowanym nieoperacyinym  [stopied I klinicznego zaswansowania)
niedrobnokomakowym rakiem ptuca, u ktdngch nie doszto do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radio-chemioterapii [z Zastosowanizsm pochodnych platyny], spetniajacy
krytera wiaczenia do programu lekowegn.

Fopulacja docelowa wskarana we wniosku zostata okreslona na podstawie danych
literaturowych dotyczacych populacii polskie] 1 danych YWnioskodawoy.

&1
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Wi zwigzku z duig dynamika choroby 1 miejscem stosowania durwalumabu  [po
radinchemioterapii przed progresig choroby) liczebnosd populacii docelowe] szacowano na
podstawie zachorowalnosci a nie chorobowosci w raku ptuca [zgodnie z opinig prof. dr hab.
n. med. Pawta Krawczyka przedstawione] w analizie weryfikacyinei do Zlecenia 124/ 2017F;
At Keytruda). Liczbe zachorowan prayjeto na 43 tys. osdb zgodnie 7 tegoroczng prezentacis
profesora Krzakowskiegn [Krzakowski 2019). Zatofono, Ze wartodd ta nie zmienia sie w
kolejnych latach analizy wpbywu na budiet (patrz Analiza wphywu na budzet), jako iz liczba
zachorowan i zgondw jest zblizana (patrz Tab. 31 Tab. 4 w rozdz. 2.2.1; KEM).

Tab. 15. Licz ba zacho rowaii 1 zgo ndw na raka ptoca (ICD-10: C34)w latach 2010-2015 {KRHN).

Populacja 2010 011 2012 20132 2014 2015 2016
Zacharowania 20 &32 20 BOG 21837 21 524 22003 21 963 22196
Lgomy 22348 22 216 22816 22 828 23178 23713 23812

MORP stanowi 85% preypadkdw wszystkich rakdw ptuca sklasyfikowanych kodem C34 wg ICD-
10 [MPZ, HealthQuest 2016, SWE Keytruda, AWA Tecentriq, Szczeklik 2016, American Cancer
Society Z0M6), £, ok, 20 tys. chonych.

Odsetek pacjentdw z miejscowo zaawansowanym [stapien [l klinicznegn zagwansowania)
MORP wynosi ok. 30% zoodnie z danymi literaturowymi dla Polski [patrz tabela ponizej; MPZ,
Winjciechowska 2018, Kzakowski 2019, w zwigzku z czym liczbe pacjentdu 7z miejscowo
Zaawansowanym [stopian [l klinicznego zaawansowania) MORP oszacowano na ok. 6 tys.
rocznie, co jest zgodne z oszacowaniami przedstawionymi w prezentacji profesora
Krzakowskiegn na temat liczby chonych z MOEP wostadium miejscowego zaawansowania
(Krzakowski 2019].

Tab. 16. taczny rozkiad zachorowalnoéci wzgle dem stopnia zaawansowania nowotworu dla lat
20M0-2012 (MPY).

Stadium zaawansowania 2010 2011 12

| A% b5 A
[ 12% 12% 12%
m- KN 0% 9%
[ h2% h3% ha%

* do analizy przyjeto frednig z tweh lat, £, 30%,

Freyjeto, Ze okoto potowa [(D0%; tj. 3 tys.] chonych z NOEP w stadium migjscouwedo
Zaawansowania ma wskazania do radiochemioterapii zgodnie z prezentacjs profesora
Krzakowskiegn [Krzakowski 2019].

Obecnie, w opanciu 0 dane przedstawione w ramach prezentacji profesora Krzakowskiegn,
u ook, 1900 z 3 tys. chargch  [(BOK] jest mofliwosd  zastosowania  rdwnoczesned
radiochemioterapii a rmeczywiste wykorzystanie rownoczesnej radiochemioterapii ma

miejsce jedynie u k. 250 choryeh (8%; Krzakowski 2019) . [ G
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I, '/  rzypadku wariantu minimalnegp w | roku

analizy przyjeto 8,33% zgodnie z abecng sytuacia (Krzakowski 2019, [ GG
W wariancie maksymalnym preyieto wo Il roku

wartosd 50% [maksymalna wartosd zgndnie 7z obecng sytuacia wg Krzakowski 2019], -
e

faodnie z wytycznymi kliniczmymi w ramach jednoczasowe] radio-chemioterapii zaleca sig
stosowanie pochodrych platyry [FTOK 2019), stgd zatofono, e odsetki te odpowiadajg
chorym leczonym jednoczasowg radio-chemioterapig z zastosowaniem pochadmych platymy.

Liczbe wezystkich chonych, u ktdngah dureal umab magtby byd potencialnie stosowany [T,
potenciat rynku] oszacowano w oparciu o odsetek pacientdw, u ktdrych nie doszio do
progresii po radykalne] jednocrasowe] radiochemioterapii (z zastosowaniem pochaodmych

pLatyr) . |
000000000000

Odsetek pacjentdw leczomych durwalumabem [pozostali chorzy bedg poddani obseriwac i lub
Zostanie zastosowans najlepsze leczenie wspomagajace, BSC) w kolejnych latach od
refundacii (ti. charzy, ktdrzy realnie rozpoczng leczenie durwalumaberm w danmym ok w

rarmach programu Lekowego, PL | I
|

. Liczebnosc
populacii doceloweij dla durwal umabu w ramach wariantu podstawowedo analizy wphywu na
budfet oszacowano na [patrz tabela ponize]):

. -chorych wil roku od wprowadzenia do PL,
. -ch:-r},rch w || roku od wprowadzenia do PL.

Tab. 17. Szacowanie wielkos¢ populacji doce lowe j.

Parametr Wartosc Frodio

Liczha chorvch z rakiem Ok, 23 tys, Krrakowski 2019

ozkrzela 1 ptuca (1C010

Liczha [odzetek) pacientdw Ok, 20 tys, (55%) anid do Jlecenia

z medrobnokom arkowym 12472017, &Wd do

rakiem ptuca [(HDRP) Lecena 162018,
Szozeklik 2016, Amercan

Liczba [odsetek) pacjentow Ok, & tys, [30%) MPZ - srednia z lat 2010-

T migjzconmo 2M2 [wartodd

T adha Ms owia ym- [stopien zaokrazlonal,

[ kliri cznego W of clechowska 2018,

Liczba [odsetek) pacjentow Ok, 3 tys, (B0 Krzakowski 2019

7 meoperacyirem MORP
leczomych radio-

Liczha [odsetek) pacientdw ] BC: zatozenia

z nigoperacyjnym MORP A: 250 (8,33%) w | rok/ || 0 Wnioskodawicy,
leczlnnych ]Fdl‘lDGIIaSDWD roku MM K rzakoes ki
radio-chemioterapia {z s | 1 rov 1500 (50%) wo 2019 [opis w tekicie) |

rastosowamiem pochodiveh

raku zatozenia Wnicskodawoy
platyry]
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Parametr Wartosc Zrodio

Liczba [odsetek]
pacientdw, U ktdrvch nie
doszto do progresji po
radvkalnej jednocazowee]
radio-chemioterapii [z
rastosowamiem pochodiveh

Liczha [odsetek)

pacjentow leczonych

durwalumabem* docelowo
-y kaolejrewch latach od
refundacgi (ti. chorzy,
ktdrzv realnie rozpoczng
leczenie durwalumabem we
darym roku w ramach
programu lekowezo)

BC - warant podstawowny analizy wphaawd na budzet (ang, base case); MAX - warant maksvmalmy ana iy wptvwo
na budzet MIM - warant minimalny analizy wpbweo na budret; * pozostali chorzy beda poddani obsernwacii lub
rostanie rastosowane najlepsze leczenie wepomagajace (BSC) ™ zatorono stopni owe 0sigg arie naswvoenia rvnko
durwalumabem,
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3 Interwencja

Lecrenie chonych na MOKP zaleine jest od mofliwosci operacii i sprawnosci fizycznej
chorych, z lobektomig okredlang jako leczenie pierwszego wyboru [NICE, MNICE 2019,
dednakie z rdZznych wrgdeddw nie wszyscy modg poddac sie operacii. Odsetek pacjentdu w
Polsce z nowobworam w stadium [l poddavwarych leczeniu chirurgicznemu wynosi jedynie
ak. 15% [ok. 30% otzymuje radioterapie a ok. ©0¥ chemioterapie; MPZ). Zgodnie =
wytycZnymi europajskimi w nigoperacyjnym migjscowo zaagwansowanym MNORP [stopizn 1)
leczeniem z wybony jest jednoczasowa chemioradioterapia fw preypadku braku mozlivwosc
Zastosowania jednoczasowe] chemioradioterapii skuteczng alternatyws jest leczenis
sekwencyjne; ESMO 2017, 7 kolel u chonych po radiochemioterapii nie wskazywano do
niedawna Zadnej akbywnej opcji lecznicze]j a jedynie aktywry nadzdr 7 akbywna obserwacia.

16 lutegn 2018 r. amerykarska Agencia Fywnodci i Lekdw (ang. Food and Drug Administration,
FDA] zatwierdzita stosowanie durwalumabu w leczeniu nizoperacyinegn MOREP w stopniu [
Zaawansowania, bez progresji choroby po jednoczasowej chemio- [z zastosowaniem
pochodmych platyny] i radioterapii (FDA) .

6 lipca #2018 r. Komitet ds. Produktow Leczniczyich Stosowarnych u Ludzi [ang. Cormmittee on
Medicinal Products for Human Use, CHMP) wydat pozybywng decyzig na temat dopuszczenia
do  obrotu  durwalumabu  w monoterapii owo leczeniu migjscowo  Zaawansowanegdo,
nigoperacyjnegn niedrobnokomorkowego raka ptuca [MDEP) u pacjentdws dorostych, u
ktorych stwierdza sig ekspresje PD-L1 na 2z 1% komorek guza oraz u ktorych nie nastapita
progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny  [data
pienaszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 1 wrzesien 018 rn; EMA] .

Durwalumab jest jedynym leczeniem aktywnym mozliwym do zastosowania po
chemioradioterapii w nieoperacyjnym NDREP w [l stopniu zaawansowania 7godnie =
wybycznymi klinicznymi.

Leki aktualnie refundowaneg w ramach programu lekowegn, t. potrdiny inhibitor angiokinazy
nintedanib albo inhibitory tyrozynowej kinaey EGFRE — erlotynib, gefitynib, ozymertynib,
afatynib — lub ALK/ROS1 — knyzatynib lub alektynib — araz inhibitory PD1 — pembralizumab,
niwolumab — lub POLT — atezolizumab, stosowane s w innych populacjach chorych [patrz
dalej, oraz rozdz. 4.7 1 0; NCCN 2017, Obwisszczenie MJ7), stgd durwalumab stanowi
odpowieds na niezaspokojone potrzeby pacjentdw i lekarzy, ktdrzy nie maja innej opcji
terapeutycznej.

Durwalumab jest pienasza i jedyna immunoterapia, ktdra wykazata istotna statystycznie
i klinicznie korzys¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego (05) i przezycia wolnego od
progresji choroby (PF5) w poréwnaniu z obecnym standardem leczenia (tj. brakiem
akbywnego leczenia) u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym NDRP w
Il stopniu zaawansowania, bez progresji po radiochemioterapii [MCE, Antonia 2017,
Antonia 2018). W badaniu kliniczym wykazano akceptowalny profil bezpieczenstwa leku

Y (/\ntonfa 2017, Antonia 2018, CSR —

patrz Analiza klinicznal.

stosowanie durwalumabu  jest prowadzone do  stwierdzenia progresji choroby  lub
wystgpienia nieakceptowalne] toksycznosci lub maksymalnie przez 14 miesigcy zoodnie z
Charakterystyky Produktu Leczniczego oraz zapisami wnioskowansego programu lekowedo

5]
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(EMA]. Pomimo ograniczenia w czasie stosowania dunwvalumabu do maksymalnia 12 miesigoy,
efekty leczenia obserwowane sg znacznie diuzej [mediana PFY zondnie z wynikami drugiej
analizy okrasowe] badania PACIFIC wyniosta 17,2 miesigca w ramieniu durwalumabu; Antonia
F018) . Ograniczenie czasu leczenia durwalumabemn przektada sie na przewidywalny
mak syrmalny wplyi na budzet ptatnika.

Mizjsce durwalumabu w leczeniu lll stopnia abrazuje rycina 2. Leki refundowane obecnie
w ramach programéw lekowych leczenia NDRP, tj potrojny inhibitor angiokinazy
nintedanib albo inhibitory tyrozynowe] kinazy EGFRE — erlotynib, gefitynib, ozymertynib,
afatynib — lub ALKSRO5T — kryzotynib lub alektynib — oraz inhibitory PD1 — pembrolizumat,
niwolumab — lub POL1 — aterolizumab, stosowane sa winnych populacjach — stopniu I,
ale z wyjatkiem przypadkdw, w ktdérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii,
radioterapii lub chirurgicznego leczenia, albo w stopniu IV.

Iewzgledu nawykazana skutecznosé w leczeniu pacjentéw (Antonia 2017, Antonia 2018),
durwalumab ma szamse staé sie nowym standardem leczenia chorych z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, u ktérych nie
dos=zto do progresji po radykalnej radiochemoterapii.

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy Tab. 18 prredstawiono szczegitowe dane dotyczace Imfinzi.

Dane odnoszace sig do analizowaneg] interwenc]i op racowano na podstawie Charaktenystyki
Froduktu Leczniczegn Imfinzi®.

Tab. 18. Charakte rystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Hazwa handlowa, postac i dawka - Imfirgi® {durwalumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
opakowanie - kod EAH infuzji
120 mef2,4 mL (50 mafml), kod EAM zgodnie z wnioskiem
refundacyimym
00 mgf10mL (50 mesml), kod E&MN z2odnie 7 wnioskiem
refundacyimym
Kod ATC inazwa grupy LOTHC2E durwalumahb
Substancja czywina durwalumab
Whnwoskowane wskazanie Leczenie dorostvch chorveh z miejzcowo zaawans owanym

nieoperacyirvm medrobnokomdroweym rakiem pluca, u ktorych nie
doszto do progresji po radvkalng] jednoczasowej
radiochemioterapii £ zastosowaniem pochodrvch platyr

Dawkowanie Leczenie musi bwd rozpoczvnane 1 nadzorowane przez lekarza
dodwiadczonego w leczeniu pree ciwnoveokwor chinym

Dawkowanie falecana dawka produktu leczniczeg o IMFIMNZ] wornozi
10 mzfkg me. podawane winfuzji dozvinej przez o0 minut co 2
tyzodnie, do czasu progresji choroby lub wistapienia
nieakceptowalne] toksveznodot lub maksymalnie przez 12 miesigoy,
faleca sie kontynuowanie leczeria u klind cznie stabilrech
pacjentw z podejrzeniem progresii do czasu potwd erdzenia
progresji choroby,
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hie zaleca sig zwigkszama lub zmriejszania dawki. Moze zajsc
komiecznosc wetrzymania podawania leku lub zakoneenia leczenia
wi zaleznosci od indvwidualnie okreslanego bezpieczerstwa
stozowania 1 tolerancyi,

Droga podania

doxvlna

Mechaniz m dziatania na podstawie
ChPL

Ekzpresja biatka liganda programowanej smierci komdrki twpo 1
[PC-L1) to adaptacyina odpowi edf immunologiczna, ktdre pomaga
nowotworoed anikng s weykinvcia 1 eliminacii przez ukiad

immunolcgi czry, Ekzpresija POFL1 moze bydindukowana przer
svanaty zapalne (np. interferongamma) i mofe ulegad ekspresji
rardwno na komadrkach nowobworoesch, jak 1 komarkach ukfadu
immunologi cznego awigzanych 7 nowotworem we miknos rodowd sk o
gira, PO-L1 blokuje dristanie Wimfocytéw T 1 ich aktwawacie poprzez
interakcje z PD-11 COE0 (BT, 1), Wigfac sie re swoimi receptorami,
PD-L1 redukuje cytotokswozne dziatanie limfocytdw T, proliferacie i
wrytwarzanie cvtokin,

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwoiatem monoklonalmem
z klasy immunoglobulin G1 kappa [l2G1k), kidre selekbvanie
blokujeirterakoje PO-L1 z PO-11 COE0 (B7.1). Durwalumab nie
indukuje cvtotoksveznosci kom drkowe] zalezne] od przecivc at
[ang. antibody dependent cell-mediated cwtotowi city, &40CC),
Selektvwna blokada interakeyi PD-L14PD-1 1 PO-L1SCDE0 wezmacria
odpowiedzi przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i
owigksza aktwwacje imfoctdw T,

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy Tab. 19 przestawiono status rejestracyiny wnioskowanegn produktu leczniczegn.

Tab. 19. Status re jestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze nie do
obrotu

PFiervsze pozwolerie 21 wizesnia 2018 r,

Mumery pozwalen na dopuszezenie do obrota: ELLS S8 1322002
120 mg faolka, EUATA1ES1322/001 500 me fiolka

Zare jestrowane wskazania do
stosowania

Durwalumab w monoterapii jest wekazamy we leczeniu migjzconwo
Taawansowanego, nieoperacyinego niedrobnokomarkowego raka
ptuca (MDRP) u pacientdw dorostych, u ktdrech sted erdza zie
eksprezje PO-L1 na = 1% komdrek guza orez u kkdrych nie nastapita
pregrezja choroby po chemioradioterapii 7 zastosowaniem
pochodnyvch platvny,

Status leku sierocego

nd,

Warunki do puszczenia do obrotu

Wymagania do przediofenia okresowych raportdw o

bezpiecz enstwie stosowa nia tego produktu leczriczego =4 okreslone
we wevkazie uniimvch dat referencyimch (wevkaz ELRD), o ktdrym
mowa we art, 107 ust, 7 dvrektwwey 2001783 5WE 1 jezo koleinvch
aktualizacjach c2faszanvch na europejskiei stronie internetoe]j
dotyczace] lekdw.

Podmiot odpowiedzialny posiadajqcy pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu przedozy pierwszy okrezowo aktualizowany raport
bezpieczenztwa dotvezgaoy tego produktu w czazie do & miesiecy po
wydaniu pomwalenia na dopuezczenie do abratu,
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3.1.1.1 Przeciwskazania

Maduwrazliwosd na substancie ceynng [substancije czynneg) lub na ktdrgkolwisk substancie
pOMmOocniczy.

3.1.1.2 Przedawkowanie

Mieg ma informacii o przedawkowaniy durwalumabu. W preypadku  przedawkowania,
pacjentow naledy scisle monitorowad w kierunku podmiotovwsych i preedmiotowych ob jawow
dziatan niepozgdanych araz natychmiast wdrozye wiasc e leczenia objawowe.

3.1.1.3 Dziatania niepozadane

Bezpiecz efistwo durwalumabu [10 mgfkg) bwto oceniane w badaniu kliniczmym PACIFIC [n =
475 u pacjentdw z misjscowo Zaawansowanym, nieoperacyinym MNOER, ktdrzy ukonczyli
leczenie 7 Zastosowaniem co najmnie] # cykli chemioterapii podawanej jednoczasown 7
radioterapigwczasie od 1 do 42 dni przed rozpoczeciem badania klinicznego. YW tej populacii
pacientiw najcresciej wystepujgcymi dziataniami niepoZadanymi byty kaszel (40,5 ws.
20,3% w grupie placebo], infekcje gomych drdg oddechowych [26,1% ws. 11,5% w grupie
placebn] orar wysypka [#1,7% ws, 12,08 w grupie placebn]. MNajczedcie] wystepujacym
dziataniem nigpozgdanym o nasileniu stopnia 3-4 byto zapalenig ptuc [6,5% vs. 5,6% w gnipia
placebo). taczna czestosc wystepowania dziatan niepoZzadanych o nasileniu Stopnia 3 lub 4
wynosita 12,86 w grupie leczonych lekiem IMFINZ vs. 9,8% w grupie placebo.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

W ponizsze] tabeli przedstawiono czestosd wystepowania dzigtan niepoZzgdanych u
pacjentow 2 migjscown zaawansowanym, nizoperacyijnym MORP uczestniczacych w badaniu
FACIFIC, na podstawie czestodci wystepowania danego typu dziatania niepofadanego ber
wZzdledu na preyczyne ustalong przez badacza. Dziatania niepozgdang wymizniono wadtug
klasyfikacii organdw i narzgdow MedDEA. W kaZzdej klasie organdw i narzgdow dzigtania
nigpoZgdana wymieniono zgodnie Z malejaog czestoscig wystep owania. Kategoria czestosici
odpowiadajaca kazdemu dziataniu niepozadanemu jest zdefiniowana jako: bardzo czesto (=
1/10]); czesto [z 17100 do < 1/10]; niezbyt czesto [z 171 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do
< 1/1 0C0); bardzo rzadko (= 1710 000); nieznana [czestosd nie mofe byd okredlona na
podstawie dosteprych  damych)]. W kaidej grupie czestodci, dziatania niepoigdans
uszaregowann wedtug zmniejszajacegn sig stopnia ciefkosci.

Tab. 20. Dgziatania niepozadane wystepujace u pacjentdw z miejscowo zaawansowanym,
nieoperacy jnym MDRP, leczonych produktem lecziniczym IMFINZ |l w dawce 10 mg/kg me (Imfinzi
ChPL).

Klasyfikacja ukaddw i Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopiern
narzaddw stopnie , (%) 3-4, (%)
zakazenia i zaraZenia zakazenia gdrnych drig oddechowyc Bardzo 26,1 10,4
pasozy tnicze czesto
zapalenie pluc Bardzo 17,1 | 6,5
cFesto
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Klasyfikacja ukaddw i Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopierni
narzadow stopnie, (%) 3-4, (%)
zakaZenia pochodzenia zebowe go i Czesto 36 |o
zakazenia tkanki migkkiej w jamie
ustne
kandydoza jamy ustnej Czesto 3,2 o
arypa Czesto 2,5 0
Zaburzenia Miedoczynnosc tarczyoy Bardzo 11,6 | 0,2
endokrynologiczne czesto
Madoczynnosc tarcoyoy Czesto g2 o
Miedoczynnosc kany nadnercey Miezbyt | 0,2 |0
czesto
Cukrzyca typu i Miezbyt | 0,2 |0,2
czesto
Miedoczynnoic preysadki/zapalenie Rzadko 0,1 | <0,1
preysadki
Moczdwka prosta Fzadko 0,1 | <01
Zaburzenia serca zapalenie migénia sercowego Fzadko 0,1 | <01
Zaburzenia uktadu Kaszel/kaszel mokry Eardzo 40,2 | 0,6
oddechowego, klatki czesto
piersiowej i sradpiersia Zapalenie ptuc Bardzo 12,6 | 1,7
cresto
Dysfonia Cresto 3,8 |o
sridrnigfszowa choroba ptuc Miezbyt 0,6 |0
czesto
Zaburzenia zotgdka ijelit Biegunka Bardzo 18,3 | 0,6
czesto
Bal brzucha Bardzo 10,1 | 0,4
czesto
Zapalenie jelita grubego Czesto 1,1 0,2
Zwiekszona akbywnoid Czesto 6,1 1,9
aminotransferazy asparaginianowe
lub Zwigkszona akbywnosc
aminotransferazy alaninowe]
Zapalenie watroby Miezbyt | 0,6 |0
czesto
Zaburzenia skdry i thanki Wiysypka Bardzo 2,7 10,6
podskdrne] czesto
Swigd Bardzo 12,4 |o
cresto
Zapalenie skary Cresto 1,5 | o
Mocne poty Czesto 2,3 0
Bal miesni Czesto 8,0 |02
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powiktania po zabiegach

Klasyfikacja ukaddw i Dziatanie niepozadane Wszystkie Stopierni
narzadow stopnie, (%) 3-4, (%)
Zaburzenia migsniowo- Zapalenie migini Miezhyt 0,4 |0
szkieletowe 1 thanki czesto
taczne] Zapalenie wielomiginiowe Fzadko 20,1 | <0,
Zaburzenia nerek idrag Zwiekszenie stezenia kreatyniny we Czesto 4.6 |02
moczowych ki |
Dyzuria Cresto 2,3 |0
Zapalenie nerel Miezbyt | 0,4 |0
cFesto
Zaburzenia ogdlne i stany Gorgczka Bardzo 14,7 | 0,2
w miejscu podania czesto
Obrzek tkanek obwodowych Cresto F I Y
Urazy, zatrucia i Reakcja zwiazana z infuzja Cresto 1,2 o

3.1.2

Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce produkt Imfinzi® [durwalumab) nie jest objety refundacia.

3.1.2.1

Warunki refundacji

COceniana technologia ma byc dostepna w ramach programu lekowegn.

Tab. #1. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjne j

Program Lekowy

Poziom odptnosci

bezptatnie

Grupa limitowa

nowa grupa limitowa

dzie ke nia ryzyka

Proponowany instrume nt

Tab. #2. Wnioskowane wskazanie.

refundacyjnym

Wskazanie zgodne z wnioskiem

Leczenie chonych z miejscowo Zaawansow anym
nieaperacyjnym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, u
ktdrych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowe]
radiochemioterapii z zasto sowaniem pochodnyeh platyny

=
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

1.1, rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnaokomarkowego raka ptuca;

1.2, zaawansowanie kliniczne w stopniu 1Il, chorzy poddani
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapi z
zastosowaniem pochodnych platyny;

1.3, chorzy, u ktdrych nie nastapita progresia choroby po
radiochemioterapii - stan potwierdzony w badaniu TH klatki
piersiowe] z objeciem nadbrzusza wykonamym w okresie do &
tygodni po zakofczeniu napromieniania;

1.4, ustapienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan mwigzanych z wczeiniejszym leczeniem [wyjatek -
utrata whosow];

1.5, stan sprawnosci O lub 1 wg WHO lub ECOG;
1.6, wiek powyzej 18 roku Zycia;

1.7, wykluczenie wspdbwystepowania chordb o istotnym
klinicznie znaczeniu bez moZliwosci kontroli za pomoca,
wiasciwego leczenia;

1.8, nieobecnoid akbywnych chordb autoimmuonologiczryeh z
wiytgczeniem cukrzyoy typu 1., niedoczynnosci tarcoyoy w
trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczyoy i bielactwa;

1.9, caynnosc uktady knwiotwirczego umoZliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu Leczniczego,

1.0, czynnoid nerek umozliwiajaca leczenie [steZenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gdrnej granicy
normyl;

1.1, czynnosc watroby umozliwiajaca leczenie:

a)] steFenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krotnie girnej
granicy normy;

bl  aktywnoid  transaminaz i zasadowej  fosfatazy
nieprzekraczajaca 2,5-krotnie gdrnej granicy narmy;

1.12. niecbecnoid  przeciwwskazan  do  stosowania
durwalumabu  okreflonych  w  Charakberystyee  Produktu
Lecznicze go;

1.13 wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii
oraz lekdw ukierunkowanych molekularnie,

1.4, wykluczenie wspdtwystepowania innych nowobwordw
ztosliwyeh leczonyeh z zatozeniem paliatywnym [niezaleznie
od uzyskane] odpowiedzil oraz nieuzyskanie catkowite]
odpowiedziw preypadku nowotwordw leczonych zzatozeniem
radykalnym].

Kryteria kwealifikowania musza byd spetnione tacznie,

&1
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Okreslenie czasu kcze nia
durwalumabem

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu dwiadczeniobiorcy z programu zgodnie
7

(1) zasadami okreslonymiw punktach 2.1, 2.2 12.3;
oraz

(2], kryteriami wytaczenia z programu, o ktdrych mowa w
punkcie 3.

2.1 Stosowanie  durwalumabu  jest  prowadzone  do
stwierdzenia progresji charoby Lub wigstapienia
nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie przez 12
miesigoy, Podczas stosowania durwalumabu mozliwe jest
okresowe przerwanie leczenia zgodnie z Charakterystyka,
Produktu Leczniczego w przypadkach wystapienia dziatan
niepozgdanych wymienionych w sekcji 4.2 Charaktenystyki
Produktu Leczniczego,

2.2 W czasie leczenia konieczne jest wykomawanie badan
obrazowych [dodatkowe badania obrazowe wykonuje sig w
zaleznosci od sytuacii klinicznej):

(1) przed leczeniem - w okresie do & tygodni od zakonczenia
radiochemioterapii;

(2] w czasie leczenia - co 3 miesigce (waZnosc badania - 14
dni].

2.3, Badania obrazowe obejmuja oceng wedtug kryteridw
RECIZT 1.1.:

(3] zmiany pierwotnej - badanie tomografii komputeromwe]
(TK] Klatki piersiowej = abjeciem nadbrzusza.

Kryteria wylaczenia z programu

3.1, wystapienie progresji choroby - potwierdzonej w badaniu
obrazowym - i ocenione wedtug kryteridw skali RECIST 1.1

a] powigkszenie sig istniejacych zmian o praynajmniej 205
lub
b] pojawienie sie praynajmniej jednej nowej zmiamy;

3.2, pogorszenie - istotne Klinicznie - stanu chorego bez cech
progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym  lub
obrazowym;

3.3, wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystapienie przynajmniej jednego dziatania niepozadanego
bedacego zagrozeniem Zycia wediug bryteridw klasyfilac]i
CTC-AE wwersji4.03, [ang, common terminalogy criteria for
adverse events - version 4.03.],

34, wystgpienie  nawracajacej lub nieakeeptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4, wedtug kryteridw
klasyfikacji CTC-AE w owersji 4.03, [wznowienie leczenia
mozliwe po  ustapieniu  objawdw  toksycznosci  lub

62




Imfirzi® (danuaum &) w leczEnil chorych 2 miejscmwo Zaanansnmany Nieope @y ivm nied robnokoma o rakiem phaca,
1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

zmnigjszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2, wedtug kryteridw
klasyfikacji CTC-AE w wersji4.03.];

3.8, wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
pomacnicza;

3.6, wystgpienie  dziatan  niepoZzadanych o podiozu
immunologicznym o nasileniu w  stopniach wyZszych niz
wymienione w punkcie 2.1.;

3.7. obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wediug kneteridw
WHC lub ECOG;

3.8, wycofanie zgody na wdziat w programie (rezvgnacia
chorego);

3.9, po  upbywie 12 miesigcznego  okresu  leczenia
[maksymalnie 26 podan leku].

Schemat dawkowania i sposdb
podawania lekdw

Dawkowanie durwalumabu w programie i modyfikowanie
leczenia zgodnie z Charakterystyla Produktu Leczniczego
aktualnag na dzien wydania decyzji refundacyjnei.

Badania wykonywane przy
kwalifikacji do leczenia

1] histologiczne lub cytalogiczne potwierdzenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca;

2] morfologia krwi Z rozmazem;

3] oznaczenie stezenia glukozy;

4] oznaczenia steZenia kreatyniny;

5] oznaczenie stezenia bilirubiny;

6] oznaczenie akbywnoici aminotransferazy alaninowej,

7] oZnaczenie aktyirnosc aminotransferazy
asparaginianowe;

8] oznaczenie akbywnoscl fosfatazy zasadowej;
9] oznaczenie T3, T4 i TSH,

10] test ciggowy u kobiet w wieku rozrodczym;
1] elektrokardiografia [EKG]);

12] badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,

Monitorowanie bezpiecze istwa i
skutecznosci lecze nia

Badania w celu monitorowania bezpieczen stwa leczenia;
1] morfologia krwiz rozmazem;

2] oznaczenie steZenia glukozy;

3] oznaczenia stezenia kreatyniny,

4] oznaczenie stezenia bilirubiny;

5] oznaczenie akbywnoici aminotransferazy alaninowej,

6] oZnaczenie akbywnosc aminotransferazy
asparaginianowe;
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7] oznaczenie akbywnoici fosfatazy zasadowei;
8] oznaczenie T3, T4 i TSH;
9] EKG.

Wiyrmienione badania powinmy byeé wykonywane w odstepach
4-tygodniowych [wyjatek - badania czynnosciowe tarczyey |
badanie EKG wykonywane co 12 tygodni],
Wymienione badania powinmy bye wykanywane w odstepach
4 -tygodniowych [wyjatek - badania czynnoiciowe tarczyeoy |
badanie EKG wykonywane co 12 tygodni].

Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia:

1] badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza -
wykomywane co 3 miesiace;

2] inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuaci klinicznej.

11  gromadzenie w dokumentacii  medyczne]  danych
dotyczacych monitorowania leczenia 1 kazdorazowe ich
przedstawianie nazadanie kontrolerdw Marodowego Funduszy
Zdrowia [MFZ];

2] uzupetnienie danych zawartych w rejestrze [system
monitorowania  programdw  terapeutycznych - SAPT)
Monitorowanie programu dostepnym za pomoca aplikacii internetowe] udostgpnione]
przez Oddziat Wojewddzki NFZ z czestotliwoicia zgodng z
opisem programu oraz na zakoficzenie leczenia;

3] przekazywanie informacii sprawozd awczo-rozliczen iowych
do MWFZ [informacje przekazuje sig do MFZ w  formie
papierowej lub w formie elektronicznej zgodnie =z
wiyrnaganiami opublikowanymi przez NFZ].

3.1.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Winioskowane jest wprowadzenie finansowania durwalumabu ze srodkow publicziych
leczeniu  dorostych  chaonych 20 miejscowao Zagwansowanym  nieoperacyinym
niedrobnokomokowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po radykalng]
jednoczasowe] radiochemioterapii [z zastosowaniem pochodnych platyny], w ramach
programu lekowedn.

Durwalumab nig jest obecnie refundowany w Zadnej grupie limitowe].
1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktérej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do durwalumabu — brak

spetnienia kryterow wymienionych w art. 15 ust., 2 ustawy zezwalajacych na
kwal ifikacije do istniejace] grupy limitowe]j (Ustawa refundacyina).

2. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktdérej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do

&
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durvalumabu, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekdw — brak
spetnienia krnyteridw wymienionych woart. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwal ajacych na
kwalifikacje doistniejacej grupy limitowe]j [Ustawa refundacyina).

Obecnie istniejacy program lekowy leczenia NMORP (B.6) nie odpowiada wnioskowanemu
wskazaniu, tj. leczeniu dorostych chorych z migjscowo zaawansowanym nieopearacy jnym
niedrobnokomakowym rakiem ptuca, u ktdngch nie doszto do progresji po radykalne]
jednoczasowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny (patrz Tab. 111 Tab.
12 w rozdz. £.6].

Curwalumab jest lekiem, co 0znacza, Ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszaey sig do smodkow
sporywezych specjalnegn przeznacrenia fywieniowego nig znajduje zastosowania (Ustawa
refundacyina) .

W Analizie klinicznej wykazano, Ze stosowanie durwalumabu daje dodatkowe efekty
zdrmwotne w pordwnaniu do placebo — spetnienie kryteridw wiymienionych woart. 15 ust, 3
pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy limitowe] [patrz: Analiza kliniczna,
Ustawa refundacyinal .

Wi Zurigzku 2 powyEszym, Ze wZzdledu na brak spetnienia krnyteriow wymienionych w art. 15
ust. # ustawsy 1 zapisdu art. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwal ifikac je do istniejaze] grupy
limitowea] oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane w
ramach Analizy kliniczne] (spetnienie kreteridw wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1
zerwalajacych na utworzeniz odrebne]j grupy limitowes]] wniosk owane jest utworzenie nowej
grupy limitowe].

Wnioskowane warunki objecia refundacig obejmujg ubtworzenie nowej grupy Limitowe]
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowegn, prey wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowe] brutto.

fagodnie 7 Ustaws z dnia 14 maja 2011 r. o refundacii lekdw, Srodkdw spodywezych specialnegn
prrernaczenia Hywieniowedo oraz wyrobdw medyczrych Mini sterwd asc vy do spraw zd rowia,
wydajge decyzje o objeciu refundacjs, dokonuje kwalifikacji leku, frodka spodywizedo
specjalnegn preernaczenia fywieniowego stosowanego w ramach programu lekowegn do
odptatnosci O PLM [Ustawa refundacyjna).

W zwiagzku z powyzZszym, durwalumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).
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™ marza hurtowa 5%,
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3.1.2.3 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Fonize] przedstawiono przeglad rekomendacii refundacyimych dla Imfinzi w leczeniu
niedrobnokomd kowe go raka ptuca.

Frzeprowadzono wyszukivwanie na stronach nastgpujacych agencii HTA oraz instytucji
dziatajgoych w ochronie zd rowia:

o Wielka Brytania - http o/ Swaweirnice. org.ukf
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hzkocia - hittp:/ fwenes scottishmedicines.arg.uk

Wialia - hitp s/ i gwimso,orgy

[Handia - http of Seeasae ncpe.ief

Francia - http:/ fwanachas-sante. frf

Haolandia - http:f fewaewzorgnstituutnederdand.nl/f

Miamcy - https:/ fwwnew.g-ba.de/ oraz https:/Swai iquig.de/

Australia - http o/ fwie health. gov.au oraz pttp: /A pbs.oov.aul

Mowa Zelandia - http/ Sewaoespharmac. heal th.nz

Kanada - hitp: /S wenaicadth.ca oraz hitpsdf Seanoainesss. go.cafen/ home . himl

hzwecia - http:/ feana.sbu.seden/

Morwegia - httpr Swaeaw kunnskap ssenteret.nof/en/publications

Tab. 25. Rekomendacje refundacyjne dla Imfinzi® {durwalumab)w leczeniu chorych z miejscowo
zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca.™

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc 1 uzasadnie nie

Durwalumab w monoterapi w

Mie jSCcowD Zaaw ansow anym,
nieoperacyjnym MORP U pacien tow
dorastych, u ktdrych stwierdza sig

Durwalurmab jest rekomendowany
dao stosowania w ramach Funduszu
Walki z Rakiem [ang. Cancer Drugs
Fund] we wnioskow anym wskazaniu

ekspresje PD-L1 na = 1% komarek z natoZeniern nastepujgcych
guza oraz u ktdrych nie nastapita warunkdw: chorzy  leczeni byl
progresja charoby po W CZREN 12 ] jednoczasowg,

chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnych

platyny

Maledy zauwadyc, e w praypadku
rekomendacji pozytywnej MICE do
kryteridw wiaczenia naleza nie
tylko chorzy z PD-L1 =2 1%, ale
rivenieZ chorzy, u ktdnych wiynik
ekspresji PD-L1 nie byt mozlivwy do
ustalenia pamimo wykonania testu
oraz U ktdrych wynik PD-L1 nie byt
mozliwy do ustalenia pomimo
zamiaru 1 checiwykonania testu
(MICE].

chemioradioterapia na b azie
platymy oraz  przestrzegane  sg
warunki umowy  Mangged gocess

HNICE, 2019 gareement [obniZzona cena leku].™

Durwalurmab  w  monoterapii = w
mie jscowo ZaaW ANS0W AN,
nieoperacyjnym MORP u pacjentiw
dorostych, U ktdnych stwierdza sie
ekspresje PD-L1 na = 1% komdrek
guza oraz u kbtdrych nie nastgpita

Rekomendacia pozytywna

SMC, 2019
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnie nie
progresja choraby po
chemioradioterapii z

zastosowaniem pochodnyeh platyny

Durwalumab  w  monoterapii  w
miejscowo T A 3NS50 AT,
nieoperacyjnym MOREP u pacjentiw
dorastych, U kbdrych stwierdza sie

Ocena zawieszona ze wzgledu na
trwajaca oceng MICE

AWMSG, 2019 ekspresje PD-L1 na = 1% komdrek
guza oraz u ktdrych nie nastgpita
progresja choraby po
chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnyeh platyny
Durwalumab w miejscowo Mie  odnaleziono  rekomendacii
Zaaw aNs0w 3MyIm, Nieoperacyjmyem [zaleca sigwykonanie ptnego HTA w
MDRP u pacjentdw daorastych, u celu oceny skutecznosci klinicznej |
ktdrych stwierdza sie ekspresje PD- | optacalnoéci kosztowe]
NCPE L1 na = 1% komarek guza oraz u durwalumabu  w  pordwnaniu  z
ktarych nie nastapita progresja obecnym standardem leczenia)
choraby po chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnych
platyny
Durwalumab  w  monoterapii  w | HAS stwierdzit umiarkowana,
leczeniu miejscowo | korzysd dodang dla analizowanega
Zaawansowanego, nieoperacyjnego | wskazania (kolumna po lew ej).
niedrobnokomdrkowego raka ptuca | HAS zwraca uwage na wyzszosc
u pacjentdw dorostych, u ktdrych | pre paratu Imfinzi® w o dniesieniu
stwierdza sig ekspresig PD-L1 na = | do pierwszorzedowych punktow
1% komdrek guza oraz u ktanych nie | koncowych, OSiPFS w
nastgpita progresia choroby po | pordwnaniu z place bo i
chemioradioterapii z | akce ptowalny profil
zastosowaniem pochodnych platymy | bezpieczeiistwa, pomimo braku
danych diugote rminowych, w
populacii ITT, tj. niezaleznie od
HAS, 2019

progu ekspresji PD-L1, a takze
niemozliwo s oszacowania efektu
w podgrupach ze wzgledu na
gkspresje PD-L1 ze wzgledu na
charakter analiz post-hoc,

W podsumowaniu rekomendacii
HAL stwierdza, e ze wzgledu na
istnienie niezaspokojonej potrzeby
medycznej, nalezy rozwazyc
celowosd wprowadzenia
tymczasowego stosowania (fr.,
Fecammandation Temparaire d°
Utilisation [RTU]] dla
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Organizacja, rok

Wskazanie

Treéc i uzasadnie nie

durwalumabu w monoterapii w
leczeniu dorostych pacjentdw z
miejscowo Zaaw ansowanym
nieoperacyjnym
niedrobnokaomarkowym rakiem
ptuca, bez zmian molekularnych
(np. EGFR, ALK], u ktdrych nie
doszto do progresji po
radiochemioterapii opartej na
platynie, w proypadky ekspresji
PD-L1 <1% lub gdy wienik tega
oznaczenia nie jest dostepny. W
zwigzku z powyZszym HAS Zwrici
sig 0 wydanie rekomendacii dla
populacii z PD-L1<13

oraz nieznanym poziomie
ekspresji PD-L1.

Durw alumab W
Zaaw AN 0w ANy,

rmiej scowo
nieoperacyjmyem

Komisja uznata skutecznosic leku i
znaczenie dla chorych, jednakze w

MDRP u pacjentdw dorosbych, o | zwiazku z 0 SZACaw ANy
o ktdrych nie doszto do progresji po | obcigZenierm  budzetowym  oraz
Zorginstituut cherioterapii na bazie platyny 1| mozliwoscia stosowania
Nederland, 201% radinterapii. durwalumabu  we wrzeéniejszych
linfach koniczne sa negocjacje
cenowe 1 umowy podziatu ryzvka
przed wprowadzeniermn do
refundacii.
Gemeinsamer . .
Bundesausschuss (G- Durwalumalh uy Ilelt:zemu Rekomendacia pozytywn a
podfrzymujacym  w migjscowa
BA), 2019 . .
Zaawansowanym, nieoperacyjnym
MORP u pacjentiw dorostych, u .
ktarmych stwierdza sig ekspresjge PD- 'QWIG dokonata nEEny puryWHEJ
) (na temat korzyici dodane] z
) L na = 1% komdrek guza oraz u laczenia) wykorzystywans]
IOWIG, 2019 ktdrych nie nastapita progresja : arzy ,]
. . ; nastepnie przez G-BA w procesie
choroby po chemioradioterapii z . . iy
zastosowaniem pochodnych platyn podejmowania decyz)i
P YEn pratyny refundacyjnej
AR - Mie odnaleziono rekarmendacii
Gove rme nt

De partme nt of
Health, 2019

PBAC - Mie odnaleziono rekarmendacii

PHARMAC - Mie odnaleziono rekomendacii
CADTH, 2019 Miejscowo Zaawansowany, | Pozytywna rekomendacja pERC pod
nieoperacyjnmy MORP po | warunkiem polepszenia optcalnosci

=k
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1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

Organizacja, rok

Wskazanie

Treéc i uzasadnie nie

chemioradioterapii [stosowanej w

lekuy [stosunku  kosztow  do

intencji wyleczenial z | efektywnosici] oraz zaadresowaniu
zastosowaniem pochodnyeh | niedoszacowania w Pty na
platyny, treeajace] nie dtuzej niz 12 | budzet.
miesigoy
biejsco o Zaawansawany, | Pozytywna rekomendacia
nieoperacyiny  MODRP, 0 ktdrych | [uwarunkowana Zrmniejszeniarm
choroba  nie  postepowata  w | obcigZern ekonomicznych] dla
nastepstwie chemioterapii opartej | durwalumabu  w  monoterapii

INESS, 2019 na platynie Oraz po | miejscowa A ans0w anedo,
chemioradioterapii (zakoriczonej w | nieoperacyjnego MDRP u chorych, u
clagu ost. & ftyg) i ze stanem | ktdrych choroba nie postepowata w
sprawnosci wg ECOG 041 nastepstwie chemioterapii opartej

na platynie.
SBU - Mie odnalezionao rekamendacii
KUMMNSKAPSSENTERET

Mie odnaleziono rekomendacii

* plerwotne przeszukiwanie miato miejsce 17.07.2019 r., uzupetnione w ramach aktualizacji; =
zgodnie z ktdra do kryteridw wiaczenia naleza nie tylko chorzy z PO-L1 = 1%, ale rdwniez chorzy, u
ktdrych wynik ekspresji PD-L1 nie byt mozliwy do ustalenia pomimo wykonania testu oraz u chaorych,
u ktorych wynik PD-L1 nie byt mozlivwy do ustalenia pomimo zamiaru i checi wykonania testu - the
FO-LT TPS cannot be ascertained despite an intent and a reasonable attempt to do 0™ [NICE].

3.1.2.4 Status refundacyjny w innych krajach

Fonifsza tabela przedstawia status refundacyjny w innych krajach zgodnie z danymi
dostarczonymi preer Whioskodawcg.
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1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

7 rodin: dane wewnetrzne Whinskodawcy,

*stan na lipiec 2019 v, dare zakbudizwane waedem daty 3odenia wnicsky refundacyineso

3.1.2.5 Refundowane technologie medyczne

Frodukt Imfinzi® [durwalumab) nie jest obecnie w Polsce refundoawany we wskazaniu leczenie
chorych z migjscowo Zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomad rkowym rakiempluca,
U ktarych nie doszto do progresji po radykalne] jednoczasows] radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodmych platyny.

foodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia ZF06.7019 rnow sprawie wykazu
refundoveanych lekdw, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia &ywisniowegn orag
wyrobdw  medyczmych, obecnie finansowane ze Srodkdw  publicznych w Polsce  sg
(Obwieszozenia M) :

o w ramach programu lekowego Leczenie nied mbnokomdrkowego raka ptuc [ICO-10
C34)" [Zatacznik B.G.):

1
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1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

erlotynib lub gefitynib || lub Il linia leczenia) lub afatynib (| linia leczenia) -
krytedum wigczenia: zaawansowanie miejscowe [stopien Il -z wyigtkiem
sytuacii, w ktdngch  mofliwe  jest zastosowanie  radiochemioterapii,
radioterapii lub chinurgicznego leczenia) lub uoodinienie [stopien 1Y) ;
ozymertynib ||| linia leczenia] - kryterium wigczenia: progresja po
Zastosowanid afatynibu, edotynibu b gefitynibu w pierwsze] Linii leczenia
chorych na miejscowo Zaawansowaneon lub yogolnionego MNORP;

kryzotynib (I, Il, lll linia leczenia) lub alektynib || linia leczenia lub po
nigpowodzeniu terapii knyzotynibem) - kryterium wigczenia: zaawansowanis
miejscowe [stopien NIl - z_wyigtkiern prevpadkow, w kiorych moslive jest

Zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznegn leczenia)
lub uogdlnienie (stopien V) lub progresia po zastosowaniu chemiote rapii lub /i
jednegn 7 lekdw anty-ALK u chorych na niedrobnokomdrkowegn raka
stadium miejscovwedo zaawansowania lub uogdlnienia;

pembrolizumab [ linia leczenia - chorzy wczedinie] nie  poddawani
systamowemu leczeniu z powodu Zaawansowanego nowobtword] - kryterium
wiazrenia: zaawansowanie kliniczne w stopniu IY;

niwolumab lub atezolizumab (| linia leczenia) - kryterium wizczenia:
Zaawansowanie miejscowe [(stopien [ - Z wyigtkiem preypadkow, w kidonich
mozlivee  jest  Fastosowanie  radiochemioterapii,  radioterapii  lub
chirurgicznego leczenial lub uogdlnienie [stopien [V).

nintedanib (Il linia leczenial - knvterium wiaczenia: zaawansowanie
migjscowe [stopien Il - Z wyigtkiem preypadkow, w kidnch moflive jest
Lastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chimnurgicznego leczenia)
lub uogdlnienie [stopien IV].

w ramach chemioterapii w mzpoznaniu T34 nowobwdr ziodlwy oskizela i ptuca)
dostepne 53 inne, gtdwnie starsze, opcje lecznicze: karboplatyna, cisplatyna,
cyklofosfamid, docetaksel, doksomubicyna, epirubicyna, etopozyd, gemcytabina,
ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, mitomycyna, oktreotyd, paklitaksel,
pemetreksed®, topotekan®, winkrystyna oraz winorelbina.

3w NDRP z przewags wymienionych typdw histologicznych: w stopniu zaawansowania B [chorzy
poza mozliwosciami stosowania radiochemioterapii lub radioterapii radykalnej] lub 1Y, w pierwsze]
linii leczenia [w skojarzeniu z pochodnymi platyny] Wb w drugiej linil leczenia [w monoterapii].

* Doustnie i wstrzykniacie.

[
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4 Komparatory

fondnie 7 mozporzadzeniem Ministra Zd mowia pordwnanie technologii wnioskowane] nalefy
prreprowadzic z co najmnie] jedng refundowang technologig opcjonalng, a w praypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalng, aw preypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choraby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznegn we wnioskowarymwskazaniu [(Rozporzadzenie M 2012) .

Zoodnie 7 Wytycznymi oceny technologii medycznych [HTA): Komparatorem dla oceniang]
interwancii w plenwsze] kalejnosci musi byd istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
preer oceniang technologie.” [Fozporzadzenie M7 2012 .

4.1.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Durwalumab stanowi jedyng opcje lecznicza wymieniang w wytycznych klinicznych [patrz
rozdz. 2.7] jako leczenie uzupetniajgce u chorngch 7 miejscowo  Zaawansowanym
nigoperacy jnym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktorych nie doszto do progresji po
radykalne] jednoczazowe] radiochemioterapii z zastosowaniem pochodrych platymy.

Wi analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu chorgch 2 migjscowo  Zaawansowanym
nigoperacyjmym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto do progresii po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii, mie jest obecnie refundowana Zadna
substancja czynna [patrz rozdz. 3.1.2.4).

I uwagi na brak refundowanych substancji w analizowanym wskazaniu, uznano, Ze
odpowiednim komparatorem dla durwalumabu jest placebo.

Zoodnie z aktualnymi zapisami dostepnego programu lekowego po radiochemioterapii nig
maozna stosowal lekow takich jak (patrz rozdz. 3.1.2.5):

o erlotynib lub gefitynib lub afatynib,
» OzZymertynib,

s kryzotynib lub alektynib,

» pembrolizumab,

« niwolumab lub atezolizumab,

* nintedanib.

Brak jest wiec nowych opcii terapeutyczrych dla chorych z migjscowo zaawansowanym
nigoperacyjmym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, u ktdnych nie doszto do progresii po
radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii. Dodatkowo w kalejnych liniach leczenia mogg
by jedynie stosowane leki z katalogu cheminterapii.
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4.1.2

Rekomendacje refundacyjne - wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Wy ponizszej tabeli zeb rano stanowiska wydane przez Agencje Oceny Technol ogii Medycznych i Taryfikac]i w odnigsieniu do lekow stosowanych
v leczeniu niedrobno komérkowego raka ptuca.

Tab. Z7. Stanowiska i rekomendacje AOTMIT we wskazaniu nie drobnokomdrkowy rak ptuca (AQTMIT BIP).

Mr i data wydania

Opiia Rady Przejrzystosci nr
8772019 z dnia § kwietnia 2019
roku

Opmni Prezesa nr 2972019 z dnia
12 kwietnia 2019 r.

Uchwata fStanowisko/Opinia RK/RP

Alecensa, alektwib, tabletki a 150 mg, we wskazaniu: gruczolakorak ploca ALK {(ICD-10: C34.8)

PO A

Uzazadrienie opini

|stotnosd stanu klinicznego, ktdrezo dotvezy wniosek
Gruczolakorak ptuca, bedacy niedrobnokomdarkowem rakiem
ptuca, jest chorobg o bardzo ztvm rokowanio, Mediana czasu
prrezycia charych z rozsiewem niedrobnokom drkowezo raka
ptuca (stopien 1Y) mie przekrmca roky, Skoteenosd kliniczna
i praktyczna Oceniona na podstawie przejdciowe] (interdim)
analizv badania randomizowanego ALUR, jest we tvm weskazano
duza, Bezpieczerstwio stosowania Wieksze niz komparators -
klazyczne] chemioterapii, Relacia korzvici zdrowotrech do
rvrvka stozoweania Jeszoze niemoilivwa do oceny, lecs wwdaje
sig bydé duFa, Konkurenoyjnosc cenowa Mie dotwery - brak
zhlizonej technologii, Wphww na weydathki podmiotu
robowdazanezo do finareowania fwiadczen ze 2rodkdw
publiczrych 1 swiadczeni obiorodw C atkowity koszt terapii (3-
miesigczna terapia) - [..) zt,

Alternatvwna technologia medvozna, w rozumieniu Etawy o
fwiadczeniach, oraz jej efekbvwnodc kliniczna i

bezpiecz enstwo stosowania Ma tvm etapie choroby
alternatvwe stanowd klasvoczna chemioterapia, lecz jej
skutecznosc jest mata, Gidwne argumenty decyzji
Wiresnigjza rekomendacia AOTMIT nr 242018 z dnia 12
pazdziernika 2018 r., dotvizs ca wskazania szerszego niz

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

w ramach ratunkowego dostepu do technologfi lekowych
POZYTH WA

Uzazadrienie opimi:

Prezes fgencii, biorac pod uwage stanowizko Rady Przejrovstosc
uwara za Tazadne finansowanie e frodkdw publiczrwch leku Alecensa
(alektvynib), wramach mtunkowez o dostepu do technologii lekowe],
wee ez kazaniu gruczolakorak ptuca ALK+ (ICD-100 C34,8), Whyni ki
analizy klinicznej (badanie ALUR) wskazuig na istotne statwtvoznie
rognice na korzmvsd weni oskowea nej technologii medvczne) wrgledem
chemioterapii w zakresie wydtirernia mediany przeivoia wolnego od
progresii o 8,2 miesigea (w ocenie badacza) w populacii c2dlne.
Miemniei jednak wzakresie przegvoia cathowitego, nie IEvskano
réEni ¢ istotrych statystvoznie, Malefy jednak podkreslic, e dane dla
istotnwch klinicznie punktdw koncowech s3 niedojrzate, fardwno dla
PF5 jak i O% nie ocsiggnieto zaktadane] przy projektowaniu badaria
liczhy zdarzen, umaozliwiajgce] przeprowadzenie wiaryzodne] analizy
statystvezne], co ogranicza wnioskowanie co do ostatecznego wptynu
wenioskowane]j technologii na wEyskivany ef ekt klindzny, Ponadto w
badaniu dopuszczalne bvto przechodzenie pacientdw pomiedzy
grupami po stwisrdzeniu progresji choroby, co mofze mied wphaw na
weyniki dot, prrefvoia catkowitego, Warto rdwri e wskazad, 7e
wrytyczne kliniczne wekazujg na alektvnib jako opoje termpeutyczng w
ocenianym wskazaniu,
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Mr i data wydania

Uchwata /Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekome ndacje Prezesa AOTMIT

whioskowane, brzmiata: ,,Prezes Agencji rekomenduje
objecie refundaciy produktu leczriczego Alecerza
[alektvrib), kapsutki twarde, 150 mg, 224 kaps., w ramach
programu lekowego = Leczenie niedrobnokomarkowego raka
ptuca (IC0-100 C34) «, pod warunkiem pogiebienia
iretrumentu drielenia rvzyka™, Dwaga Rady stotnym
problemem jest wesoki koszt terapii,

Alecensa, alectinibum, kapsulki twarde, 150 mg, 274 kaps., EAN 5902768001143, w ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca (1CD-

10: C34) - | inda lkeczenia

S$tanowsko Rady Przejrz wtosci
nr 9652018 z dnia 8
pazdziernka 2018 roku

Rekomendacja nr 9452018 z
dnia 12 pazdziernika 2018 r.

POIYTYNRS pod warunkiem obnizenia ceny leku

Uzazadnienie stanowiska:

whlektynib jest lekiem, ktary powinien b wwkorzwstwaany w
pierwsze] lini leczenia pacjertdw z MORP, u ktarvch wykrito
obecnoscl rearanzacyi ALK, Maledy podkreilic, fe znaczny
oketek odpowiedzi na ten lek odnotowano rownies w grupie
pacjentiw z przerzutami do mazgu. Wszystkie odnalezione
rekomendacje (MICE 2018, SC 2018 1 CADTH 2018) odnoszg
sig pozvbwwnie do stozowania 1 finansowania leku &lecensa w
leczeniu pierwszej linil pacjentow z MORP. haleiv jednak
podkreglic, e wszystkie wymienione rekomendacje zwracajg
révenier wwage na znaczne koszty te] terapil, waronkujac
pozvtywne rekomendacie wymogiem poprawy ef ektvenosci
kozztowe].

Idaniem Radv, przestanki farmakoekonomiczne najbardriej
uzazadniatyby refundacie ALK w druziej linii leczenia, jednak
pod warunkiem, dostepnogci kryzotynibu we pierwszei linii
leczenia, Przemawiajq za tvm wevriki badania ALEX, w ktarym
brak bvto mwsku w zakresie przeiyve catkowditwech, w przvpadku
stoeoweania ALK w pienasze) linil leczenia, w pordwnanio T
krvzotyribem, Wiekszofd towarzystw naukoeech
rekomenduje stosowanie w pienwsze] inii leczenia

POIYTY M pod warunkiem pogtebienia irstrumentu dzielena
ryzvka.

Uzazadnienie rekomendacji:

wal Wikl analizy kliniczne] wekazujg na istotne statystycznie
razmce na korovEd wii oskowa nej technologii medvezne) wrgledem
chemioterapii zskojarzone] w zakresie wydtuienia przeiycia wolnego
od progresji w populacii ogolnej. Miemnie] jednak wzakresie
przeivoia catkowitezo mie wmyskano rdznic iztotnych statystycznie
{dane niedojrzate]. [...IMalefy takie podkreglic, e zgodnie z
odnaleziormymi wbwezrymi klimi czrvmi w przvpadku potwi erdzonej
rearanzacii genu ALK opcjy terapeutvozng zalecang przez wigkszoed
odnalezionych wybvezrveh we | linii leczenia jest kryzotynib, Whytvezne
MCCH 2018 wekazujq takie nainne inhibitory ALK - alektynib i
cervtynib, uznajac alektynib za opcje preferowang wzzledem
kryzotynibu oraz cenvtynibu, Miemniej jednak obecnie kryzotynib mie
jest refundowary w ramach | linii leczenia w Polsce, zatem
technologig alternatwwwng dla alektynibu jest chemioterapia, Warto
takie podkreslicd, e wyniki pordwnania bezpoiredniego alektynibu i
krvzotyni bu wskakujg na istotne statystyeznie diuisze przezyvoie wolne
od progresji w ramieniu alektynibu, co uzasadnia mozliwosd
stozoania tej terapii w ramach | linii leczenia,

fnaliza ekonomiczna wskazuje, 7e terapia alektyvnibem jest drozsza i
skuteczriejsza w pordwnaniu do chemioterapii skojarzonei, [...)
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Mr i data wydania

Uchwata /Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekome ndacje Prezesa AOTMIT

krvzotvribu, w oczekiwanio na kofcowe weeniki badaria
ALEX.™

fnaliza wpbvaw na budeet weskazuie, na mozlivwey wrrost weydat ke
platnika publicznego po podjeciu pozvtwwnej decvzii refundacyine] w
kolejryech latach finansowania (...)

Majac na twadze zastrzefenia co do analizy ekanomiczne] 1 maoEliwey
znaczhy wrrost wwdatkéw ptatnika publicznego po podieciu
pozyvtvinne] decyzii refundacvinel, Prezes Agencii twafa za zazadne
pogtehienie zaproponowanezo irstrumernty dzieleria rvevka, ™

Alecensa, alectinibum, kapsulici twarde, 150 mg, 2714 kaps., EAN 5902 768001143, w ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomoarkowego raka ptuca (1CD-

10: C34)

Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 2572018 zdnia &
pazdziernika 2018 roku

Rekomendacja nr 9572018 =z
dnia 12 pazdziernika 2018 r.

POSYTEN A pod wearunkiem obnizenia ceny leku

Uzazadnienie stanowizka;

o hlektynib jezt lekiem, ktary powinien by dostepr we [ i
leczenia pacjentdw 2 MDRP u ktarych wkirvto rearanzacie
ALK, Wydano dotvchoas 2 porvtvwne rekomendacje
refundacyine (FBS 2017 1 CADTH 2018) u dorostych paci entdw
 MDRP ALK+, leczomych wezedniej knvzaotynibem, W obu
podkreslono, e istotnym problemem jest weesoki koszt
terapii, warunkujac porytwane rekomendacie wymogiem
poprawey ef ektwawnos ol kosztowei,™

POZYTOM MA pod warunkiem pogtebieniairstrumentu dzielenia
rvTvka,

Uzasadnienie rekomendacii:

Wikl analizy klinicznei wskazujg na istotne statystyecznie roznice na
kotzwic wnioskowane] technologii medveznei wrzledem chemioterapii
we T3 kresie wydtuzenia przedyvoia wolnego od progresii o 8,2 miesiaca
[w ocenie badacza) w populacii ogdlnej, Miemniej jednak wzakresie
pierwsz orzedoweego punktu koncowego, jakim jest prredvcie
catkowdte, nie uzvekano réEnic istotmvch statvstvoznie,

Przeprowa dzona analiza kliniczna charmktervzowata sie
ograniczenami, T ktdrvch najistotniejzzym jest fakt, e populacia
wiigczona do badania nie odpowdada w petni populacii docelowe]
okreslonei w programie lekowym, zatem wniki IZvskane we
wearunkach rrecwwiste] prakiyki klinicznej mogg byd odmienne od
wezkazwwanych weanalizie kliniczne), Analiza ekonomiczna wakazuje,
e terapia alektwnibem jest drofzza i skutecznigjsza w pordwnaniu do
chemioterapii skojarzone], W warancie vwzzledniajaoym instrument
drieleria rvzwka oszacowany inkrem entalny wspdtczynnik kozztu
urytecznosci wypadat nieznacznie ponife] progu optacalnoscl, jednak
cresc modelu ekonomicznego budei zastrzezenia wzakresdie
uwzzledniorych kostowe Obliczenia skorygowane przer dgencie
[wzgledniajgce aktualizacie danwch kosztoweech) weskazuja na brak
optacalnosci kosztowe] stosowania alektynibu wrzledem
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chemioterapii. &naliza wphwwu na budzet wskazuje, na mozliny

wz ozt weydatkowe pfatnika publicznezo po podieciu pozytwwnej
decyzji refundacyinej [...). Malety mied jednak na nwadze
niepewnosci mwiazane = previetymi we analizie kosztami, Cezacowania
wiazne dgencil wekazujg, e wydatki te moga by wyisze (5-10%
roczrie) niz osracowvane przer whioskodawoe Majac poveEsTe na
uwadzre, Prezes dgencii uznaje ra zasadne wprowadzenie
dodatkowezo instrumentu drielenia rvovka, kbory powali zaberpiecovd
weydatki ptatnika publicznego™

Hadia, ceritinibum, kapsudki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 5909991230075 w ramach programu kEkowego "Leczenie niedrobnokomorkowego raka phuca (ICD-

10: C34)"' (uwzgledniajacepo wspolne zapisy dla | i ll Linii keczenia)

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 11452018 z dnia 13 lstopada
2018 roku

Rekomendacja nr 11252018 z
dnia 16 bstopada 2018 r.

POIYTYWRA pod warankiem ograniczenia populacii do
weskazan rejestracyjmvch oraz obnizenia ceny leku

Uzazadnienie stanowiska:

woervbynl wordfuia cas przedvoia wolny od progresji oraz
opoZnia pogorszenie jakoeo Ivda pacjentow =
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w populacyi pacjent dw
objetvch wekazaniami rejestracyjnwmi. Matomiast dowody
naukowe 1 analiza bezpieczerstwa mie wskazujg na
bezdvshkieving przewage wnicskowa nej technologii w inmach
grupach pacjentdw [ze wskazaniami pozarejestracyijnymil
objetvch zakresem proponowanego programu lekowego | ()"

POZYTYW M pod warunkiem zawezenia zapisdw programu lekowezo
oraz pogtebiena iretrumentu dzielenia rvzwka

Uzazadnienie rekomendacji:

wl W nioskowane wskazanie przedstawione w programie lekowwm
wekazuje na mozliweed objeda terapig szerokiej populacii chorvch,
zardwno w ramach |l linii leczenia [po nie powodzenu chemioterapii
lub kryzotvnibu lub alekbynibu), jaki I limi (po nieskutecznodci
leczenia chemioterapii + kryzotvribu lub chemioterapii + alektynibu).
Miemmiej jednak wniozkodaweca w ramach analiz przedstawit dowody
naukowe jedvrie dla czegcl wskazan, nie zachowujgc prey tym
spojneec pomiedzy analizami [w analizie ekonomicznej

przeprowa dzono oszacowania tylko dla 1 pordwnania), Dodatkowo
naledy zaznaczyd, £e czesd wiiozkowanywch wekazan okreslonych w
programie lekowym stanowi wskazania poza rejestracyine dla
produktu Ivkadia. Brak kluczowych danvch wzakresie shutecznoeEoi i
bezpieczenstwa oraz wiarygodnych cszacowan ekonomiczrvch dla
wezystkich wekazan opizanyvch w programie lekowerm uniemozlivia
jezo pozyvtywne zarekomendowanie w tym ksztatde, Przedstawione
analizy umozliwiajg jedynie wydanie pozytywne] rekomendacii dla
terapii certynibem w populacil pacjentdw po niepowodzeniu
chemioterapii 1 kryzotyniby, jednak pod warunkiem pogtebienia
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mechanizmu dzieleria rvzvka, celem uzwskaria wigkszej ef ektwwvnosci
kosztowee] terapii, Wyriki analizy klinicznej dla pordwnania certynibo
7 chemioterapia (Il linia) wskazuja na istotne statystyoznie rafnice na
kotzwic wnioskowane] technologii medvozne w zakresie wydf ik enia
prrezvcia wolnego od progresii w populacii cgalnej, Miemriej jednak
we Takresie przefvoia catkowitego nie unvskano rdzn cistotmvch
statystyeznie, W zakresie berpieczerstwa dla waw, pordwnania odzetek
T2ond wi 2rupie pacjentow stosujaovch cendynib (13%) byl wigkszy
niz w grupie pacjentdw poddanych chemioterapii, rdfnica bvia iztotna
statystyeznie (w badaniu bvla mozliwodd przechodzenia pacientdw po
progresii T ramienia chemioterapii do lecenia cervtynibem)
Podkreglenia wymaga, e pordwnanie certynibu z chemioterapia
oparto o niezaslepione badama ASCEMD- 5, w ktdrym cervtvnib
oceniano w podaniu na czoro w dawee 70 me, covli dawce wyisT e
niz aktualne dawkowanie wg Charaktervstylki Produktu Leczniczego,
Dodatkowo nalery raznaczyd, badanie 4 5CEMD-5, obejmowato
pacjentiw 7 berobjawowymi przerzutami do cfrodkowego ukiadu
nerwowego, natomiazt proponowany program lekowsy nie umoz i a
wizczenia tej grupy pacientdw . Skutecznodc stosowania certynibo we
ramach |l linii leczenia (pacjenci po chemioterapii) oparto o badanie
Tan 2016 pordwnujace certynib z knvzotynibem, Wyniki sugerija
wryTsTa skutecznodd certynibu, niemniej jednak badanie to zawiera
pordwnanie posrednie obeimujgce wowiekszodcl badania
jednoramigenne, co zacznie ogranicza jego wianvgodnodd, Ponadto w
badaniu tym nie pordwrwano profilu bezpieczenstwa, W tvm
Takresie wni cskodawca zestawit 72 sobg dane rejestracyine dot,
rdarzen niepofgdanvch dla obydwu substancii, oo nie poTwala na
uryzkanie jednoznacznego waniku pordwnania, Wnicskodawca
przedstawd ! weni ki analizy ekonomiczne] tylko dla pordwnana z
chemioterapia, Terapia certynibem jest drofsza i skuteczniejsza
Tartwno w pordwnaniu do docetakselu jak 1 pemetreksedu, Poza
faktem, ze analiza ekonomiczna nie pomwala na wnioskowanie w
Takresie efektvwnogci kosztowe] dla catego wekazania 2 programu
lekowezo, rownied prredstawiony model ekonomiczoy budzi
Tastrzefena w zakresie wwazledni onveh wart ol WwEytecznoso sta ndwe
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zdrowia, kkdre przedstawdajg wyniki najkorzwtniejsze dla oceniane]
technologii, jak rdwnies w zakreszie proviecia wartosci parametru
intensvwenosci daweki (RO na podstawie badania, w ktarym pacienc
przvimowali wirsza dawke leko (750 mg na dobe), w stosunky do
uwzzlednionego w analizie dawkowania (450 mg na dobe), Analiza
weptyivl na budzet zoztata przeprowadzona w populacjach pacientd,
dla ktdrych badania przedstawi ono w ramach analizy kliniczne], £
pacjentow po chemioterapii i pacjentdw po chemioterapii 1 terapii
kryzotyribem, Wyniki analizy wskazuja na mozlive wzrost werdat ke
ptatnika publicznego w obydwo linfach leczenia. Maledy jednak mied
na wwadre, ¥e przedstawione obliczenia =3 obarczone iztotrvmi
ograniczenami wiarvgodnofci wigzamvmi przede werystkim z
dvnamika prowadzomych zmian w omawi anvch grupach pacientow, jak
rivenies T provieciem sreregu ratofen, kidre moza nie odowierciedlad
rrecrywiztel prakbvki (m.in, dot, odziatdw w renku, lczebnodo
populacii docelowewch), Warko wskazad, e svtuacia refundacying w
zakresie technologii konkurencyinwch dla cervtynibu more ulec
rzmianie w horvzoncie analizy, co mie zostato owzgledni one we
ratoreniach analizv, W zakresie analizv wphywu na budzet brak jest
rinvenier oszacowan dla catego wnioskovwanego wekazania, zatem
trudno jest okreslic jak dure oboigzenie dla wwdatkdw ptatnika
publicznego stanowic bedsie objecie refundacia wniozkowane
technologii medvozne, Majac na uwadze rastrzefenia co do analizy
ekonomicznej 1 wptwwu na budzet, Prezes Agencii wafa Za zazadne
pogiebienie zaproponowanegzo irstrumentu dzielenia rvzvka, gdvd w
obecrym ksztatcie moze on nie zaberpieczac w petni budeety
ptatnika.™

Hadia, ceritinibum, kapsudki twarde, 150 mg, 150, kaps. EAN: 5909991230075 w ramach programu kEkowego "Leczenie niedrobnokomorkowego raka phuca (ICD-

10: C34)"' (uwzgledniajacepo wspolne zapisy dla | i ll Linii keczenia)

S$tanowisko Rady Przejrzystosci RIE GAT Y M & POZYTYW ME pod warunkiem pogtebienia irstrumentu dzielena
nr 11352018 z dnia 13 listopada rvzvka.
2018 roku

Uzazadrienie stanowiska:
Uzazadnienie rekomendacji:
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Rekomendacja nr 11172018 z
dnia 16 bstopada 2018 r.

»CER wrvkazuie prrewage wostosunku do chemioterapii, ale
nie ejst skitezniejszym lekiem niz alekbvnib we
prponowanym wekazaniu, "

i ramach analiz wni cskodawea przeprowadzit pordwnanie cervtyribu
7 dwulekowym zchematem chemioterapii obeimujaocym pemetrekzed i
pochodng platymy, W ocernie Adgencii wybdr chemioterapii jako
komparatora uznaje zie 7a razadny, niemniel jednak wskazacd nalety,
e zchem atdw dosteprvch w praktvce klinicznel w ramach | Lindi
leczenia jest wiece], cervtynib moze zatem zaztapic nie tvlko schemat
pemetreksed + platyna, Wyniki analizy kliniczne] wskazuia na istotne
statystyeznie rafnice na korzvic wnioskowane technologii medveznej
wzgledem chemioterapii skojarzone] w zakresie wydtuzenia przesycia
wolnego od progresji w populacii ogdlnej, Miemnig] jednak wzakresie
prrezvoia catkowiteg o nie wmvskano raznic istotmvch statvstyoznie
[dane niedojrzate). Podkreslenia wymaga, e analiza kliniczna zostata
oparta owyniki badania &9CEMD-4, w kbdrvm pacienci otrzymyaali
cervtyrib we dawece 790 mg, zad aktualnie zgodnie z Charakterstyks
Produktu Lecznizego dawkovwanie to wwnosi 450 me, W ramach analiz
wenioskodaweca przedstawit wyniki badania ASCEMND-8 dotvozacezn
skutecznodci i bezpieczenztwa leczenia po zmianie dawki, niemniej
jednak jak wekazuig autorzy badania diugofal owee weyniki
berpiecrenstwa 1 skutecznogcl centynibu w zmodvfikowa nej dawce
moxlivee bedy do okreslenia po zakonczenio drugiej czeid badania,
Dodatkowo nalerv wskazad, fe badanie ASCEMD- 4 obeimowato
populacie nieco odmienng od whnicckowane], co uniem oflivwia
jednoznaczne odniesienie wynikow do rzecowawiste] prakbwki
klinicznej, Malery takie podkreglic, e zgodnie z odnaled orvmi
weytyczrymi klind cziemi we provpadku potwi erdzonej rearangacji genu
ALK opcia terapeutyeczng zalecans przer wiekszosd odnaleziomnch
weytyczrvch wel lindl leczenia jest knvzotynib, Wybvozne MCCM 2018
wezkazujy takze nainne inhibitory ALK - alektynib 1 cenvtvnib, uznajac
alektvnib za opoje preferowang wrgledem kryzotynibu oraz
cervtyribo, Whyniki pordwnania pesredniego cervibynibu z knvzotwnibem
wezkazuja, na diuzszy diurzzy okres do progresii choroby w ramieniu
cervtyribu ([mediana w ramienio CER 16,6 (12,6: 27,2 ws 10,9 [8,3;
13,9)). Matomiast w przvpadku pordwnania cervtunibu z alekbynibem
wryniki metaanalizy wekaruja, e mediana przefvda wolnego od
progresji byta znacznie diufsza wgrupie 4LC niz w grupie CER (25,7
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ib, tabletki 3@ 2 mg we wskazaniu: rak gruczobwy pluca (ICD-

3] w ramach keczenia | L

mies. vz 16,6 miesz.). &naliza ekonomiczna wskazuje, e terapia
cervtyribem jest drofsza i skutecznieizza w pordwnaniu do
chemioterapii skojarzonei i kosztowo nieufvteczna, Ponadto, model
ekonomiczny budzi zastrzeferia m.in. w Ta kresie provietetvch sciezek
leczenia oraz previecia wartodcd parametru wrglednei intenswnogci
dawki (ROl na podstawie badania, w ktdrym pacienc przwi mowali
wryTsza dawke leku (750 mg na dobe), w stosunku do twrgledrionego
we analidie dawkowania (450 mg na dobe), Analiza wphawu na budzet
wezkazuje na moklivwey wrrost wyedatkdw ptatnika publicznego po
podjeciu pozvtywnej decvzii refundacyine] o ok, (..)mln PLM bez
uwzzlednienia R55, prev covm nalery mied na uwadre niepewnoEc
mwigzane T przviedem analogicznezo jak wanalizie ekonomiczne]
ratorenia dot, wartodcl parametru wrglednei intensywnog o daweki
(RDN), fihajac na wwadre zastrzezenia co do analizy ekonomiczne] i

m oz vy Znaczmy wr st werdatkéwe ptatnika publicznego po podjeciu
porytwwne] decyzji refundacyvine), Prezes Agencii twafa Za zazadne
poziebienie zaproponowanego iretrumenty dzielenia rvzvka,™

, w ramach ratunkowego dostepu do technologii

Opinia Rady Przejrzystosci nr
13552019 z dnia 20 maja 2019
roku

Opinia Prezesa nr 4152019 =z
dnia 73 maja 2019 roku

POIVTYWRA (trametwnib + dabrafenib we wskazaniu: rak
gruczofonmey ptuca ([C0-100 C34) we ramach | linii leczenia

u pacjentdw z mutacjg BERAF WB0O0E.)

Uzazadnienie opinii:

o lstotnoic stanu klinicznego, ktarego dotwezy wnios ek W
Polzce rak gruczotowy stanowd ok, 45% pierwotmmech
nowobwordw ptuca (ktore 53 najczescie] wystepujgoym
nowobworem zfosliveym ], Muotacja BRAF WeOOE wwstepuje u 1-
2% pacjentdw z gruczolakorakiem ptuc. Gruczolakorak ptuc
charaktervzuje sig dogd powolrvm rozwojem migjscowym,
czesto jednak nacieka optucng, a bogate unaczynienie guza
proveryma sie do sovbkiego powstawania preerzut d
adlegtych, wtym do mazgowia, Choroba prowadzi do

POEYTYM MA (ihekinizt (trametynib) wskojarzeniu z Tafinlar
{dabrafenib) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (IC0-10: C34) w
linii leczenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii Llekowej)

Uzazadrienie opinii:

wPrezesz fgencyi, biorge pod uwage stanowizko Rady Przejrzystoic
Uwata 7a Tazadne finansowanie e frodkdw publiczrvch leku e kinist
(trametynib) w skojarzeniu z Tafinlar (dabrafenib) we wskazaniw rak
gruczotowey ptuca (IC0-10: C34) wel linii leczenia.

Odnalezrione wwtvczne kliniczne zaleca jg zastomowanie terapii
skojarzone] trametynib + dabrafenb we wnioskowanem wskazaniu,
Cdnaleziona publikacija Planchard 2017 wskazuje na mozliwe koroysc
zdrowotne ze stosowania wni oskowane] terapil w zakresie m.in,
uzyskana odpowiedzi na leenie. Wyniki publikacii wskazujg, e
mediana przeivcia wolnego od progresji (PFS) oceniana przez badacza

g1
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prredweczesnego rgony, Skutecznoid kliniczna 1 prekbvczna wryniosta 10,9 miesiaca, zas mediana przefvda catkowitego wni oeta
dmervkarskie (MCCH) 1 europejzkie (ESO) wetbycz ne 24.6 miesigca, Podkreslic nalezy jednak fakt, e badanie opizane w
rekomenduja stozoweanie dabrafenibu i tremetyribu u chorvch | publikacii sta nowito badanie otwarte, niermndomizowane bex grupy
na Zaamwansomwanego niedrobnokomarkowego raka ptuca, = kontrolnei, z maty liczebnodcig pacientdw, ratem wniozkowanie na
mutacia w genie BRAF WAO0E, zardwno w pierwszel, jak i w jego podstawie jest ograniczone, ™

drugiej linii leczenia, Rekomendacje te opierajq sie na
weynikach badania klinicznego || fazy BRF 113928, W badaniu
tvm 36 chorych leczorvch bylto kombina cjg inbi bitordaee BRAF
MEK wel Lindi leczenia, a 67 chorech - well 1 kolejrvch liniach
leczenia, U chorvch wezesnie] leczonvch chemioterapia
odpowd ed? na leczenie dabrafenibem 1 tremetvribem
weystapita 0 63,2% chorvch, mediana czasu thaania

odpowd edzi weynozita 9,8 miesigoa, a mediana craszu wolnego
od progresji - 10,2 miesigca, 43% chorvch przenvio ber
progresii jeden rok, a3 22% - ponad 2 lata, Mediana przefvoia
cat kowitego wynosita w tej gropie pacjentow 18,2 miesigca,
prrv cym jeden rok przedvio 66% chorych, a dwa lata - 39%
chorych, Terapia kombinacia inbibitondwe BRAF § MEK brta
skuteczriejzra od monoterapii dabrafenibem.
Bezpieczenstwo stosowania CDziatania niepofadane terapii
dabrafenibem i trametvnibem zanwveczaj nie przekraczaty 2.
stopnia toksyoznosci weg CTC, U 56% chorvch stwierdzono
jednak whetapienie powaznych aburzen funkojonowaria
niektarych narzaddw, a 4 chorych zmarto woich wwniku,
chociaz driatania ten nie musiaty byd w nwigzku ze

stoeowea rivm leczeniem (np, leukopenia 1 niedokrowdztosaE),
Stany gorg czkowee wystg pity U 16% chorvch, a rak
ptazkonabtonkowey skary u 4% chorvch, co bylo £oisle zwigzane
7 leczeniem. Pordwnujac te dane z darvmi z inmwch badan
kliniczrvich, dotyozaovch skutecznoci chemioterapii 11 1 lindi
oraz skutecznoect innveh inhibitordw kinaz, np. inhibitordwee
kinazy twrozynowe] ([KT) EGFR u chorech z mutaciami we
genie EGFR, nalefv stwierdzid, ze inhibitory BRAF 1 MEK 1
chorych 7 mutacia w genie BRAF Wa00E wykazujg weisza
skutecznosd od chemioterapii 1 pordwrviwalng skutecznosé do

82
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inhibitardw kinazy twrorynowee] EGFR o chorvch 7 mutaciami
we gerie EGFR, wzakresie wervstkich ocenianwch
parametrowe, Relacja korzvic zdroweat rvch do rezeka
stoeowa nia Mutacia WE0OE w genie BRAF wystepuje u okoto
1% chorych na MDRP, przede wezystkim u chorvch na raka
gruczofoweezo i 0 ozdb niepalgcwch (1-2% chorvch na raka
gruczofoweego), Dlatego terapia dabrafenibem i trametvnibem
dedvkowana jest do bardzo wazkie] g2rupy pacientdw, Jest to
terapia icifle sperzonalizowana - tvlko chorzy £ mutacia genu
BRAF mogg odniedd korzysd 7 terapii taczacei inhibitory BRAF
i MEK, Terapia taka jest rutynowo stosoweana u chorych na
czemiaka 7 mutaciami w genie BRAF, Kormvici  terapii sq
pordeaealne do korzyscl e stosowania inmech terapii
ukierunkowanych molekulamie u chaorych na
niedrobnokomarkowego raka ptuca, u ktarech wwknmwa se
mutacie lub rearanfacie kierujace (kilkukrotne wydfufenie
czazu wolnezo od progresji oz dwukrotne wydtuienie czasu
Tyvcia w pordwnaniu do charych otreymujacych
chemioterapie), Wniskowan e o nizsze] skitemnos o
chemioterapii opiers sie na dofwiadoczeniach T rutynoweym
stoeowea niem tej metody leczenia 1 wynikach inmvch badan
kliniczrvch (np, w badaniu BRF113928 cdpowiedf na leczenie
dabrafenibem i trametwnibem wZ, i kalejrych linfach
leczenia u chorvch 2 mutacia w genie BRAF wwnosita ponad
al0%, a mediana czasu wolnego od progresii ponad 10
miesiecy, w inmvch badaniach klinicz nvch wylkazano, e na
chemioterapie 2. linii odpowid ada zaledwie 10% chorych, a
mediana PF5 nie przekracza 3 miesiecy).

Europejska Agencja d=. Lekdw uznata stosunek korzvici do
rvzwka ocenianego leczenia skojarzonego za korzvsty o
pacjentdw z medrobnokom arkowym rakiem ptucz mutacjg
BRAF YWa00, Ivwdcita uwage na wysokie, klinicznie istotne,
dziatanie przeciwnowobnwo rowe oraz akceptowalne i tatwe do
wyleczenia zdarzenia niepofadane te] terapii.
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Konkurenoyinosc cenowa Biorae pod uwage dane z aktualnie
ocenianeg o wniozku refundacyinego, dotvezgcego oceniane]
technologii lekowe], ww, koszt weeniesie: () 2t brutto prey
niemzgledni eniu Ta proponowa nego prz ez wni oskodawce
iretrumenty drielenia rvzvka (R5%) oraz () =t brutto z
raproponowanym B55, Wptwy na wydatki podmiotu
robowdazanego do finareowania fwiadczen re rodkdw
publiczrvch 1 fwiadczen obiorodw Koszt finansowania ze
srodkewe publiczrvch oceniane] technologii lekowei w rmmach
ROTL u 10-80 pacjertdw [wedtug opini eksperckich) przez 3
miesigoce wyniesie: (L) 2 brutto we zlecenia Ministra
Ldroweda, 1,73-13,85 min zt brutto we obwieszorenia Ministra
Ldrowda araz 201,40 tvs,-7.21 mln zt brutto we komunikatu
DGL MFZE, Malery podkreglic, ze powyisre obliczera mogg nie
odzwi erciedlad rzecwwdstych wydatkdw ponoszonych przer
ptatrika publicznego w rwiazrku z refundacia wniozkowanej
technologii lekowe], np, ze wrgledu na niepewnosci
dotyczace ich irecovaistych cen (w tvm ich R55), lczhy
pacientow, oIy cTasu stosowania tejie terapii, Miniejzza
technologia lekowa jest obecnie oceniana przer Agencie w
ramach petnel analizy werfikacvinei (w zakresie objecia
refundacjs w ramach programu lekowego dotyczacego
leczenia niedrobnokom drkowego raka ptuca), Altematvawna
technologia medyvezna, w rozumieniu ustawy o
fwiadcreniach, oraz jej efektwwnodc kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania Biorgae pod uwagze odnalezione
wrytyczne kliniczne oraz opinie ekspertdw klinicz mich, w
Polzce mie ma dostepne] technologii alternatywinei, innej nix
skojarzenie dabrafenibu z trametvnbem, ktdora bvlaby
ukierunkowana na mutacie BRAF Va0O0E, Lhwagi Rady Cena
lekdnwe, weynikajgca 7 niniejsze] zg2ody na finareowanie, nie
moze by wyzsza od ceny hurtowe] lekdw, owrgledniajacei
R55, jezeli zostat zawarty ™
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Tafinlar, dabrafenibum, kapsutki twarde, 50 mg, 120, kaps.; Tafinlar, dabr afenibum, kapsulki twarde, 75 mg, 28, kaps.; Tafinlar, dabrafenbum, kapsu¥ki twarde, 50
mg, 28, kaps.; Tafinlar, dabrafenibum, kapsulki twarde, 75 mg, 120, kaps.; Mekiist, rametinibum, tabletki powlekane, 0,5 mg, 30 tabl.; Mekinist, frametinibum,

tabletki powlekane, ? mg, 30 tabl, w ramach programu lekowego: Leczenie niedrobnokomorkoweso raka phuca skojarzona terapia d abrafenbem 1
trametymbem(lCD- 10 C34)

Stanowiko Rady Przejrzystosci MWegatwawna dla objecia refundacia w ramach programu -

nr 4952019 z dnia 10 czerwca lekowezo ,Leczenie niedrobnokomarkowezo raka pluca
2019 roku skojarzong terapig dabrafenibem i trametynibem (ICD-10
Cadp,

POIYTYW A pod warankiem finareocwania ,w ramach
ujednoliconego programu lekowego, cheimujaceg o werwstkie
finareowane terapie niedrobnokomdrkowezo raka pluca, w
ramach nowej grupy limitowe] 1 wydawanie ich bezptatrie,
Rada akceptuje przedstawiomy RS5, ale z mwagi na stabosc
dovwoddw naukoarych, proponuie wprowadzenie dodatkowezo
mechanizmu dzielenia nzwka, w oparciu o efekty leczenia i
owrot kosztow terapii w provpadhku, jezeli czaz przeivcoia
chorego poddanego terapii, nie przekroczy mediany przefvda
catkowitego, Eyvikane] w populacii objetej badarami
kliniczreemi 1l fazy™

zazadnienie stanowiska:

o Problem decyvayiny Minister Zdrowda zlect przvgotowanie
analizy wersfikacyine] AOTMT, stanowiska Rady
Przejrzystosci oraz rekomendacii Prezesa AQTMT na zazadzie
art, 35 ust. 1 wtawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdwe, frodkéwe spodvnczyvich specijalnego przeznacenia amz
weyrob dee medvozrvch (O, Uz 2019 r, poz, 784) we
prredmiocie obhjecia refundaciy produktdw leczriczvch
Tafinlar [dabrafenib) 1 Mekinist (trametwnib) w ramach
programu lekowezo ,,Leczenie niedrobnokom drkowegn raka
ptuca skojarzong terapia dabrafenibem 1 trametynibem (IC0-
10 349", Dowwody naukowe Rak ptuca jest jedrvm z
najczestszyveh nowotwo rdw ziosliverch, W Polsce stanowi
preveryne 313 wezvstkich zgondw 7 poveodu nowteotyeor
rtodlivewch U mefrczvzn i 15,9% u kobiet, Do jedrwch z
prevozyn nowobwory ptuca nalezg nieprawidiowosct w genach
kadujgowch Batka lub domeny wewnatrzkom arkowe
receptaordu cownn ko wrrosty, Jedng 7 takich mutacii jest

g5
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mutacja tvpu WolD w genie BRAF, Wykazano, ze 3 letnie
prredycie pacjentdw 7 meresekoyinm rakiem groczotoweem we
[ 1Y stopriu zaawansowania £ mutacjg BRAF wwnosi okoto
24%, Jednakie w mwiazky z faktem, fe mutacia BRAF jest
stozunkowen rzadko westepujaovm ziawdzkiem w populacii
pacjentiw z rakiem gruczotowym [mutacie stwierdza sige u
okoto 1 - 2% pacjentdw], rokowanie w tej populacii
pacjentiw nie jest precyzvinie okreglone, Dostepne dane
kliniczne pochodrace 7 badan fazy |l (Planchard 2014,
Planchard 2017, bez zaslepienia, preeprowadzone u
pacjentovw niedrobnokom orkowym nowotworem ptuca z
mutacig BRAF W00 we 111 1Y stopriu za awanzsowania
weykazraty, fe U chorych wiozeinie] leczonveh chemioterapia,
odpowiedZ na leczenie dabrafenibem 1 trametynibem
weystapita U 63,2% charvch, a sTacowana mediana 05 wyni osta
18,2 mieziqca. Foczne oraz dwuletnie przedvoie catkowite
uryskano odpowd ednio u; 66% oraz 39% chorvch, Przezvcie
wolne od progresji (PF5) wenicsto 9,7 miesiecy, Czeiciowg
odpowiedZ na leczenie wmwzkano u 59,6% pacjent dw
natomiazt catkowity remisje u 3,558 W przvpadku stozowania
ocenianych lekdw w pierwszej linii leczenia, szacowana
mediana 05 wynicsta 24,6 miesgca. &-miesigczne, roczne
araz dwuletnie przedvel e catkowite uzvskano odpowiednio u;
1%, 74% oraz 51% chorych, Przedvoie wolne od progresji
[PF5) wryriosto 10,9 miesigoe, Crefciows odpowied? na
leczenie uwyskano u BE% pacjentdw natomiast catkowity
remizie u 6%, Profil bezpieczenstwa leczenia skojarzonego
jest akceptowalny, Driatania niepofadane terapii
dabrafenibem i trametvnibem zanwvczaj nie przekraczaty 2
stopnia toksveoznosc we CTC, W badaniach Planchard 2016
(=l linia leczenia) 1 w badaniu Planchard 2017 (| linia
leczenia) zmarto odpowdedrio 4 (7%) 1 1 (3%) pacjentdw na
skutek ciezkich zdarzen neporadanych, ktdre przez badaczy
zetaty uznane jako niemwigzane © oceniang interwenciy,
Mlktualne, zagraniczne rekomendacie kliniczne europejzkie
[ESMO 2018), hizzpanskie (SECAL 2019), amervkanskie (MZCH
2019) wiskazujg na zasadnoeEd stoeowania terapii skojarzone]
dabrafembem i trametvnibem u pacjentow =
niedrobnokomarkowym rakiem ptuca W stopria T mutacia
BRAF Wal0E zardwno w | jak iw | linil leczeria, Wytwozne

85
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ALC0 2017 ozraniczajy zastosoweani e skojarzenia dabrafenibu
7 trametynibem do pacientdw, ktdroy obrzvmyvweali wecz egmi gj
immunaoterapig. Polzkie wybvezne PTOR [2019], zalecajg w
ramach | linii leczenia MDRP dwolekowe schematy z
cizplatyng lub karboplatyna, natomiast we ll lindi leczenia
zalecajg zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub
pemetrekzed), docetakselu wzkojarzeniu z nintedanibem,
inhibitordw E GFR pierwszei lub drugie] generacii badz
omvmertynibo, W wetwczch nie sformtowano specialnvch
zalecen dla pacjentdw z obecnoscig mutacyi BR &4F, Zdaniem
ekzperta klinicznego [Korsultanta Kraj owego w driedzinie
onkaologii kliniczne)), poprozzonegzo o opinie w przedmiotowe]
sprawie, zazadne jest finansowanie wniozkowane]
technologii, z zastrzeieniem e populacia objeta programem
powd nna dotwered pacientdw 7 gruczofoweym rakiem pluca z
mutacig BRAF WBOOE, poniewvaz w badaniu rejestracyinym,
chorzy z tvm twpem nowobwiord stanowili ponad 20%
pacientiv, Ekspert owrocit ter vwage, fe zastozowanie
oceniane] technologii przvezwni sie do wydtuzenia Zvcia
pacientdw, zardwno w provpadku stoeowania jej wopiernwsze],
jak i drugiej linii leczenia (po niepowodzen u Zwigz kv
platyny), Rekomendacje refundacvine pozostajy w
sprzecznoici z rekomendacijami kliniczrvmi, Dotwchezas
weydane, negatyvwne rekomendacje (HAS 2018, CADTH 2017 i
SC 20171 wekazujg migdzy innymi na niewnstarczajgoe
dowody kliniczne.

Problem ekonomiczny

fnaliza ekonomiczna [analiza Ch) wykazata, e stosowanie
terapii dabrafenib+trametynib we | linii leczenia, w miejsce
terapii pemetrekzed+cisplatvna wiafe sie T wwiszwmi
kosztami niezalefrmie od zastosowania R55, Matomiast,
zaztEowanie ocenane] terapii wll linii leczenia (analiza
CUA) mie jest efektwwne kosztowo, w pordwnaniu z
komparatorami (docetakselem 1 BSC), Wyniki analizy
werazliwodci nie zmienaty whniczkowania T analizy
podstawowe], dnaliza wphhwy na budiet wskazuje, ze [..).
Giowene argumenty decvzii Skojarzone stozowanie
dabraferibui trametinibu w leczeniu pacjentdw T
niedrobnokom drkowym rakiem ptuca, 7 obecnodcia mutacii

a7
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BRAF Wa00, jest rekomendowane przez aktualne Swiatowee
wrytwczne kliniczne, Ocenane leki pozwalajy na uzvskanie
zadowalajqoego efekiu klinicznego w populac)i pacjentow z
Taawa MEdwaE My m nowotworem ptuc we stadiom 1 1Y, praw
akceptowalrvm profilu berpieczenstwa, Terapia
dabrafembem 1 trametyribem dedvkowana jest do bardzo
wgskie] grupy pacjentows twlko chorzy = mutacjg genu BRAF
moga odniesc korzwvid 7 terapii faczace] inhibitory BRAF |
MEK, Korrysci 7 terapii =3 pordwnywalne do odnoszonych ze
stozowania inmych terapii ukierunkowarch molekularnie u
chorych na niedrobnokom drkowego raka ptuca (kilkukrotne
weydtuzenie czazu wolnego od progresji oraz dwukrotne
weydtuZenie czazu Tycia w pordwnanio do chorvch
otrzymujgowch chemioterapie), Miemnigj, dowody kliniczne
na skutenodd tej terapii pochodza = badan fazw, |l bez
grupy kontrolnel, na wrgledrie nieduze] grupie pacient e,
o0 TRaczaco Zmniejsra wiarvgodnodd przedstawiarch
wynikdw, Znalazto to odzwierciedlenie w negatyvwnvch
rekomendacjach refunda ovjrwch, w ktdrech podkresla sig, e
dane na skutecznogc terapii skojarzone) dabrafenibem i
trametwnibem nie =g westarczajgoe, 7 twagi na stabosc
dowodow naukowych, Rada proponuje wprowadzenie
dodatkowezo mechanizmu drielenia rezvka, w oparciu o
efekty leczenia i zwrot kosztdw terapii w provpadky, jereli
czas prEeryoia chorego poddanego terapii, nie przekroczy
mediany przeiycia catkowitego, umekane] w populaci
abjetej badariami kliricznvmi | fazy,™

Tafinlar, dabrafenib, kapsutki twardei a 75 mg we wskaz aniu: rak gruczobbwy pluca (ICD-10: C43) w ramach keczenia | linil, w ramach ratunkowego dostepu do

technolbogii kekowych

Opinia Prezesa nr 4272019 z - POYTY MA (dabrafenib + trametinib)
dnia 23 maja 2019 roku

Uzazadnienie opinii:

wPrezesz fgencyi, biorge pod uwage opinig Rady Przejrayvstodci owazia
za zasadne finansowanie ze srodkdw publiczrvech leku Tafinlar
[dabrafenib) wskojarzeniu z Mekinist (trametwyrib) we wskazaniw rak
gruczotowey pfuca (IC0-10: C34) wel linii leczenia.
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Cdnalezrione wwtvyozne kliniczne zaleca jg zastoeowanie terapii
zskojarzonejtrametynib + dabrafenib we wricckowanym wekazaniu,
Cdnaleziona publikacia Planchard 2017 wskazuje na moflive korzyic
zdrowatne e stosowani a wni oskwoanei terapii w zakresie m.in,
uryzkania odpowiedzi na leczerie Wyniki publikacii wekazuia, e
mediana przezveoia walnego ad progrezji (PFS) oceniana przez badacza
weyniosta 10,9 miesiaca, za€ mediana przedvda catkowitego wni csta
24.6 miesiaca. Podkrestié nalery jednak fakt, Ze badanie opizane w
publikacii stanowdto badanie aotwarte, nierandomizowane bez grupy
kortrolnei, z maty liczebnodcia pacientdw, ratem wriozkowanie na
jezo podstawie jest ocgraniczone, ™

Mekinist, rametinib, tabletkdi a 7 mz2, we wskazaniu: rak gruczolowy ptuca (ICD-10: C34) w ra mach ratunkowego dostepu do technologii lekkowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr PO TN A POZYTON MA pod warankiem stosowania w zkojarzeniu T lekiem
1642018 z dnia 9 lipca 2018 Mekinist (trametvnib) oraz w przvpadku obecnosci mutacii BRAF We00
roku po niepowodzeniu chemioterapii oparte) na cisplatynie

IJzazadnienie opinii:
»t2odniez danvmi z publikacii Planchard 2016 mediana PF5S w

Opinia Prezesa nr 21/2018 z ocenie niezaleznei komiszii wwniosta 8,6 miesiqoa (P8%C1 5,2; Uzasadrienie opinii:
dnia 12 lipca 2018 roku 19,1), a odsetek ORR wynitst 63,2% (95%C1: 49,3; 75,6), Dane | .Prezes Agencii, biore pod vwaze opinie Rady Preejrzystosci oraz
te nalery jednak traktowad z cetrofnodcia jako wstepne ™ dostepne dowody na ukowe, twaza ra zasadne finanzowanie e

srodkdw publi czrych wend cekowa nej technologii pod waronkiem
stozoweania jej wskojarzeniu z lekiem Mekinizt (trametvnib) po
niepowodz eniu chemioterapii opartej na cizplatyni e oraz w provpadku
obecnofci mutacii BRAF Wa O,

Mie adnaleziono rendomizowanych badan dotvezaovch whnioskowane]
technalogii medveznei, W ramach analizy klinicznei przedstaniona
badanie niekontrolowane (BRF113928), do ktdrego sekwencvinie
wigczono 3 kohorby paciertdw (4, B1C). W ramach koharty B
oceniono skutecznodc i bezpieczerfetwn stosowania terapii skajarzane]
dabraferibem 1 trametynibem w populacii pacientdw 7 wizesnigf
leczarym MORP = mutaciag BRAF WaOOE,

W abstrakde konferencyinym odnoszgcoym sie do tego badania
wekazano, e mediana czasu przeivoia catkowitego pacjentow
leczonych terapig skojarzong wvniosta 18,2 miesigea, W twm okresie
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rmarto 33 pacjentiw, Odsetek catkowitych odpowieds na leczenie
weynidet 66,7% (F8RCE 52,9, 7T8,8).

W analizowanym badaniu z powodu zdarzen niepozgdarvch zmarto 4
pacientéw. faden ze zoondw rie miat Zwiazku ze stosowang terapia,
Wirdd pacjentdw leczonwveh terapia skojarzang dabraferibem i
trametynibem w ramach kohorty B badania BRF113928 prawie wezwsow
paciend (98%) dodwiadezvli co naimnie] jedrnego zdarzenia
niepofadanegn, a 49% pacjentdw dowiadoczwlo co naimnie] jednezao
zdarzenia niepofadanego 3-4 stopria,

Cdnaleziono dwie rekomendacje kliniczne opisujgoe aktualne
standardy postepowania w leceniu pacjentdvw £ Zaawwans owanym
MODRP: Mational Comprehersive Cancer hetwork (MCCH) 2018,
dmerican Society of Clinical Oncology (A5C0) 2017 . fardwno
weybwezne MCCH z 2018 roku oraz wytbwozne &5C0 z 2017 roku
dopuszozajy stesowanie terapil skojarzone] dabrafenibem i
trametynibem u dorcstvch pacjertdw = zaawarsowa mem MORP [w tym
rakiem gruczotowym pluc) z mutacig BRAF. ™

Mekinist, trametiib, tabletki a3 2 mg, we wskazanwu: rak gruczotowy phuca (ICD- 10: C34) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych

Opiia Rady Przejrzystosci nr PO TN RS POLYTOW MA pod warinkiem stosowania wskojarzeriu z lekiem
1642018 z dnia 9 lipca 2018 Mekirizt (trametvnib) oraz w przvpadku obecnodcl mutacii BRAF We00
roku po riepowodzeniu chemioterapli opartel na cisplatynie

Uzazadrienie opinii:
wi2odniez darvmi z publikacii Planchard 2016 mediana PFS w

Opinia Prezesa nr 20/2018 z acenie niezalefne] kamizii wwricsta 8,6 miesiqoa (98321 §,2; Uzasadnienie opinii:
dnia 12 lipca 2018 roku 19,1), a odsetek ORR wynidst 63,2% (95%C1: 49,2 75,8), Dane | ,Prezes Azencii, biorme pod uwage opinig Rady Preejrrystodéct oraz
te nalefry jednak traktowad z cetrofnodcia jako wetepne ™ doetepne dowady naukowe, hwaZa Ta zasadne finansowanie ze

fradkdw publi czrvch wrioskowa nej technalogii pod waronkiem
stozowvania jej wskojarzeniu z lekiem Mekinist (trametvnib) po
niepowvadzeniu chemioterapii oparte] na cizplatvni e oraz w przvpadku
obecnofci mutacii BRAF Wal0,

Mie odnaleziono rendomizowanych badan dotyozgovch winioskowane]
technologii medweznej, W ramach analizy kliniczne] przedstaniono
badanie niekontrolowane (BRF113928), do ktdrego sekwencyinie
wilgczono 3 kohorty pacjentdw (&, BiC), W ramach kohortw B
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oceniono skutecznoic i berpieczerfstwn stosowania terapii skojarzone]
dabraferibem 1 trametynibem w populacii pacjentdw z wozesni e
leczonym MORP z mutacjg BRAF WalOE.

W abztrakde konferencvinym odnoszacym sie do tego badania
weskazano, fe mediana crasu przeryoia catkowitego pac entow
leczonyvch terapia skojarzong weyniosta 18,2 miesiaca, W tvm okresie
rmarta 33 pacjentéw, Odsetek catkowitveoh odpowiedsi na leczenie
wewnidet 66,7% (98%CE 52,9 78,6).

W analizowanym badaniu z powodu zdarzen niepozgdamech zmarto 4
pacjentdw, Faden ze zgondw ne miat zwiazku ze stosowang terapia,
Wirod pacientdw leczonych terapig skojarzong dabrafenibem i
trametvnibem w ramach kohorty B badania BRF113928 prawie wszwsoy
pacjend (98%) dodwiadczvli co najmniej jednego zdarzenia
niepozgdanego, a 49% pacjertdw dogwiadczwio co najmniej jednego
zdarzenia mepocgdanego 3-4 stopnia,

Odnalezriono dwie rekomendacie kliniczne opisujace aktualne
standardy postepowania w lecreniu pacjentdu T 283 Wa ns oy m
MORP: Mational Comprebensive Cancer Metwoaork (MCCH) 2018,
fmedcan Society of Clinical Oncology (45C0) 2017 . fardwno
wrytyczne MCCH 7 2018 roko oraz webyczne A5C0 7 2017 roku
dopiEzczajy stosowani e terapii skojarzone] dabrafenibem i
trametynibem u dorostych pacijentdw T zaawareowamem MORP (e tvm
rakiem gruczotoweym ptuc)  mutacig BRAF. ™

Herceptin, trastuzu mab, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji 3 150 mge we wskaz aniu: rak gruczodowy pluca 1V " z mutacja Her2 Y¥MA (ICD- 10:

C34) wramach ratunkwoego dostepu do technologii Ekowych

Opinia Rady Przejrzystosci nr REG AT BIA MEGAT I Bl
6711018 z dnia 26 marca 2018
roku zazadrienie opinii: Uzazadrienie opinii:
wlstotnoEd stanu klinicznego, ktdrego dotvozy wniosek wPrezes fgenci, biorge pod uwage opinie Rady Przejrzvstosci oraz
Op.rna Prezesa nr 13/2018 z W przvpadku gruczotoweszo raka ptuca o dertvfikowano dostepne dowody naukowe, twaia za niezazadne objecie refundacig
dnia 29 marca 2018 roku szereg mutacii, kidre potencjalme moga by celem produkiu leczniczego Herceptin (trastuzumab) we wskazaniu: rak
termpeutyczrvm dla lekdw ukierunkowanych molekularnie, gruczotowe pluca W® z mutaciy HERZ g [ICD10: C34), Mie
Jedna z takich mutacji fwystepujaes u okoto 1-2% choryeh na | @dnaleziono randomizowanyeh badand klinicznych odnoszacych sig do

£l
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gruczofoveezo raka pluca) jest Her? Wing, Prrebieg kliniczrw
raka gruczotoweego T mutaciy Her? WA jest stosunk owo
stabo zbadany, dostepne dane weskazujy jednak, e w
stopniu zaswareomwania choroba prowadzi v wiekszodc
chorych do smierci, Mediana przegycoia ogdtu chorvch na
gruczofoveego raka pluca w b stopniu Zaawa neoweani a weynosi
okoto 12 miesiecy, jest diuzsza w przvpadku chorvch T
rorpornang mutaciy EGFR lub ALK dla ktdrych dostepne =3
leki ukierunkowane molekularnie o dobrze poznanym
dziataniu.

Skutecznosc kliniczna 1 praktvezna

Skutecznosc kliniczna leku Herceptin (trastuzumab) w
omawianym badamu jest bardzo stabo zbadana. Dostepre
badania (Mazieres 2013, Chuang 2017, Li 201%) to opisy
prevpadkow lub prace retrospektyvwne, Sugerujg one
akbywwnoEd trastizumabu w | lindi leczenia chorvch we
omawiamym wskazanu w skojarzeniu z chemioterapia,
Jednoczeznie, inne doniesienia (np. Lara 2003) wskazujg na
brak odpowiedzi na leczenie w przypadku stosowania
trazstizumabu w monoterapii lub ow zkojarzeniu z
docetakselem, tj. cvtostatvkiem stosowanym we [l Lindi
leczenia chorvch na mka ptuca, Wikazuje to, 2e shutecznodd
stoeoweania trastuzumabo jako terapii ratujacej (to jest po
wrycZerpaniu U danego swiadczeni obiorey wszystkich
mozliweych do zastosowania wtym wekazanio dosteprvch
technologii medveznyvch fina reowa mvch ze Srodkd
publiczrych) nie zostata udokum entowana, W amervkarfskich
weytwczmvch NCCH z 2018 usunieto zapis o mozliwodc
stoeowa nia trastuzumabo we wskazanio rak gruczof ooy pluca
I stopnia £ mutacig Herd ™Ws, Jako terapie wechodzacq
MCCMN przedstawia ado- trastuzumab emtarzvny, jednak
badanie Hotta 2018 nie pobwierdzito oczekiwane] akbwwnodci
ado-trastuzumabu emtanzyvny w tym wekazaniu,

Bezpiecz efstwio stosowania

efekbwwnodci klinicznej wnicskowanej technologii, Me odnaleziono
rivenier jednoramiennyvch badan klimicznvch, oceniajgovch
skutecznosd trastuzumabu w populacii pacijentdw T rakiem
gruczotoweym piuca i mutaciyg HERZ (Vwing) oraz prozpektywrvch
badan obzerwa cwimich przeprowadzonych w analizowane] popula cji,
Dostepne badania (Mazieres 2013, Chuang 2017, Li 2015) to opisy
prrvpadkdw lub prace retrospekbyvene Sugeruig one akbvanoss
traztuzum abu v omawianym wskazaniu, jednakie ze wrgledu na
jakoEd prredstawionvch badan, stosowanie trazstizumabo jako terapii
ratujace] (to jest po wycrerpaniu U danego fwiadczeniobioroy
wesTystkich moklivwych do zastozowania wotym wekazraniu dostepnvich
technologii medvozryvch finansowanych ze frodkdw publizryvch) nie
rostata udokumentowana, W oamerka ki ch wytyczmech Matonal
Comprehersive Cancer Metwor: (MCCM) z 2018 uzunieto zapiz o

m ozl hves o stosowania traztuzumabu we wskazaniu mk groczofoueny
ptuca I stopria £ mutacija HERZ, Jako terspie wechodracy w
poneyZsmym weskazaniu NCCH przedstawia ado-trastuzumab emtanzvny,
Odnalezriono badanie || fazy Hotta 2018 odnoszace sie do zastosowania
adortrastuzumabu emtareyny w populacii pacientdw 72odng T
wenioskowang, foztato ono zakofczone wizesniej niz planowano 7e
wzgledu na ograniceong skutecznoss, ™
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W zadrym T badan dotwoczacvch oceny skutecznosc
traztizumabu w raku gruczotowsym T mutacia Her?2 WS nie
oceniano berpieczeretwa analizowane] technol ogii,
Bezpieczenstwo stosowania jest dobrze poznane w provpadku
stoeowwa nia we wskazaniach rejestracyinvch, W
Charaktervstyoe Produktu Leniczego w specialmych
oztrrezeniach i £rodkach ostrofnoscd dotvmaovch stosoeania
Herceptn wymieniono objawy e stromy uktadu
oddechowego, U pacjentdw 7 dusznodcia spoczynkow,
Twigzang ¥ powikiamiami zaawareomwanei choroby
noveotworowe] 1 chorobami towarzwszacymi, nvrvko powdkian
e stromy ukiadu oddechowego mofe by nwdekszone, Dlatego
tex, tacy pacienci nie powinni bwd leczent produktem
Hercepting Stanowi to dodatkowey argument przecivko
razadnoEci finareowaria trastuzumabu we omawda nvm
wzkazaniu,

Relacja korzvic zdrowotnwch do ryzwka stosowania

Zdaniem Rady relacja korzvse zdrowotnych do rezvlka
stoscwania

traztizumabu wee wni oz kowea rivm wskazaniu jest nieznana.
Konkurenoyjnoic cenowa

Obecnie brak jest inmych refundowanvch 1 nieref undowanych
produktdw leczniczvch stosowarvch w ramach terapii
celowane] U paciertdw 7 nowotworem gruczotoweym piuc
7 mutacig HERZ2 g,

W ptywe i@ weydatki podmiotu zobowiazanego do finanzowania
fwiadczen ze frodkdwe publiczrivch 1 Sedadczeri obiorcduwe

Wl edtug danych przedstawi onwch woanalizie &OTWWT Koszt 3-
miesigczne] terapil netto na jednego pacjenta wynidstby
okoto [..), koezt rocziw to okoto (L)

dlternatvwna technologia medvczna, w rozumieniu wE=tawy o
fwiadczeriach, oraz jej efekbwwnosd kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania
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Tecentrig, atezolzumabum, konc

Terapig alternatvwng dla stozowania trastuzumabu we
leczeniu chorvch na raka gruczotowego ptuca £ mutacjy Her?
g ezt we piennsze] linii leczenia standardowea
chemioterapia (cisplatyna wzkojarzeniu z jednvm 7 lekdw:

pemetrekzed), natomiast docetaxel jest stosowa m we 1
leczenia, Stosowana jest rownies paliatyviwna radioterapia, W
prrvpadku wysokie] ekspresji POL-1 naledy romwazwe (we | lub
[l linii leczenia) zastosowanie immunoterapii, ktdra nie jest
jednak obecnie refundowana wtym wekazanio w Polzce,™

etoporyvd, winorelbina, gemoyvtabina, docetaksel, paklitakzel,

entrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1Ffiol. 2

0 ml, EAN: 5902768001167, w ramach programu Ekowego: Leczenie

niedrobnokomorkowego raka phuca atezolzumabem (ICD- 10 C34)

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 2371018 z dnia 19 marca
2018 roku

Rekomendacja nr 2272018 z
dnia 20 marca 2018r. Prezesa
AOTMIT

MEG ATV M

Jzasadnienie stanowiska:

W umiarkowane] jakeogcl randomizowanych probach
klimiczrivch zastcsowanie atezolizumabu (ATEZOD) wigzato sie
z iztotrym stabwtveznie wydtuzeniem przervoia cathowitego
w pordwenaniu do komparatora, chod nie z istotrvm
statystycznie wydtuzeniem przeiycia bez progresji (we
RECISTI.

Stozoweanie aterolizumabu w migjsce komparatora jest
drofszre 1 skuteczniejsze, Wartodd ICUR znajduje sie powie]
progu optacalnosci, o kkdrem mowa w stawie o refundaci

(.7

POZYTU R

Uzazadnienie rekomendacji:

i ramach analizy klinicznej odnaledono dwa badania kliniczne
pordwnujgoe wniocskowang technolozie medyezng = docetakselem.
Wikl wekazujg na istotnie statwtwezng rodnice na kormed
atezolizumabu w zakresie wydiuzenia przezyoia catkowiteg o, Roinica
w medianach azu przeivoia catkowitego pomigdzy ocenianymi
grupami wynosita 4,2 miesigea w badaniu OAK 12,9 miesigoa w
badaniu POPLAR, W zakresie przeivcoia wolnego od progreszji choroby
nie uzyskano rdznic znamienmych statvstycznie,

Wyniki analizy ekonomicznej wekazujg, e wnioskowana technologia
jest drofsza 1 skuteczniejsza, zardwno dla pordwnania 2 docetakselem
jak i pemetreksedem. Cezacowany inkrementalmy wepdtcoynnik kosztu
unytecznosci dla pordwnania 7 docetakselem przewevisza wtalony prig
optacalnosci (rowniez po twzglednieniu proponowaneg o instrum entu
drieleria rvzwka), Warto takfe wskazad, e rozbieznosc w za kresie
kryterdw zakofczenia terapii opizane w analizie klinicznei maja
rivenier przetofenie na wyniki analizy ekonomiczne) (..)%

¥a kori, crizotnibum, kapsulki twarde, 250 mg, 60 tabl w blistrze EAH 5909991004507; Xalkori, crizotmibum, kapsuki twarde, 200 mg, 60 tabl w blistrze EAH
2909991004484, w ramach programu lekowego "Leczenie niedrobnokomorkowego raka phuca (1CD- 10 C34)
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Stanowkko Rady Przejrzystosci
nr 112018 z dnia 15 styecznda
2018 roku

Rekomendacja nr 1052018 z
dnia 18 styvcznia 2018r. Prezesa
AOTMIT

Kevtruda, pembrolzumabum, koncentrat do sporzadzania roz tworu do infuzji, 25 mg.ml, 1 Fol.

"Lecz enie nedrobnokomorkowego

PO A

Uzazadnienie stanowizka;

» M ramach analizy klinicznei rie odnaleziono doweaddw
wysokie] jakodd, ktdre pomwal atvby na weni oskowa ni e we
rakresie skitecznodcd kinvzotyri bu we pordwenaniu da
desteprvch technalogii alternatvwrivch, Wiaczone do analizy
gtéwne] badania stanowig proby jednoramienne, w ktarech
aceniano obiektywrg odpowiedt na leczenie jako
pierwszorzedowy punkt kofcowe ().

fnaliza ekonomiczna wskazuje na brak efekbywwnosci
kozztowe] wnicskowane] terapii w pordwnaniu do schemat dw
chemicterapii [...)"

raka pluca pembrolizumabem (ICD-10 C34)

MIEGATY WM A

Uzazadnienie rekomendacji:

wBezpieczenstwn 1 skutecznodd stoeowania kivavhymi bu wgrupie
chorych na raka pluca z rearmnzaciag wgenie ROST aceriano w
badaniach jednoramiennweh (bez grupy kontralnei) PROFILE 1001 araz
0012-01, badanie 0012-01 destepne jest welgcznie w postaci abstraktu
[..J.

Wiaryzodng ocene efekbvwnodcl kosztowe] stozowania krvzotynibu u
chorych na raka pluca z rearanéacig wegenme ROS1 gtrudnia brak
badan pordwnujgcvch bezpieczerstwo 1 skutecznoic stosowania
krvzotynibu z chemioterapig [...)"

4 ml, EAH: 5901549325126 w ramach programu kekowego:

Stanowiko Rady Przejrzystosci
nr 14773017 z dnia 4 grudnia
2017 roku

Rekomendacja nr 8152017 z
dnia 7 grudnia 201 7r. Prezesa
AOTMIT

MEG AT M

Uzazadnienie stanowizka;

o M wrymikl weszukiveania odnaleziono & rekomendacii
refundacyinych pozvbwwersich, wetym 3 warunkowe 1 2
rekomendacie negatvivne, W rekomendaciach pozytwinvich
mwrdcona gldwnie wage na skutecznodd leczenia, W

rekaom endaciach pozybwnnych, warankowych ograniczono
refundacie do okreflonego czazu leczenia pembraolizumabem
[2 lata) oraz uzalezriono jg od obrizenia cemw leku, W
rekomendacjach podkreslono takze potrzebe oceny damwch
dtugoterminoweych dotveza cwch ef ekbvwnodd
pembrolizumabu oraz niepewno:ic w wwborze ekspresji PO-L1
jako kryterum definiujace populacie, ktdra moie najlepie]
odpowiedzied na ocenang terapie (..0%

MEGATU A

Uzazadnienie rekomendacji:

whnaliza kliniczna chars ktervzowata se cgraniczeniami obnizajacymi
jel wiarvgodnogai, takimi jak: analize skutecznodci pembrolizumabu
wrgledem docetakzelu oparto o 1 randomizowane badanie kliniczne
ber zadlepienia [...).

dnaliza ekonomiczna wykazata, e stozowani e wii oskowa nej
technologii medvezneg] kosztowo nieefekbwwne. (... )"

Tagrisso, osimer tinibum, tabletki powlekane, 40 mg, 30, tabl. EAN: 500045601 2058; Tagrisso, osimertinibum, tabletki powlekane, 80 mg, 30, tabL EAN:

K00045601 2065, w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie niedrobnokom orkowego raka pluca (ICD-10 C34)
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Stanowkko Rady Przejrzystosci
nr 482017 z dnia 2? maja 2017
roku

Rekomendacja nr 3772019 z
dnia 14 maja 2019r. Prezesa
AOTMIT

POIYTYN NS pod wearunkiem obnifenia kosztu leku i
weprowadzenia mechanizmu cappingu

Uzazadnienie stanowiska:

Problem decvzviry Rak ptuca jest najczestszvm nowotwiorem
rtoélivewm na fwdecie W Polzce stanowi przvezvne 313%
weszwstkich zgondw 7 powadu noweobwen rdwe 7t od lweech o
mezcyvzni 16,9% u kohiet, Rokowanie w tej grupie
pacientiw jest ote - ogdtem b lat przedvwa okaoto 10%
chorych, Przedmictowny whicsek dotvezy objecia refundacia
produktow leczniczwch Tagrzso (ozvmertynib] we wskazaniu
miedrobnokomdrkowego raka ptuca, z mutacia w genie EGFR
do leczenia pierweze] linii, Lakres proponowanej refundacii
jest tozsamwy z zakresem rejestracyi leku, covli obejmuje
leczenie pierwszego rzutu dorostvch pacjentdw = miejscowo
zaawarsowamym lub vozdlnionym niedrobnokom orkowym
rakiem pluca (MDRP), z mutacjami akbwwujgowmi wgenie
kodujgcwm receptor naskorkowego czwnnika wzrostu [ang.
skrit EGFR) lub leczenie dorestyeh pacjertdw z migjzcown
zaawarsowamym lub vozdlniorym MDORP z obecng mutacig
T700 w genie kodujgowm EGFR. Prezes AOTAWT, w dniu 26
maja 2017 r., wydat negatwwng rekomendacje [nr 3052017
objecia produktu leczmiczego Tagrszo, ozvm ertynibu
refundacjg. W wrazadnieniu negatvwne] opinii podkrezlono
brak wrik dw dotwczgowch przeiveia catkowitego pacjent dw
stozujgovch whioskowang terapie oraz wniki analizy
ekonomicznej, ktdra wykazata, e stosowanie wnioskowane]
technologii medveozne) jest kosztowo meuiviteczne, zarowno
w wwariancie wwzgledniajgovm, jak i mie instrument dzieleria
rvzwka [R55). &ktualnie (od 2017-11-01) Tagrszo
[ozwmertymib) jest refundowamy w ramach programu
lekowego B 6 ,Leczenme medrobnokom drkowezo raka pluca
(ICD-10 C 340 jedwrie u chorvech na niedrobrokom adrkowezn
raka ptuca do leczenia drugiej limi (chorzy z niepowodzeniem

POLYTYOW MA pod warinkiem zapewnienia efektwwnodcl koszhowee]
wenioskowane] technologii medvezne]

Uzazadnienie rekomendacji:

Prezes Agencii, biorae pod uwage stanowizko Rady Przejrmvstodcd,
Uwata 7a Tazadne finansowanie e frodkdw publiczrvch ozvmertynibu
we leczeniu niedrobnokom drkowezo mka ptuca.

W ramach analizv kliniczne] przedstawiono randomizowane badanie
kliniczne pordwnujgce czvmertvnib z refundowanymi kom paratorami
[EGFR-TED. Wwriki weskazujg na wwizzg skutecznod ¢ whioskowane]
terapii m.in. w rakresie diufszego cTasu cras prredvoia wolnego od
progresji choroby, mniejzzego rvovka westapienia progresii choroby
lub zgonu, mnigjszego revka zgonu, Podstawowym ozraniczeniem
badania jest niedojrzatodc damwch dot, przefvoia catkowitego i tym
zamvym brak darwch dtugookresowerch, Dodatkowo w badanio w
ramieniu komparatordw wwzgledniono gefitynib 1 erlotwnib, brak jest
za: afatynibu, ktory obecnie takie refundowany jest w Polsce w
aocenianym weskazaniu, Dodatkowno winiki dla komparators

prredstawd ono zhiorcro dla obu substa ncji,

Przeprowadzona analiza ekonomiczna wnicskodawoy wekazuje, e
wenioskowana jest (L)

Wyniki analizy wpbewoa na budiet [inkrementalny koszt catkowity
refundacii ozwmertynibuwe |11 lindi leczenia) {...).

Malezy podkreslic, e dane dot, wielkofci populacii uwzglednione we
modelu moga byve niedoszacowane, 7as koszty dot, komparatondw [..)
nie nwzgledniajg potencialnych RS5, Obliczania wiazne fdgencii w twm
zakresie (uwzgledniajace rownier rFechvwizte dane komparatorde)
weskazuja, e (..).

%
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wiTeiniejzzego leczera afatvnibem, erlotynibem lub
gefitynibem stosowanego z powodu za awansowanezo
noveotwor] z mutaciy TA90M w genie EGFR Wedtug
informacii przedstawionych przez whicskodawee, TagHszo
jest obecnie finansowary w [..].

Daowrody naukowe W analizie uwezlednionao gtédwnie badanie
randomizowea ne |l fazy o akronimie FLAURS (publikacia Sara,
REJM 2018), we ktdrym bezpogrednio pardwrnia no stosowanie
arvmertvnibu wzzledem standardowech inhi bitordw kinazy
tyrozvnowe] receptora naskdrkowezo covnnika wzrostu
[EGFR-TK]) pierwsze] generacji - gefitynibu lub edotwnibu,
spetmajgcego krvtera wigczenia, W wyniku bezposredniego
pordenania ozymertynibo dao sta ndaroweech EGFR-TEs we
pierwsze] lini leczenia u pacjentdw = migjscown
zaawarsowamym lub vozdlnionym niedrobnokom orkowym
rakiem pluca zaobzerwowano istotnie statwstyczrmie rozmce w
zakresie reduk i rvzvka progrezji lub zgonu o B4% w grupie
ozymertynibu oraz wydfuzenia mediany czazu do progresji lub
zgonu o 8,7 miesigoa w grupie ozvmertynibu (18,9 vz 10,2
miesigca) w populaci ogdlne). aobzerwowano rowniexz
redukcje rvzvka zgonu z jakichkolwiek pravezwn o 37% w
grupie ozymertynibu, mediana czazu przeivoia catkowitego
nie mogta byd cezacowana w zadne] = grup (dojrzatosc
darveh wynosita w trakoie publikacyi damych 25%), Opizano
natomiazt, e wigkszy odsetek pacjentdw pozostawat prov
Ivciuw 6, 12 oraz 18 miesigocu trwania badania w grupie
pacjentow poddane] terapii czymertyribem niz wgrupie
kontrolne) (po 18 m-cach rdzmica wynosita 83% v 71%E), W
subpopulagi pacjentdw z przerzutami do cerodkowego
ukiadu nerwowego odnotowano istotmie statwstyoznie
wydfuzenie czazu przeivoia wolnego od progrezji choroby wo
b6 miesigea oraz redukc)e rvzwka progresji lub zgonu o B35
w grupie orym ertynibu, W opodzrupie pacjertdw ber
prrerzutdw do OUM osiggnieto istotrie statvstvozrie
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weydtuzenie czazu przeivoia wolnego od progresii choroby o
8,2 miesigca oz redukcie rvrvka progresii o 60% w grupie
orvmertynibu, Bezpieczenstwo ozvm ertynibu oceniono
rénnier na podstawie damvch £ badamia FLALURA w populacyi
obejmujace] weryvstkich chorvch, ktdrmy ctrzymali co
naimniej 1 dawke lozowen prevdrielonego leku, Wystepowanie
rdarzen niepofadanvch odnotowa no w podobnei liczhie u
pacientdw w obu grupach (F8%), Do najoczedciej
rapartoweanych zdarzen nieporgdanyeh nalezaty weyswpka Lub
rmiamy tradzrikowe, biegunka orar suchodsd zkary, Autorzy
badania klinicznego odnotowali nieco nizzszrg czestosd rdarzen
nieporgdanych stopnia 3 lub wiizzego u pacientdw, U kbdrvch
rastosowano osimertynib, Problem ekonomiczry fgodmie z
ozracovvaniami wniozkodawoy stosowanie oovm ertynibo we
miejzce wibranych komparatordwe, ti, erlotynibu, gefitynibo
oraz afatynibu jest (W zwiazko z tvm ozymertynib ()
[..JKluczowwm ogramczeniem analizy jest brak danwch
dtugookrezoweych odnoinie przezvoia. (..

fnaliza wptyvwy na budiet wnickodaweoy wykazata wzrost
weydat ke platnika publicznego w horvzoncie dwach Lat, )
weydatki ptatnika publicznezo wenikajg w gidwne] mierze z
cery ozvymertyriby - miesieczny koszt terapii z

rastosowa niem oZvm ertyniby jest zna@nie wyiszy od
miesiecznego kosztu erlotyvnibo, gefitvnibu i afatwni bu,
Decyzia o refundacii ozvmertynibu we | indl leczeria wptvnie
rénenieZ na zmniejszenie liczby pacientdw stosujacvch
obecnie edotvrib, gefitvrib i afatvribowe | lindi leczenia oraz
stoeujgovch ozvmertynib well lindi po niepowodzeniu EGFR-TEI
[erlotynibu, gefitvnibu i afatvnibu), Catkowite koszty
inkrementalne zwigzane z objedem refundacig ozvmertvribo
we ramach proponowanego programu lekowego weni osg (L)
mln zt we pierwszym roku refundacii araz {)_ mlnztwe
drugim roku, odpowiedrio: (... mln(...) mlnwsz AOTAT) zt
oraz [..) (0..) minwz &0TWT) mlinzt Kosty refundacgi
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samego orymertyribu wl lindi w analogiczrvch latach L)
bedsy wynosic () mln () minwe AOTAMT) 26 we piernszvm
roku araz (..) (0] wee ACTANT) min = we drogim roku, Koszty
inkrementalne ;ezacowane w obliczenia wdazrch AQOTANT =3
rhlifzone do obliczen przedstawionych przez wnioskodawce w
wa Hancie maksvmalmem, Gidwne argumenty decvzji
Gtéwerrym argumentem pozvbnawne] decwzii Rady jest wwizza
skutecznoic kliniczna zastosowania leku Tagrsszo
[orymertynib) prov braku nasilenia objawdw uboczech,
Lastosowwa nie orym ertyri by, w pordwnaniu do aktualnie
dostepnej terspii, powoduje redukcje novka progresji o bd%
oraz wydiufenia mediany czazu do progresii o 8,7 miesiaca
(18,9 vz 10,2 miesigca) w populacii c2dlnei, faobzerwovano
réenier redukcie rvzvka zgonu T jakichkobwi ek przvezvn o
37%, Dodatkowno, wzubpopulacii pacientdw z przerzutami do
oirodkowezo ukiadu nerwowezo, odnotowano istotnie
statystycznie wydtuz enie czazu przedvoia wolnego od
progresii choroby o 5,6 miezigca orar redukcje nvka
progresii o B3% w grupie ozvmertynibu, Analiza ekonomiczna
wykarata, fe stozowani e wni oskowanej technologii
medvezne] jest jednak ()W celu cgraniczenia duivch
kosztdw weprovvadzenia refundacii leku Tagrzso
[orymertynib) konieczne widaje sie () obnizenie ceny leko,
lwwaga Radw Rads ztol na stanowizku, e nalery ronwa s
mozliwoid ubworzenia wepdlne] grupy imitowe] dla
weerwstkich lekdw ukierank owarvch maolekolarnie u chorvch T
mutacia w genie EGFR, stosowarych wl linil leczenia
niedrobnokomarkowezo raka ptuca,

Tagrisso, oz ymertyni, tabl. powl. 40 mg, 30 tabl. powl., EAH 50004 56012058; Tagrisso, oz yimmer tynib, tabl. powl. 80 mg, 30 tabl powl., EAN 50004 56012065 we

wskazaniu: leczenie niedrobnokomorkowego raka phica z zastosowaniem oz ymertynibu (ICD- 10 C 34.0)

S$tanowisko Rady Przejrzystosci REG ATV Rl MEGAT I B
nr 4872017 zdnia 22 maja 2017
roku Uzasadnienie stanowiska: lUzasadnienie rekomendacii:
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Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 4972017 z dnia 2} maja 2017
roku

Rekomendacja nr 3052017 z
dnia 16 maja 2017r. Prezesa
AOTMIT

o Omym ertvnib (CEMY wedtuzat statystyeznie znamiennie czas
prredycia wolnego od progresji w stosunky do dwulekowe
chemioterapii opartej na pochodnyvch platwny (P-CTH) 1
poprawiat jakosc Tvcia, ale dotychozas nie udowiodniono
weydtuzenia prresvoia catkowitego, Objawy niepozadane
wystepoweaty podobnie czesto, jak wgrupie pordwnawce],
ale sradmigfzzowa choroba ptuc i wydtiZenia odoinka QT
bty stwderdrane czescie] wgrupie O niz P-CTH, U 3%
pac]entow wgrupie O sbwierdzono niewydolnosé serca,
bez wskarania stopnia naszileria i awiazku z leczeniem, takich
pacjentdw rie bvio natomiast wgropie P-CTH ()"

Wikl analizy klinicznej wwkazaty, e stosowanie ozym ertyni bu
moze zmniejsrac nrvko wystgpienia progresii choroby, Maledy jednak
Tawwaiyd, e brak jest aktualnie wwnikow dotyozaoych przesycia
catkowitego pacientow stosujacych wnioskowana terapie (...

fnaliza ekonomiczna wykazata, fe stogowani e wni oo kowa nej
technologii medvoznel jest koeztowo rieudvteczne Tarduwmo w
weariancie twrgledriajaowm RSS jak i bez RSS ("

Opdwro, niwolumab 10 mgfml, koncentrat do sporz adzania roz tworu do fuzji, 1 Foka 10 mL EAN 5909991220518; Opdivo, niwolmab 10 mgfml, koncentrat do

sporz adzania roztworu do infuzji, 1 foka 4 mL EAN 59099912 20501; w ramach programu lekowego: leczenie niedrobnokkomorkowego raka pluca o typie innym niz

plaskon ablonkowy z zastosowaniem niwolimabu {(ICD-10 C34)

Stanowsko Rady Przejrz ystosci
nr 3372017 z dnia 10 kwietnia
2017 roku

Stanowiko Rady Przejrzystosci

nr 3452017 z dnia 10 kwietnia
017 roku

Rekomendacja nr 2352017 2z
dnia 13 kwietnia 201 7r.
Prezesa AOTMIT

MEG ATV A

zazadrienie stanowiska:

o pojedvncaym badanio randomizowanym umia kowane
jakoici, w obserwa cii fredrioterminowei, obserwowano nieco
diursre przefyvoie catkowite wgrupie chorvch leczonwch
niwalumabem, w pordwnaniu T docetakselem, Brak jest
jednak dfugzoterminomeych badan randomizowanych,

potwd erdrajgowch skutecznosd leku w tej grupie chorych oraz
danwch dotyozgovch dtugoterminowe] skutecz nogci
interwencii, Prov proponowane] cere byt oraz wekazamvch
prrez producerta mechanizmach drielenia rvrvka, leczenie
niwalumabem niedrobnokom drioweezo mka ptuca, otwpie
inmym niz ptazkonabionbkowey, jest nieopfacalne kosstowo,
Finareowanie leky spowodoweat oby duze oboiagzenie dla
budretu ptatrika publiznego, prryvistotne] niepewnodci co
do wiaryzodnosci osmacowania liczebnogcd popul acji
docelowee], Zaproponoveany mechanizm podeiatu rvzvka nie

MEGATU M

Uzasadnienie rekomendacii:

Wikl analizy wekazaty, e stozowanie niwolumabu moze zmnigjszac
rvovko z2onu, Me wwkarano natomiast istotnej statystwoznie roEnd o we
rakresie prresveoia wolnezo od progresji choroby, Malery prov twm
mied na uwadze, e prredriaty ufnosci dla waw, punktde koncowysch
nachodza na siebie co mogtoby sugerowa c brak rdznic istotrwch
kliniczrie pomiedzy oceniamymi technoloziami, Brak jest dowoddw na
istotng statwstwoznie mdfnice pomiedzy pordwmiwanymi interwenciami
we 73 kresie mediany dla przefyoia catkowitego L)

fnaliza ekonomiczna wykazata, fe stogowani e wni oo kowa nej
technologii medvoznel jest koeztowo rieudvteczne Tarduwmo w
weariancie twzgledriajacwm, jak i nie iretrument dzielenia navka
[R55), Ponadto analiza ekonomiczna cechuie sie cgraniczeniami
mwigzanymi m.in, z wiarvgodnogcig kliniczng wemodelowa negao
oketka przeiyve odlegtych w rmmieniu niwolumabo, Ekstrapolacia
danych poza horyzont badania sugeruje wysoks skiutecnosd
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rapewnia efektvwnoici kosztowe] ani ograniczenia istotnego
wZ rosty kosztowe finansowania interwencii w provpadku
niedosza covvania liczebnodcl populacil docel oweej L7

niwalumabu wrzledem komparatorm (w ramieniu docetakselu werysoy
pacjend umierajg po ok, 5,70 latach, zas w ramieniu niwvealumabo
pewien odsetek pacjertdw vje af do kofca 20- letniego honvzontu
cTazohivego), oo jest wiysoce nigwdarvgodne biorac pod uwage dane
epidemiologiczrne ()"

Kevytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu roz tworu do infuzji, 50 mg, 1 fiolka EAN: 5901549325003, w rramach progra mu: leczenie

niedrobnokomorkowego raka phuca pembrolzumabem

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 22017 z dnia 9 stveznia
2017 roku

Rekomendacja nr 372017 z dnia
9 stycznia 2017r. Prezesa
AOTMIT

POZYTYN A

Jzasadnienie stanowiska:

wokutecznoidi bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu
w leczeniu chorych na miejscowo zaawanzomwanego lub
rozsianego niedrobnokom drkowez o raka ptuca u o=ob
dorostyech z ekspresjg POLT wtkance nowobworowe], u
ktdrych zastozowano weozesnie] przynajmnie]j jeden schemat
chemicterapii, byta przedmiotem wielooirodkowego,
randomizowwanego badania Keynote 010 (..)

fnaliza ekonomiczna wykazata, T8 pomimo owzglednienia
proponowaneg o instrumentu drielera  rvzvka wepdtconnik
[CUR. dla pordwnania z pembrolizumabu z docetaxelem,
jak i pemetrexedem, znaczaco preekracza prag proviety dla
technologii efektvwrvch kosztowo w Polsce {7

MEGAT b

Uzazadnienie rekomendacji:

winaliza kliniczna chara ktervzowata sie cgraniczeniami obnizajgcymi
jej wiarvgodnosci, takimi jak: skutecznoed pembrolizumabu wzgledem
docetakselu oparto o 1 rendomizowane badanie kliniczne bezx
zazlepienia natomiazt ef ekbwiwvnoscw pordwnaniu z pemetrexedem
przeprova dzono metody pordwnania posredniego w oparziu o
publikacje bez zailepienia, w ktdrej nie kwalifikowano pacjentow
wzgledem ekspresji PD-L1. (..

fnaliza ekonomiczna wkazata, fe stozowani e wnioskowane]
technologii medvozne] jest kosztowo nieefekbwwne, Tardwno w
weariancie twrgledniajaocwm, jak i nie iretrument dzielenia ravka
[RS5) (.07

Opdwro, niwolumab 10 mgfml koncentrat do sporzadzania roztworu do mfuzji. 1 fiolka 10 ml, kod EAN: 5909991220518; Opdivo, niwolumab 10 mgfml koncentrat

do sporzadzania roztworu do infuzji. 1 fioka 4 ml, kod EAHN: 5909991220501

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 6372016 z dnia 11 bipca 2016
roku
Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 6572016 z dnia 11 bipca 2016
roku

MIE GATYW M A

zazadnienie stanowizka:

» W pojedvnczym badaniu randomizowanym umia rkowane]
jakoici, w obserwa cji srednioterminowe] obserwowano
istotnie diuizze przezvoie catkowite w grupie chorych
leczonyveh niwolumabem, w pardwnaniu £ docetakselem. Brak
jest innvch badan randomizowamvch potwierdzajgovch

MEGATU b

Uzazadnienie rekomendacji:

o ramach analizy skutecznodcl wykazano, e stosowanie mvolumabu
moze wydtizad przervoie catkowite 03,2 miesigoa oraz zmniejsza
rvzvko zgonu o 1% po okresie 12- miesigczne] obzerwacii, Malery
mied jednak na uwadze, & c2raniczenia analizy wenikajace, T oparcia
whnioskowania o 1 badanie RCT bez zaglepienia oraz brak wiarygodnych
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Rekomendacja nr 4177016 z
dnia 12 Gpca 2016r. Prezesa
AOTMIT

Tarceva, erbotwib, 100 mg, 30 ta
KO09900334285

skutecznosd leku wtej grupie oraz danvch dotwczgowch
dtugoterminowe] skutecznofci interwencii, Prayv
Taproponowane] cenie zbytu araz wekazanych przes
producenta mechanizmach drieleria nrvka, leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca o typie
ptazkonabtonkoweym niveolumabem jest nieoptacalne
kosrtown, Finansowanie leku spowodowatoby duke oboiazenie
dla budietu ptatrika publicznego, przy istotne] niepewnodc
oo do wiarygodnogcl osracowania liczebnosci populacji
docelowee], Stozowanie leku wtym wekazaniu nie jest
refundowane w fadmym  krajow o podobrym poziomie PEB w
prreliczeniu na 1 mieszkanca, Japroponowany mechanizm
R55 mie zapewnia efektwwnosci kosztowe] ani ograniczenia
istotnego wrrostu kosztdw fina reowania interwencii w
prrvpadku niedoszacowania lHczebnogcl populacii docel mwe]

(.

bL, EAM 5909990334 2 78; Tarceva, erlotwib, 25 mg, 30 tabl.,

publikacii (publikacie w formie abstraktu korferencyinezo araz
badania niepublikowane) dla badan z dtuzszym okresem obserwacii,
Malexy takze wskazad, fe utrudnione jest wniozkowanie na temat
wryTsTosct niweolumabo w zakresie jakodci Tvcia wrgledem docetakselu,
ze wz2ledu na brak pordwnania dla tego punktu kofcowezo (L)
fnaliza ekonomiczna wykazata, fe stozowani e wnicskowane]
technalogii medveznel jest koeztowo rieefekbwwne, Tardwno w
wwariancie twzgledriajacym, jak 1 nie iretrument dzielenia nzvka,
Ponadto analiza ekonomiczna cechuie sie ograriczeniami Twiaza rvmi
m.in T prEvietymi umvtecznofciami standw zdrowia araz czazem
leczenia [...)"

EAH 5909990334 261; Tarceva, erlotyaib, 150 mg, 30 tabl., EAN

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 9371015 z dnia 22 czerwca
2015 roku

Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 9452015 z dnia 27 czerwca
1015 roku

Stanowkko Rady Przejrzystosci
nr 9552015 z dnia 2? czerwca
2015 roku

Rekomendacja nr 55/2015 z
dnia 22 czerwca 2015 r.
Prezesa AOTMIT

POZYTYN A

Uzazadnienie stanowiszka:

wErlotynib (Tarceva) jest inhibitorem kinazy tyrozwnowe]
receptora dla naskdrkowego covnmka warostu, Jest on
aktualmie finareowa v w ramach programu lekowegzo
»Leczenie miedrobnokomdrkowezo raka ptuca™, W kreteriach
wigczenia wymienia sie obecnie chorych na zaawa reowa nego
gruczolakoraka ptuca lub nowotworu z przewagg
wymienioneg o typu histologiczneg o, Wirdd najwazmejszvch
krvteridw wigczenia do programu leczenia preparatem
Tarceva wymienia sig tei, zardwno wl jak 1w ll lindi
leczenia, obecned potwierdzone] mutacii aktwwujgoce] genu
EGFR w komdrkach raka [...)"

POZYT M MA

Uzazadrienie rekomendacii:
wPrezesz fgencyi, biorge pod uwage stanowizko Rady Przejrzystodol,
rekomenduje finanzowanie produkiu leczmicego erlotwmib [Tarceva)

we weniozkowanych wskazanach pod warunkiem obnizenia ceny
produktu {..)"
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Alimta 100mg, Pemetrexed, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do afuzji, 100 mg, 1 Aol a 100 mg EAN 5909990080205 Alimta 500mg, Pemetrexed,

prosz ek do sporzadzania koncentr atu roztworu do ifuzji, 500 mg, 1fiol a 500 mg EAH 5909000009 664

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 29852014 z dnia 13
pazdziernka 2014 roku

Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 29952014 z dnia 13
pazdziernika 2014 roku

Rekomendacja nr 227/2014
z dnia 13 pazdziernika 2014
r. Prezesa AOTMIT

ME G AT M

Uzazadnienie stanowiska:

» Technologia nie jest efektwana koeztowo 1 nie jest wysoce
efekivwna kliniczrie, Wnickodawea nie przedstawit
irstrumentu podziatu ryzvka (%

MEGAT b

Uzazadnienie rekomendacji:

wPrezes fgenci, przvchvlajge sie do stanowizka Rady Przejrzvstosoi,
uwaia za niezasadne finarsowanie ze frodkdw publicznych
whioskowane] interwencii w ramach programu lekowezo ,,Leczenie
nmedrobnokomarkowez o raka ptuc pemetreksedem (ICD-10 C 34,07,
Odnalezione dowody naukowe wskazujg na skutecznoic o niewielkim
zraczeniu kliniczrvm omawiang] technologil w odniesieniu do
przeivoia wolnego od progresji choroby 1 przezvcia catkowitego, W
badaniu PARAMOUNT [PEM + BSC ws PLC + BSC) odnotowano wigkszy
wekaznik przezvoia wolnezo od progresji choroby (4,4 vs 2,8 miesigca)
oraz iztotnie statvsbveznie dtuzszy czas przezyoia catkowitez o,
mierzony od rozpoczecia leczenia podtrzymujgocego (13,9 v 11,0
miesiecy] oraz od rozpoczecia | linii leczenia (16,9 vz 14,0 miesigcy)

[

Giotrif, afatinib, tabletki powlkekane, 20 mg, EAN 5909991083397; Giotrif, afatind, tabletki powlekane, 30 mg, EAN 5909991083434 ; Giotrif, afatinib, tabletki
powlekane, 40 mg, EAN 5909991083465; Jako monoterapia w keczeniu doros bych pacjentow nieleczonych wezesniej leka mi 2 grupy inhibitorow kinazy tyroz wiowej

receptora naskorkoweso czvwinika wzrostu (TKl EGFR) z niedrobnokom or kowym rakiem phica miejs cown z aawansowanym bbb z przerzutami, z aktywujaca mutacja
( mutacjami) EGFR - | linia keczenia

Stanowiko Rady Przejrzystosci
nr 16172014 zdnia ? czerwca
1014 roku

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 16271014 z dnia 2 czerwca
2014 roku

Stanowsko Rady Przejrz ystosci
nr 16352014 zdnia 2 czerwca
2014 roku

POZYTHW A

Uzazadnienie stanowizka;

oM dwidch badariach Il fazy, u pacientdw z rakiem pluca z
mutacia EGFR, afatvnib wykazat istotnie wisza shutecznodd
vy pordwnani U do schematow chemioterapii, w odniesieniu do
pierwszorzedowezo punktu kofcowego, jakim bvio przeivde
weolne od progresji choroby, Ponadto wwniki badan wwkazaty
mozliwioic znamiennego owieksrenia wekainika obiektwwerch

POZYT M

Uzazadnienie rekomendacji:

wPrezes foencii, przveh ajac sie do stanowizka Rady Preejrzvstodc,
uwata 7a Tazadne objecie refundacia produkio leczniczego Giotdf 20
mg tabletki powlekane, 28 tabl,, kod EAR BI09991083397, we
wezkazaniu: jako monoterapia w leczeniu dorostych pacientdw
nieleczonych wozesnie] lekami z grupy inhibitordw kinazy tyrozwnoe |
receptora naskdrkowego covnnika wzrostu (TEKIEGFR) z
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Mr i data wydania

Uchwata /Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekome ndacje Prezesa AOTMIT

Rekomendacja nr 13%2014
Z dnia 2 czerwca 2014 r.
Prezesa AOTMIT

odpod edzi, kaormvstnegzo wphawo na wekazniki jakosci fvcia
chorych oraz zmniejzzenie dolegliwosci 1 objawed choroby

(.

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca miejzcowo zaawansowanym lub z
przerzutami, T akbvwigcy mutacia (mutacjami) EGFR - | linia
leczenia, w ramach wricskowanego programu, w odrebnej grupie
limitowee], pod warunkiem, e produkt leczniczy bedzie dostarczamy
przez producenta po nifze niz proponowana cenie, gwarantujacei,
e koszty terapii afatynibem beds pordwnvieealne do kosztdw terapii
finareowa rvch e srodkcwey publiczrvch we | inii leczenia MDRP ()™

¥a kori, kryzotynib, kapsuki twarde, 250 mg, 60 kapsulek, EAN 5909991004507; Xakori, kryz obymib, kapsuki twarde, 200 mg, 60 kapsutek, EAH 5209991004484,

we wskazaniu wynikajacym ze z bZonego winiosku 1 tresci uz zodnionego progra mu kekowego: kEczenie niedrobnokoorkowego raka pluca ak-dodatniego (ICD-10C 34)

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 18052013 z dnia 9 wrzesnia
2013 roku

Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 18172013 z dnia 9 wrzesnia
2013 roku

Rekomendacja nr 114/2013
Z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa AOTMIT

ME G AT M

zazadnienie stanowizka:

» Dotyvchazowe dowody skutecznoEct leku Xalkon
[kryzotimb) pochodzg z pojedvnczezso badania 3 fazy, w
ktdrym stwierdzono, w pordwnaniu z alternatvwng [obecrie
stozowang ) terapig, ponad dwukrotne wydtizenie mazu do
progresji choroby [z 3 do 7,7 miesiecy] 1 subiekbwwne
odczucie poprawy jakosci fycia, ale mie shwierdzono
wydfuenia czazu przedvoia pacjentdw. Lek Xalkor zostat
przez Komizje Europejskg dopuszczony do obrotu w
pazdzierniku 2012r. zgodnie z procedurg dopuszczenia

wa runkowego na okres 1 roku, a producent zostat
zobowigzany do przediorenia w pierwszvm kwartale 2013
roku dalzzych dowoddw swiadczgoveh o korzyEciach z jego
stozowania, Jednak w dacie rozpatrywania nimejszego
wniosku wni oskodawea ocekiwanych dalszych danvch
klimiczrivch mie przedtosyt, Wriosek o finareowanie leku
Halkor (krvzaotinib) ze srodkdw publicznych nalexy wnad za
przedwezesny, Lek jest takie kosztowo nieefektbwwny [

MEGAT b

Uzasadnienie rekomendacii:

wlrzotynib zostat przez Komisje Europeizka warunkowo dopuszczony
do obrotu w pazdziemiku 2012r. na okres 1 roko, Dotvchozasowe
doweody skutecznodci whnioskowanego produktu pochodza z
pojedvnczego neraslepionego, dwuramiennego badania 3 fazy, w
ktarym mie potwierdzono wydturenia czasu preedvcia pacjentdw, a
jedyrie wydiuferie czasu do progresji choroby 23 do 7,7 miesiecy i
zubiektwwne odczucie poprawey jakoici fycia, Badanie to odznaczato
zie cgramczeniami utrudniajqacwmi jednoznaczng interpretacie danvch
i nie zostato zakonczone do chwili opracowswania niniejsze
rekomendacii, Ponadto dostepne dane wskazuia, e whioskowana
technologia jest nieefekbvwna kosztoweo (L7

Iressa, (gefitwibum], tabl. powl. 250 me, 30 tabl 5909990717231, we wskaz aniu wwnikajacym ze ztoZ onego waiosku i tresci uzgodnionego programu lekowego:

leczenie niedrobnokomorkoweso raka ptuc gefiwiibem (ICD- 100 C-34)
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Mr i data wydania

Uchwata /Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekome ndacje Prezesa AOTMIT

Stanowkko Rady Przejrzystosci
nr 18272013 z dnia 9 wrzesnia
2013 roku

Rekomendacja nr 116/2013
Z dnia 9 wrzesnia 2013 r.
Prezesa AOTMIT

Tarceva, erlotwib, tabl.powlek.,

wskazaniu wmikcajacym 2z wniosko

MEG AT M

Uzazadnienie stanowizka;

»Oostepne dane klindczne wepierajqce zastosowa mie produkio
leczriczegn Irezsa we |l lindl leczenia niedrobraokom drkowsch
novotwardw ptuc rie 23 jednoznacznie przekonujace.

Biorgc pod uwage pordwrmwa lng shutenoe e gefitvnibu i
docetakselu nalezy zwrdcic takze uwage, e stosowanie
gefitynibu jest nieefekibvwne kosztowo a previete wskazn ki
optacalneEct sq wielokrotnie przekroczone [..)"

15 mg, 30 tablL, Tarceva, erlotynb, tabl.powlkek., 100 mg, 30

MEGATU b

Uzazadnienie rekomendacji:

wPrezes fgencii, przvehd ajac sie do stanowizka Rady Preejrzvstoda,
Uwiata 7a nierasadne objecie refundacig leku Iressa [(gefityrib) we
wezkazaniu leczenie riedrobnokom drkowezo raka pluca gefitvnibem we
Il linii leczenia.

Doztepne dane kliniczne dowodzgce skuteczneosc kliniczne] produktu
leczriczego lresza w ll linil leczenia niedrobnokom érkowego raka
pluca w pordwnaniu £ obecnie stosowanymi terapiami nie 53
jednoznaczne [..)"

tabl, Tarceva, er btywid, tabLpowlek., 150 mg, 30 tabl., we

w refundacyjnych oraz tresci programu lekowego: leczenie chorych na niedrobnokom orkowego raka phuca

S$tanowsko Rady Przejrzystosci
nr 10252012 z dnia 30
pazdziernka 2012 roku
Stanowsko Rady Przejrzystosci
nr 10352012 z dnia 30
pazdziernika 2012 roku
Stanowkko Rady Przejrzystosci
nr 10452012 z dnia 30
pazdziernika 2012 roku

Rekomendacja nr 92/2012 z
dnia 30 pazdziernika 2012 r.
Prezesa AOTMIT

Rekomendacja nr 93/2012 z
dnia 30 pazdziernika 2012 r.
Prezesa AOTMIT

ME G AT M

Jzasadnienie stanowiska:

»Pada Przejrzvst ool waza za niezasadne finansowanie e
srodkdw publiczrvch produkiu leczriczego Tarceva
[erlotyrib) w ramach proponowanezo przez wniozkodawce
programu lekowego: ,LEdotvnib, Leczenie chorvch na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca®™. Jednoczesnie Rada
pozvtywni e opiniuje finanzowanie produktu lecniczezo
erlotynib [ Tarceva) w ramach rozszerzenia obecnie
finareowanego programu ,leczenie niedrobnok om drkowego
raka ptuca (ICO-10 C 34)™, w odrebnej grupie limitowe],
wydawanego bezptatnie, Jednoczeinie Rada nie akceptuje
Zaproponmwanego przez wil cskodawes iretrum entu podziatu
rvzvka 1 warunkuje finansowanie pogtebieniem oferty,
skutkujgee] obrizeniem kosztu leczenia do poziomu
zapewniajgcego efekbvwnoed kosztows okreslong przez
uztawe o refundacyi (..)"

MEGAT b

Uzazadnienie rekomendacji:

wPrezes fgencii wilad za stanowiskiem Rady Przejrovstoicd nie
akceptuje zaproponowanego przez wil cskodawee iretrumentu
podziatu rvzvka, wwaiajgc za niezbedne przedstawienie propozyveji
(me uwzgledniajgee] bezplatnego przekazywwania testdw
diagnostyczrveh], skutkujgoe] obnizeniem kosztu terapii
whnioskowanym produktem leczriczym do poziomu zapewniajgoego
efekbwwnoid kosztowsg okreslong przez wtawe o refundacii [0
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Mr i data wydania Uchwata /Stanowisko/Opinia RK/RP Rekome ndacje Prezesa AOTMIT

Rekomendacja nr 94/2012 z
dnia 30 pazdziernika 2012 r.
Prezesa AOTMIT
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4.2 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzd ednionych w ramach analizy efekbywnosci kliniczne]
kKierowanao sie wytycznymi Agencii Oceny Technologii Medyczmych i Taryfikac]i, zgodnie z
ktdrymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne klinicznie
punkty koncowe, odanawajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w rFakresie
skutecznosci | bezpieczenstwa Zastosowanaego laczenia.

|stotne klinicznie punkty koncowe majgce szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang. clinfoally
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
arfented endpoint] to parametry [lub wyniki, ktdngch zmiana pod wphywem zastosowanedo
leczenia sprawia, Z¢ analizowane leczenie bedzie poZadane przez docelows grupe chorych.
|stotnym jest rdwnies fakt, 2 punkty koncowe zawarte w analizie efekbywnoici kliniczneg]
[skutecznosci kliniczne]j 1 profilu bezpieczenstwa) powinmy: dotyczyd oceniane] jednostki
chorobowe] oraz jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problermu
zdrmwotnegn i jednoczesnie  umoZliwiac  wykrnycie  potencialnych  mfnic  miedzy
pordwmywanymi  interwenciami, atakie mied zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywych opcji [punkty knybyczne
danego problemu zdrowotnego] .

faodnie z  wyhycznymi EMA  dotyczaoymi oceny  preciwnowobworowych  produktow
leczniczych, do akceptowalnych pierwszorzedowych punktow koncowych zaliczane s3;
odsetek wyleczen, preefycie catkowite, przedycie wolne od progresji charoby/ przedycis
wolne od chormby [ang. disease- free sunvhval, DF5).

W woyjatkowych przypadkach pienvszorzedowymi punktami koncowymi mogg byc: czas do
progresii charoby [ang. tHime to progression, TTP) lub czas do niepowodzenia leczenia (ang.
time to treatment faiture, TTF], kontrola objawdw, czas do progresji objawowej (ang. time
o symptomatic tumour progression, TTSP). MieraleZnie od wybon pierwszorzedowedn
punktu  koncowego (OS5 lub PEY), powinny  byc  raportowane: odsetek  odpowiedzi
aobiektywnych [ang. objective response rote, ORE; tj. odsetek chaornych, wktdnach
obse rwowano catkowity lub czesciowy odpowiedz) i odsetek stabilizacji nowotwory [np. w
3.1 6. mcu). Jako dodatkowe punkty koncowe w preypadku paliabywnego leczenia,
preydatna jest ocena jakosci fycia zaledne] od zdrowia lub samooceny wynikow leczenia
przez pacjenta.

fondnie z zatgocznikiem doo owspomnianych wytyczmych EMA [EMA J017), dotyczacych
konkretmych nowotwordw, w badaniach wsteprych obiektywna odpowieds na leczenie mofe
by akceptowalnmym punkiem koic owy m we wizesnej ocenie leku, pomimo Ze mata czestosd
odpowiedzi na leczenie mofe powodowad niedoszacowanic rZeczywistych  korzyic
kliniczmych wynikajacych ze stosowania danego leku. W zwiaggku 7 tym, inne punkty korc owe
pokazujgce korzysci kliniczne oraz kontrolg paliatywng (kontrola bolu, utrata masy ciata,
stan sprawnosci] powinny zostad uwzgednione w badaniu. Prognostyczne i predykoyine
markery molekularne i mechanizmy opornosci powinny by aktbywnie badane. W przypadku
bada’ podtreymujacych w pordwnaniu do placebo/BSC, rekomendowanym punktem
koncowym jest O,
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Lgodnie z wybycznymi FOA z 2007 rn [FDA 2007, dotyczacymi wynikow koncowych
w badaniach klinicznych dla lekdw stosowanych w nowotwarach i terapiach biologiczrch,
do waZ nych punktdw korc owych naleza:

o przefycie catkowite (ang. overal! sunvival, 0Ob;  konieczna randomizacia,
niekonieczne zaslepienia badanial;

o wnyniki koncowe dotyczace objawdw [samoocena wynikiw leczenia przez pacjenta,
ang. patient-reported outcomes, PROs; badania randomizowane zadlepioneg],

o  przefycie wolne od charoby [ang. disease-free survival, OF%; surogat, konieczna
randomizacja, preferwaneg zaslepienia);

o 0odsetek odpowiedzi obiekbywrych [sumgat, badania z jednym  analizowanym
ramieniem lub randomizowane badania, preferowane zadlepienie w badaniach
pordwnuigcych rozne terapie);

« odpowieds catkowita (surogat, badania z jednym analizowanym ramieniem lub
randomizowane badania, preferowane zaslepienie wbadaniach pordwnuijacych rozne
terapia);

o przefycie wolne od progresii choroby fw tym od zgonu, ang. progression-free
survival, PFY) lub czas do progresji [ang. time to progression, TTP; surogat,
konieczna randomizacia, preferowane raslepienie).

Majas na uwadze powyisze wybtyczne oraz dostepnosd danych  kliniczrych, oceng
skutecznosci przep rowadzono w oparciu 0 nastepujace punkty koncowe:
w ramach oceny skutecznosci:
s prrezycie catkowite (05 ang. overal!l sunsval):
o mediana 0%,

o odsetek pacjentdw, u ktdngch zaobserwowsano preefycie catkowite po 121 24
miesigcach obserwacii;

s  przerycie wolne od progresji [PFS ang. progresion free survival):
o mediana PFS,

o odsetek pacjentdw, u ktdngh raobserwovwano przefycie waolne od progresji
choroby w ciggu 12 1 18 miesiecy 0d randomizac]i;

o  odpowied?s na leczenie:
o obiektywna odpowieds na leczenie [ORR, ang. objective response),
o catkowita odpowieds na lecrenie (CR, ang. complete response],
o cZesciowa odpowied? na leczenie (PR, ang. partial response],
o choroba stabilna (30, ang. stable diseose],
progresia choroby (PO, ang. progressive diseqse].;

[m]

 C7as trwania odpowiedzi na lecrenie [Dok, ang. duration of response)
o mediana Dok,
o odsetek pacjentdw, u ktdrych zaobserwowwano odpowieds na leczenie po 12 1
18 miesigcach od randomizac ji;
» c7as dozgonu lub odleghych przerzutdvw (TTOM, ang. time to death or distant
metostasis):
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o mediana TTOM,

o 0dsetek pacjentiw z preerzutami [roznymi typarmi] .

cZas do pierwszego dalszeoo leczenia lub zgonu (TFST, ang. time to first
subsequent thergpy or death);

Zmiana objgtodci nowotwory - najlepsza % zmiana w odniesieniu do wartosci
poczatkowej [(TLF, ane. best change from baseline to target lesion size);

jaknic iycia.

w ramach oceny berpieczenstwa:

zdarzenia nigpozgadane tacznie nigzaleinie od stopnia,

Zdarzenia niepoigdane tacznie stopnia 3-4,

zdarzenia nigpofgdane zwiggane z leczeniem niezaleznie od stopnia,
zdarzenia nigpofgdane zwigrane z leczeniem stopnia 3-4,

cigfkie zdarz enia niepoigdans,

Zdarzenia nigpoiadane powodujgce zgon,

Zdarzenia niepofgdane powodujgce przerwanie leczenia,

Zdarzenia niepofgdane zaleine od uktadu odpomaosciowegn,
poszczegilne zdarzenia niepoigdane niezaleinie od stopnia,
poszczedilne zdarzenia niepoigdane stopnia 34,

Preadstawione powyre] efekty kliniczne [Fardwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwal sg w sposdb jednoznaczny zwigrane z oceniang jednostky
chorobows, 1 jej preebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na oceng efekbywnosci kliniczne] pordwrmpwanych
schematow leczenia.

4.3

Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy kliniczne] wiaczone zostang badania pierwotne, op racowania witarne [spetniajace

krytera przegladdw systematyczhych)

oreZ badania preprowadzone w warunkach

rZecyywiste] praktyki kliniczne].
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5 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problermu decyzyinegn okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania Imfinzi® [durwalumab) w leczeniu
chorych z miejscowo zaawansowanym nieaperacyjnym niedrobnokomarkowym rakiem pluca,
U ktdrych nie doszto do progresii po radykalne] jednoczasowe] radiochemioterapii =
zastosowaniem pochodmych platyny.

Zoodnie 7 wy tycznymi klinicznymi oraz zapisami dosteprych programow lekowych u chorych
Z migjscowo zaawansowarnym nigoperacyjnym nied rmbnokomarkowsym rakiem ptuca (I
stopnia), u ktorych nie doszto do progresji po radykalne] jednoczasowe] radio-chemioterapii,
durwalumab jest jedyng opcjg leczenia.

Tab. 28. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakte rystyka

Populacia (P) dorosli chorzy z miejscowo Zaawansowanym nieoperacyinym

niedrabnokomarkowym rakiem ptuca, u ktdrych nie doszio do
progresjipo radykalnej jednoczasowe] radiochemioterapii z

zastosowaniem pochodnyeh platyny

Interwencia (I durwalumahb
Komparatar [C) placebo
Efekty zdrawatne (0] ocena skutecznosci:

s przefycie catkowite (0% ang. overall survival],

o mediana 05,

o odsetek pacjentdw, U ktdrych zaobserwowano
przezycie catkowite po 12 1 24 miesiacach
obserwacji;

s przefycie wolne od progresji (PFS ang. progresion free
survival]:

o mediana PF5,

o odsetek pacjentdw, u ktdrych zaob serwowano
przezyoie wolne od progresii choroby w ciggu 12 i
18 miesiecy od randomizacii;

o odpowiedz na leczenie:

o obiekbywna odpowiedz na leczenie (ORR, ang.
objective response],

o catkowita odpowiedz na leczenie (CR, ang.
camplete response],

o czeiciowa odpowiedz na leczenie PR, ang. partia!
responss],

o choroba stabilna [SD, ang. stable diseass],

o progresja choroby [PD, ang. progressive diseqse].;

e Czas trwania odpowiedzi na leczenie [DoR, ang,
duration of response)

o mediana DoR,
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Kryterium Charakte rystyka

o odsetek pacjentdw, u ktdrych zaob serwowano
odpowiedZ na leczenie po 12 1 18 miesiacach od
randomizacyi;

o czas dozgonu lub odlegtych preerzutdw [TTDM, ang,
Hme to death or distant metastasis)

o mediana TTOM,
o odsetek pacjentdw z przerzutami [roznymi typami].

e Czas do pierwszego dalszego leczenia lub zgonu [TFST,
ang. time to first subsequent therapy or death|;

e jakosc Zycia;

ocena bezpieczershia;
e« zdarzenia niepozadane tacznie niezaleznie od stopnia,
e« zdarzenia niepoZzadane tacznie stopnia 3-4,

s zdarzenia niepoZzadane zwigzane z leczeniem
niezaleznie od stopnia,

s rdarzenia niepoZadane mwigzane z leczeniem stopnia 3-
4,

s cigfkie zdarzenia niepozadane,
o zdarzenia niepoZzadane powodujace zgon,

e« zdarzenia niepoZzadane powodujace przerwanie
leczenia,

s zdarzenia niepozadane zalezne od uktadu
odpornoiciowegn,

s poszczegolne zdarzenia niepozadane niezaleZnie od
stopnia,

s poszczegolne zdarzenia niepozadane stopnia 34,

Typ badan [3) s badania randomizowane z grupa kontralng
o badania wtorne

o badania oceniajgce efekbywnosc prakiyczng

Wnioskowana populacja jest w petni zgodna z kryteriami wtaczenia pacjentéw do
badania rejestracyjnego PACIFIC, przez co riZni sie od rarejestrowane] przez EMA

Zawgieniem do chorych uprzednio leczonych jednoczasows radiochemioterapig oraz
brakiem ograniczenia do PD-L1 = T4,

Malefy podkredlid, iF zaweZenia populacji do chorych uprzednio leczonych jednoczasows
radiochemioterapig jako kryterium wigczenia do wnioskowanego programu lekowedn, jest
zgodne Z kryteriami wigczenia do badania PACIFIC oraz 2 rekomendac jami klinicznymi [PTOK
F01%9, ESMO 2017, NCCM 2019, ktore wskazuja, fe u chonych na miejscown zaawansowanedo
MOREP postgpowaniem z wyboru jest jednoczesna radiochemioterapia, poniewar takie
postepowanie U chonych nigoperacyijnym MORP jest najbardzie] skuteczmym postepowaniam
radykalmym tj. z najwigkszg szansg na wyleczenie. Zgodnie z wybycznymi B0 2017
jednoczasowa radiochemioterapia (z minimum dwoma cyklami chemioterapii) jest
ztotym standardem w nieaperacyinym NOEP w lll stopniu zaawansowania.
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Imfirzi® (danuaum &) w leczEnil chorych 2 miejscmwo Zaanansnmany Nieope @y ivm nied robnokoma o rakiem phaca,

1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

£ kolei brak ograniczenia do chorych, u ktorgch stwierdza sig ekspresje PD-L1 na = 1%

komdrek guza, jest stuszny biorac pod uwagde nastepujace argumenty [Peters 3019, Peters
£01%b, Antonia 2018):

ograniczenie do PD-L1 > 1% nie wynika z zasad EBMW® poniewa? ckspresja PO-L1 nie
byta czynnikiem stratyfikacyinym w badaniu PACIFIC. Ponadto dokonana przez EMA
ocena skutecznosci leku u chanych z PDO-L1<1% zostata przep rowadzona na podstawie
nieplanowane]j retrospektywnej analizy, w stosunkowo niewislkie] podgrupie
charych, co oznacza brak mocy statystyczne] araz brak zachowania randomizacii 1w
afekcie zaburzong charakterystyke populacii na korzys¢ populac]i placebo;

potwierdzenie braku zasadnosci ograniczania wskazania do PD-L1 : 1%
w rekomendacjach HTA z Francji i Kanady, oraz w stanowisku holenderskich wiadz,
gdzie uznano skutecznodd durwalumabu w populacii zgodne] z badaniem PACIFIC .
nieograniczonej ze wzgedu na ekspresje FO-L1;

decyzja rejestracyjna EMA nie jest zgodna z decyzjami wiadz rejestracyijnych w
innych krajach: durwalumab zostat zatwierdzony we wskazaniu zgodnym Z badaniem
PACIFIC przaz IUSA, Kanade, Japonig, Australig, Szwaijcarie, Malezije, Singapur, Indis
i Zjednoczone Emiraty Arabskie;

wytyczne kliniczne National Cornprehensive Cancer Network z 7019 1. rekomendujg
durwalumab niezaleznie od ekspresji PO-L1 (MCCM 2019 . Rdwniez wytyczne Nationg!
Concer Institute 7 2019 rowskazujg na skutecznosd durwalumabu bez zaweienia zZe
wZdledu na ekspresie PO-L1 (MNCI 2079,

Ie wzgledu na wykazang skuteczenosé¢ w leczeniu pacjentéw (Antonia 2017, Antonia
2018), durwalumab ma szanse stac¢ sie nowym standardem leczenia chorych z miejscowo
Zaawansowanym nieoperacyjnym niedrobnokomérkowym rakiem pluca, u ktérych nie
doszto do progresji po radykalnej radiochemoterapii.

* medycyna oparta na dowodach [naukowych; ang. evidence-based medicine].
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Imfirzi® (danuaum &) w leczEnil chorych 2 miejscmwo Zaanansnmany Nieope @y ivm nied robnokoma o rakiem phaca,
1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

6 Aneks 1. Leki znajdujace sie na wykazie
lekow refundowanych w leczeniu NDRP
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,

1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Tab. 29. Pre paraty finansowane ze $rodkiw publicznych w Polsce w rozpoznaniu NDRP w ramach programu kekowego keczenia NDRP [0 bwieszcze nie
MZ z dnia 27 cze rwca 2019 r.).

mg

Substancja czynna Hazwa postac 1 dawka fawartosc Kod EAH lub inny Grupa limitowa Urzedowa Cena Whrsokosc Poz iom
leku opakowania kod odpowiadajacy cena zbytu hurtowa limvitu odptatnosci
kodowi EAN brutto finansowania
&fatinib Gictrif, tabl, powel,, 20 mg | 28 tabl 0590999053397 TZr.0, Imhibitary | F938,00 3334,90 3334,90 bezpiatrie
kinar hbiatkowsch -
afatynib
dfatinb Gictrif, tabl, powel,, 30 mg | 28 tabl 0590999083434 TZr.0, [ mhibitory | 798,00 §334,90 3334, bezplatre
kina biatkowwch -
afatvnib
&fatinib Gictrif, tabl, powel,, 40 mg | 25 tabl 0590999053455 TZr.0, Imhibitary | F938,00 3334,90 3334,90 bezpiatrie
kinazr hbiatkowch -
afatynib
flectinibum dlecersa, kaps. twarde, | 224 szt 059027a800143 1190.0, Alectinib 27526 ,62 23967,95 23%7T,95 bezplatrie
180 mg
dter olizum abum Tecentrig, koncertrat do | 1 fiol. 0590276800167 TE3.0, Stezolizumab | 20014,27 2174998 2174998 bezplatris
sporzgdzania roctwory do
irfuzji, 1200 mg/20 ml
Crizotinibum Halkori, kaps, twarde, 200 | 80 =zt (& | 0590999100484 1151.0, Krweotynib 2445710 206799 20543,97 bezpiatrie
mg blist, po 10 =zt)
Crzotinibum Halkord, kaps. twarde, 260 | 60 =zt (6 | 0590999004507 M50, Kryzaynib 2445710 28679,9% 28679,9 bezptatriv
mg blist, po 10 =zt)
Er atinib Tarcewa, tabl, powd., 100 | 30 tabl, powd, | OBR0999033478 1085.0, Edatinib AES,00 917,40 917,40 bezpiatrie
mg
Erlatinib Tarcewa, tabl, powd., 150 | 30 tabl, powd, | 0590999033455 1085.0, Eratinib BA08,00 H3a18,40 H3a18,40 bezplatrie
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,

1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czynna | Hazwa postac i dawka Lawartosc Kod EAH lub inny Grupa imitowa Urzedowa Cena Wysokosc Pozwom
leku opakowania | kod odpowiadajacy cena zbytu | hurtowa lim tu odplatnosci
kodowi EANH brutto Fnansowania

Eratinib Tarceva, tabl, powd., 25 | 30tabl powd, | 0550999033444 1085.0, Eratinib 1965 ,60 063,88 2063,88 bezplatris
mg

Gefityribum Iresza, tabl, powd., 260 mg | 30 =zt QRAIA0FF2L31 10E7.0, Gefityribum &h61,00 BEE, 05 BEED, 05 bezpiatris

kint edanibum Wargatef, kapsutki | 120 kaps, Q509991203854 MFE.0, Mirtedanib- 2 | 12528,00 13154,40 13154,40 bezpiatriy
migklie, 100 mg

hirt edanibum Wargatef, kapzutki | 60 kaps. QR0III1203E8ET M78.0, Mirtedanib- 2 | 624,00 BhFT,20 BhF7,20 bezpiatriv
migklie, 100 mg

kint edanibum Wargatef, kapsutki | 60 kaps, Q5092931203900 1780, Mirtedanib- 2 | 23%,00 a8, 50 865,80 bezpiatriy
mieklie, 150 mg

kliw olum abum Opdivo, koncerntrat  do | 1fiolpo10ml | OR903991220518 1440, Mivwolumab A388,86 & f08,30 & 708,20 bezplatris
sporzgdzania roctwory do
infuzji, 10 mgsml

hliv olum abum Opdivn, koncentrat  do | 1fiolpodml | ORS09991220601 144.0, Mivealumab 2hhh,h4 268332 2EE3 32 bezptatmms
spotzadzania rozhwory do
irfuzji, 10 masml

Cim ertiribum Tagrissa, tabletki | 30 tabl, Q&000456012058 Mel.0, Czym ertyrib 26946 .00 2829330 141 4e, 65 bezplatry
powlekane, 40 mg

Cim ertiribum Tagrisza, tabletki | 30 tabl, 0&000456012065 Me3.0, Cmym erbyrib 26946 .00 28293,30 28293,30 bezpiatriv
povlekane, 80 mg

Pem brolizum abum Fevtroda, koncentrat do | 1fiol 4 ml 05901 b33 0126 143.0, 16074, 79 T6E99,53 T6E99,53 bezptatrs

spotzadzania rozhwory do
irfuzii, 25 masml

Pem brolzum ab
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Tab. 30. Pre paraty finansowane ze srodkow publicziych w Polsce w rozpoznaniu HDRP w ramach katalogu chemioterapii {0 bwieszcze nie MZ z dnia

27 czerwca 2019 r.).

Kod EAH Wb inny

Cena

Wyrsokosc

do infizji, 10 mg/ml

Substancja czyona :al;wa Rielatgifdanda fawartosc opakowania | kod odpowiadajacy | Grupa imitowa Li'zgduh'u;r: hurtowa | limitu cpnduz::]'n ..
kodowi EAN ena O [heutte | Finansowania |00 oo

Carbomedac, koncentrat

Carboplatinum do sporzagdraria rozhwearnd |1 fiol, po 100 ml 053099908 16194 1005.0, Carboplatinum | 260,28 3,29 273,29 bez ptat
do infuzji, 10 mg/ml
Carbomedac, koncentrat

Carboplatinum do sporzadraria rozhwearns | 1 fial, pa 15 ml 0509390816163 1005.0, Carboplatinum | 3%.% 4,96 41,96 bezptat rv
do infizji, 10 mg/ml
Carbomedas, koncentrat

Carboplatinum do sporzadraria rozhweans | 1 fial, po 45 ml Q50939081610 100%5.0, Carboplatinum | 102,06 107,16 107,16 bezptat rv
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Carboplatinum

Carbomedac, koncertrat
do sporzgdeania roztword
do infuzgi, 10 mg/ml

1fiol pohml

05R02220816156

1005.0, Carboplatinum

18,25

19,18

19,18

bez ptat ey

Carboplatinum

Carbomedac, koncertrat
do sporzadrania rozhweord
do infizji, 10 mg/ml

1fiol, poal ml

05209920816187

1005.0, Carboplatinum

173,88

182,57

182,57

bez ptat v

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
spotzadraria roztweory do
irfuzji, 10 masSml

1fiol. G ml

05205990450015

100%5.0, Carboplatinum

24,62

25,85

25,85

ber ptat

Carboplatinum

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do
spotzadraria roztweory do
irfuzji, 10 masSml

1fiol.po 15 ml

0530599045002

100%5.0, Carboplatinum

45,90

45,20

ber ptat
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ena Z M lbeutto | Finansowania st
Carboplatin - Ebewe,
, koncentrat dof, .. .
Carboplatinum sporzadzania roztwory do 1fiol po 45 ml 5209990450039 1005.0, Carboplatinum | 139,32 1da 29 14g, 29 bez ptat ey
infuzji, 10 mz/ml
Carboplatin - Ebewe,
, koncentrat dof, .. .
Carboplatinum sporzadzania roztwary do 1 fiol. po&d ml 0509990662753 10050, Carboplatinum | 186,84 196,18 196, 16 bez ptat v
irfuzji, 10 masSml
Carboplatin Accord,
, koncentrat do , .
Carboplatinum sporzadzania roztwary do 1fiol. a5 ml QRA09990 7 raTa3 1005.0, Carboplatinum | 36,72 38,56 38,56 ber ptat
irfuzji, 10 masSml
Carboplatin Accord,
Carboplatinum koncentrat 1 fial, 245 mi 0509990776740 [1005.0, Carboplatinum | 104,76 f0,00 | 110,00 bezptat riy

spotzadraria roztweory do
irfuzji, 10 masSml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Carboplatin fcocord,
, koncentrat dof, .. .
Carboplatinum sporzadzania roztwory do 1fiolpo 5 ml QRR09990 e T2e 1005.0, Carboplatinum | 12,74 13,38 13,38 bez ptat ey
infuzji, 10 mz/ml
Carboplatin Accord,
, koncentrat dof, .. .
Carboplatinum sporzadzania roztwary do 1 fiol. po&d ml Q509390851058 1005.0, Carboplatinum | 131,76 138,35 138,35 bez ptat v
irfuzji, 10 masSml
, Carboplatin Pfizer, roztwadr |, ., ,
Carboplatinum do wetrzykivar, 10 mefml 1fiol.po 15 ml QRA09990477 425 1005.0, Carboplatinum | 41,20 44,100 44.00 ber ptat
, Carboplatin Pfizer, rozbwar |, ,
Carboplatinum do wetrzvkiva, 10 mafml 1fiolpo 45 ml 5209990477432 1005.0, Carboplatinum | 102,28 107,39 107,39 bezptat ey
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwdr |, o | 0o 5 m 05309990477418 [ 1005.0, Carboplatinum | 24,54 %08 | 26,08 bezptatmy

do wetrzvkivan, 10 mefml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
CisplatinrEbewe,
\ , koncentrat dof, .. , .
Cizplati num sporzadzania roztwory do 1fiola 100 ml QRR09990985R35 10080, Cisplatinum 72,36 75,98 75,98 bez ptat ey
infuzji, 1 mgdml
CizplatinrE bewe,
Cisplatinum keneentrat % fiol. po 10 ml 05309990956481 | 1008.0, Cisplatinum | 9,03 9, 45 9,45 bezptat
. sporzadzania roztwaory do P = R ! ! ! i
irfuzji, 1 mz/ml
Cizplatin-E bewe,
. , koncentrat do , , .
Cizplat num sporzadzania roztwary do 1fiol. po 50 ml 0RA09290955 504 100%.0, Cisplatinum 4212 44,73 44 23 ber ptat
irfuzji, 1 mz/ml
Cizplatinum Accord,
. , koncentrat do , , .
Cizplat num sporzadzania roztwary do 1fiol, a0 ml QRA092083ET 40 100%.0, Cisplatinum f, 2 &, if &,h7 ber ptat
irfuzji, 1 mz/ml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Cisplatinum fcocord,
\ , koncentrat dof, .. , .
Cizplati num sporzadzania roztwory do 1fiol 2100 ml, QRR099908%4772 10080, Cisplatinum B2, 0 o 77 ah, 77 bez ptat ey
infizji, 1 masml
Cizplatinum Accord,
) , koncentrat dof, .. , .
Cizplat num sporzadzania roztwary do 1 fiol, a &0 ml QRA0930E3ETED 100%.0, Cisplatinum .32 32,59 32,59 bez ptat v
infuzji, 1 mg/ml
Endocan, prozzek,. do 1010.1,
Cydophosphamidum | zporzadzenia roztwory do |1 fiol. po 75 ml QER09920 241019 Cwclophosphamidum hd, % T 87,0 bezptatriv
westtTvkivean, 12 inj.
Endocan, proczek,. do 1010.1,
Cyvdophosphamidum | sporzadzenia roztwory do |1 fiol. po 10 ml Q5309990240913 Cyclophosphamidum 14,58 16,31 11,54 bez ptat
westrTyldvean, 200 mg inj.
Endoxan, tabl, drazowane 10102,
Cwdophosphamidum 50 ma ’ ' | 50 =t (5 blist, po10 =t | 0520999024084 Cwclophosphamidum F.h2 756,15 Ta,15 bezptat ey
p. .
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENa 2 1 brutto | Finansowania plaingsal

Docetaxel - Ebewe,

Docetacelum koncentrat. % fiol, pe 6 ml 090990580280 | 1012.0, Docstaxelum | 432,00 45360 | 453,40 bez ptat ry
sporzgdzamia roztworu do
infuzji, 10 mz/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do \

Docatacelum sporzadzania roztwary do 1fiol.poZ ml Q50520006 1013.0, Docetaxelum 4,0 e, J0 a0 bez ptat v
irfuzji, 10 masSml
Docetaxel - E bewnre,

Docetacelum koncentrat. D folpod ml 0909990777020 |1013.0, Docstaxelum | 216,00 26,80 | 226,80 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do
irfuzji, 10 masSml
Docetaxel Accord,

Docetacelum koncentrat D1 folpat ml 0509990994557 |1013.0, Docstaxelum | 32,40 34,12 24,02 hez ptat iy

spotzadraria roztweory do
irfuzii, 20 masml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ena Z M lbeutto | Finansowania st

Docetaxel fcocord,

Docetaxelum koneentrat %11 fiol po 4 ml 059099909945¢4 10130, Docetaxelum | 129,40 136,08 136,08 bezptat riy
sporzgdzamia roztworu do
infuzji, 20 mgdml
Docetaxel Accord,

Docetaxelum konentrat %11 fiol po @ ml 05305990994601 [ 1013.0, Docetaxelum | 259,20 TN | TR bezptat riy
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 20 masml
Doxorabidn - Ebewe,

Darorubicin koncertrat do , ..

elrachLoridum sporzadzania roztwary do 1fiol.po & ml 0530922042011 10141, Doxorubidnom | 8,64 .07 .07 ber ptat
irfuzii, 10 mg
Doxorabidn - Ebewe,

Darorubicin koncertrat do , ..

hydrachloridum sporzadzania roztwory do 1fiol. po 50 ml 0509990614837 0141, Docorubidnum | 82,08 86,18 56,18 bez ptat riv
irfuzji, 100 me
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!

Doorubicdn - Ebewe,

Do orubicin koncentrat dof, .. ‘.

hydrachloridum sporzadzania raztwory do 1fiol po 100 ml 0530999061484 10141, Doxorubidnum | 184,18 172,37 172,37 bez ptat riy
infuzji, 200 mg
Docomabidn - Ebewe,

Do orubicin koncentrat dof, .. L

selrachlLoridum sporzadzania roztwary do 1fiol.po25 ml Q50930422028 10141, Doxorubidnum | 1,04 43,07 43,09 bez ptat v
irfuzii, 0 mg

Daxorubignum Adriblastina FES, reztworl, o) o096 ml 059099904M027 [ 1014.1, Doxorubidnum | 36,72 35,5% | 38,5 bezptat iy
do wetrzvkivan, 2 masml

Dex orubd dnum adriblastina PFS, reztwerl . o0 0509990471010 1014.1, Doscorubidinum | 10,93 1,48 11,48 bez plat iy
do wetrzvkivan, 2 mzSml
Caelvx, koncentrat do 1014.3, Doxormbicnum

Daicarubicinum sporzadzania roztweory dao | 1 fiol po 10 ml Q50930953018 liposom anum 1462, 56 1636,00 1536,00 bez ptat v
irfuzji, 2 mafml pegylatum
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Doecorubi dnum fcocord,

Do orubicinum koncentrat. 9 fiol, 225 ml 0909990851393 | 10141, Doxorubidnum | 30,24 2,75 1,75 bez ptat ry
sporzgdzamia roztworu do
infuzji, 2 mgdml
Doegorabi dnum Accord,

Dop orubidnum koncertrat 9|4 fiol po1 ml 0909991030599 | 10141, Dowcorubidinum | 15,66 16,44 16,44 hez phat iy
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 2 mafml
Do bl dnom Accord,

Dop orubidnum koncentrat. 9\ ol po100 ml 0909990851409 | 10141, Docorubidnum | 120,96 127 127,01 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do
irfuzji, 2 mafml
Do bl dnom Accord,

Dop orubidnum koncentrat. D folpo 5 ml 0909990851386 | 10141, Doxorubidnum | 6,70 7.04 7,04 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do

irfuzji, 2 mafml
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Doecorubi dnum fcocord,
. koncertrat dal|, ., ‘.

Doz orubicinum sporzadzania roztwory do 1 fiol po 50 ml 0520999114 882 1014.1, Doecorubicinum | 61,58 o, 64 ) bez ptat ey
infuzji, 2 mgdml
Mhrocet, proszek, dvspersja
i razpuszczalmik do|2 zest. po 3 fiol {1 14,2, Doxorubicnum

Coecorubicinum koncentratu do | preszek + 1 lposomy + 1] 0530999023552 liposom anum 3h80,20 3759, 37h9.A bezptat ey
sporzgdzania dyspersji do | bufor) nonpegdatum
infuzji, B0 mg
Epirubicin = - Ebewe,

Epirubicini koncentrat dof . . Lo

hydrachloridum sporzadzania roztwory do 1fiol.po b ml 05309991104313 1015.0, Epirubidinum 27,00 28,35 28,35 bez ptat riy

infuzji, 10 mg
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Epirubicin = - Ebewe,

Epirubidd kencentr ot % fiol,pa 50 ml 0509991104337 [1015.0, Epirubidnum | 270,00 73,50 | 283,50 bezptat

Fredrochlon dum sporzgdzamia roztworu do P Sl ! ! : m
infuzii, 100 mg
Epinbicin - Ebewe,

Epirubidnd koncentrat 9 fiol, po 100 m 0509991104344 |1015.0, Epirubicnum | 540,00 57,00 | 567,00 bezptat

Frvdrochl on dum spotzadzaria roztweory do P el ! ! ! m
irfuzji, 200 mg
Epinbicin - E bewnre,

Epirubicini koncertrat do , e

erachl ridum sporzadzania roztwary do 1fiol. po 25 ml 05209991104320 1015.0, Epirubicinum 135,00 141,75 141,75 bez ptat riv
irfuzii, B0 mg

Epirubiciri Epinibicin Acoord, rozhwadr

hwdrochl oridum do westrzvkivean lub irfuzji, | 1fiol 2 100 ml 052099907 %6403 1015.0, Epirubidnum 388,32 3474 344,74 biez ptat v

Z2mziml
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kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Eoirubicn Epinibicin Acoord, rozhwadr
P , do westrzvkivean lub infizii, |1 fiol, 225 ml Q099207 %39T 1015.0, Epirubidnum &2,08 e, 18 8,18 bez ptat
Frvdrochl on dum
Z2mgfml
Eoirubicn Epinibicin Acoord, rozhwadr
P , do westrzvkivwean lub infuzii, |1 fiol. a 5 ml 0R3099207% 373 1015.0, Epirubidnum 16,42 17,24 17,24 bez ptat s
Frwdrochl on dum
Z2mz ml
Epirubicn Epirubicin & coord, rozbwor
F , dao wistrzvkiveart lub infuzji, |1 fiol. po 10 ml 020992073380 1015.0, Epirubidnum 32,83 34,47 34,47 bez ptat iy
Fradirochlon dum
2mgfml
Eoirubicn Epinibicin Acoord, rozhwadr
P , do westrzvkivean lub infizii, |1 fiol po 50 ml 0099029867 1015.0, Epirubidnum 14,16 172,37 172,37 bez ptat
Frvdrochl on dum
Z2mgfml
Epirubiciri Farmorubicn PF5, rozhweadr
erachlordum do wetrzvkiwan 1 infuzji, 2 |1 fiol. po2h ml QRA099907R201h 1015.0, Epirubidnum 128,50 134,93 134,93 bez ptat

mzSml
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Etoposid - Ebewe,
, koncentrat dof, .. .
Etopozidum sporzadzania roztwory do 1fiolpo 5 ml Q209990 a115 1016.0, Etoposidum 2,52 2,55 21,55 bez ptat ey
infuzii, 100 mg
Etoposd - Ebewe,
, koncentrat dof, .. .
Etoposidum sporzadzania roztwary do 1 fiol.po 10 ml 0509290 6214 1016.0, Etoposidum 4,04 43,07 43,09 bez ptat v
irfuzji, 200 mg
Etoposid - E bewnre,
, koncentrat do , .
Etoposidum sporzadzania roztwary do 1fiol. po20 ml 05099907 6313 1016.0, Etoposidum B8 e, 18 Ba,18 ber ptat
irfuzji, 400 mg
Etoposid - E bewnre,
, koncentrat do , .
Etoposidum 1fiol.poZ,5 ml 05092907 el G 1016.0, Etoposidum 12,31 12,93 12,93 ber ptat

spotzadraria roztweory do
irfuzii, B0 mg
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. Mazwa postac i dawka .. . Kod EAN h'h l.I'I'I}J" . . Urzedowa Cena . ; . kosé Poziom
Substancja czwina ek Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa byt hurtowa | linitu ool inodc:
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Etopozyd fcocord,
, koncentrat dof, .. .
Etopozidum sporzadzania roztwory do 1 fiol po1d ml QP09 233297 1016.0, Etoposidum 30,13 H.ed 1,64 bez ptat ey
infuzji, 20 mgdml
Etopozyd Accord,
, koncentrat dof, .. .
Etoposidum sporzadzania roztwary do 1fiol. po 12,5 ml Q50991198135 1016.0, Etoposidum .08 2,48 29,48 bez ptat v
irfuzji, 20 masml
Etopozyd Accord,
, koncentrat do , .
Etoposidum sporzadzania roztwary do 1fiol. po20 ml QRA09991233303 1016.0, Etoposidum al, 37 63,37 63,39 ber ptat
irfuzii, 20 masml
Etopozyd Accord,
Ftoposidum koneentrat %11 fiol po 5 m 0530995155121 1016.0, Etoposidum 11,58 12,47 12,47 bezptatmy

spotzadraria roztweory do
irfuzii, 20 masml
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Gem dtabinum fcocord,

Gem citabinum koncertrat % 4 fiol po 1 ml 0909990976089 | 1020.0, Gemctabinum | 31,00 25,05 85,05 bezptat my
sporzgdzamia roztworu do
infuzji, 100 mzsSml
Gemdtabinum Accord,

Gem citabinum koncertrat 9|4 fiol po 15 ml 090999097609 | 1020.0, Gemdtabinum | 118,80 124,74 124,74 hez phat iy
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 100 madml
Gem otabinum Accord,

Gem citabinum koncentrat. D folpo2 ml 0909990976072 | 1020.0, Gemdtabinum | 17,82 18,71 18,71 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do
irfuzji, 100 madml
Gem otabinum Accord,

Gem citabinum koncentrat 9 ol po 20 ml 0909990976102 | 1020.0, Gemdtabinum | 162,00 70,0 170,10 hez ptat iy

spotzadraria roztweory do
irfuzji, 100 madml
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Gemsol, koncentrat do

Gem citabinum sporzadzaria roztweory do | 1ol po 25 ml Q509390871052 1020.0, Gemdtabinum | 102,60 107,73 107,73 bez ptat v
irfuzji, 1000 mg
Gemsol, koncentrat do

Gem citabinum spotzadzania roztweory do |1 fiol.po b ml QRR0930E0E 1020.0, Gemdtabinum | 27,00 28,35 28,35 bez ptat v
irfuzji, 200 mg
Gemsol, koncentrat do

Gem citabinum spotzadzaria roztweory do | 1ol po 60 ml 0RA093908 71049 1020.0, Gemdtabinum | 205,20 5,48 215,48 bez ptat
infuzji, 2000 mg
Holowan, prozzek. do

fosfamidum sporzgdzenia roztwora do |1 fiol 0520999024118 1023.0, Fosfamidum 120,42 126,44 145,44 bezptat iy

westroylkivean, 1g
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Hal o an, proszek. do

fosfamidum spotzadzenia roztweory do | 1 fiol, 0509239024147 1023.0, [fosfamidum HTB2 £28,50 228,50 bez ptat v
westrTwkdvian, 2 g

[Hrotecani Campto, koncertrat  do

Frvdrochl on dum sporzadzania roztweory dao | 1 fiol.po1s ml 05205390 645060 1025.0, linotecanum 106162 ma, o 1M4,70 bez ptat v

tribydHcum irfuzii, 20 masml

[Hrotecani Campto, koncertrat do

Frwdrochl on dum spotzadzania roztweory do |1 fiol.poZ ml 05209990645176 1025.0, lrinotecanum 161,59 169,67 169,67 bez ptat

tribydHcum irfuzii, 20 masml

IHnotecan Campto, koncentrat  do

Fradirochlon dum sporzgdzania roztwory do | 1fiol po b ml 05209920645183 1025.0, Innotecanum 4975 440,74 440,74 bezptat iy

triterdricum infuzji, 20 mg/ml
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Fintecar I[Hnotecan fcocord,
, koncentrat dof, .. .
Fredrochlon dum , 1fiol po1% ml QR05hBEET 31345 1025.0, Innotecanum 182,00 170,10 170,10 bez ptat ey
trihydcum sporzgdzamia roztworu do
infuzji, 20 mgdml
R |[Hnotecan Accord,
, koncentrat dof, .. .
Frvdrochl on dum , 1fiol.poZ ml 05055065713 1025.0, linotecanum .60 2 EE 22,68 bez ptat v
ik dricum spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 20 masml
T |[Hnotecan Accord,
, koncentrat do , .
Frwdrochl on dum , 1fiol.po25 ml 0R0h56AETII6Z 1025.0, linotecanum Fa,0n 283,50 283,50 ber ptat
ik dricum spotzadraria roztweory do
irfuzii, 20 masml
T |[Hnotecan Accord,
, koncentrat do , .
Frwdrochl on dum , 1fiol.po & ml 0R0h56AETIIEE 1025.0, linotecanum hd, 0 e, f0 i, 70 ber ptat
ik dricum spotzadraria roztweory do

irfuzii, 20 masml
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[Hnotecan IHnotecan Kabi, koncentrat

Fredrochlon dum do sporzgdeania roztwora |1 ol po1s ml 52099907 %945 1025.0, Innotecanum 138,24 145,15 145,18 bez ptat ey

triteydricum do infuzji, 20 mz/ml

[Hnotecan IHnotecan Kabi, koncent rat

Frvdrochl on dum do sporzgdrania roztwearnd | 1 fiol.po 2 ml Q5093907 %943 1025.0, linotecanum .43 1,45 1,45 bez ptat v

tribydHcum do infizji, 20 mg/ml

[Hrotecani |Hnotecan Kabi, koncentrat

Frwdrochl on dum do sporzgdramia roztweor | 1 fiol. po 25 ml QRA09990 %963 1025.0, linotecanum Ha,00 80 226,80 ber ptat

tribydHcum do infuzji, 20 mafml

[Hrotecani |Hnotecan Kabi, koncentrat

Frwdrochl on dum do sporzgdramia roztwearn | 1 fiol.po & ml QRA09290 74960 1025.0, linotecanum 44, 52 4AF .06 47 .06 ber ptat

tribydHcum do infuzji, 20 mafml
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somatuline  Autogel luatrgn?a_tm'pjnnj " 1026.0 analog
Lanre otidum raztwdr do wstrzvkisar, e 05309931054414 o FNaamnz  [4ee0,37  |4669,37 bezptat riy
120 ma vstemem somatostatyriy
zabezpiecajgoem + i2ta
somatuline  Autogel luat:n?a_tm'pjnnﬁ " 1026.0 analog]
Lanre atidum roz bt doonestrmykdveari, 60 AL 0509921094416 - xT6,6T 210,50 | 2810,50 bez ptat riy
me =vstemem somatostatyriy
raberpiecajaoym + i2fa
somatuline  Autegel luat:nl:'a_tm'pinnj " 1026.0 analog]
Lanre atidum roz bt doonestrmykdveari, 90 eI 0520991094515 ! g 365F,83 Jr36,72 | 3736,72 bez ptat riv
me =vstemem somatostatyriy
raberpiecrajaoem + i2fa
iethot rexatum Tﬂ“ﬂ‘ﬁj - Ebewe g o 0509990452924 LDEDE'E’ Methotrexatum | o, 50 3E |38 hezplatry

134




mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa
keku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Methot rex atum

Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do

sporzgdzamia roztworu do
infuzji, 100 mzsSml

1 fiol po 50 ml

0509290333938

1028.2, Methotrexatum
inj.

375,00

35,50

396,90

bez ptat ey

Mt omycinum

Mitomydn Accord, proszek
do sporzgdrania roztword
do westroykivando inf uzji
lub do pecherza
mozowezo, 10 mg

1fial,

052099912 739%,

1029.0, Mitomydnum

3,72

98, %

38,56

bezptat ey

Mitomvicinum

Mitomydn Accord, proszek
do sporzadrania rozhweorl
do westrzvkiviar do inf uzji
lub do pecherza
m ooz ez o, 20 mg

1fial,

0520999127401

1029.0, Mitamydnum

73,44

rn

n

bez ptat
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Mitomydn  © Karonam,
, , proszzek. do  sporzydzenia , . ,
Mt om ot num rozbwory do vestrzskiwar, 1fiol po20 mg Q20999005217 1029.0, Mitomydnum 108,52 12,27 i bez ptat ey
20mg
) Sandostating,  rozheedr  do 1026.0, analog
Cctredtidum wstrzvkwar, 100 e/ ml hamppolml 0520929004913 <omatostatyry 43,20 45,36 45,36 bez ptat v
] Sandostating  rozbwedr  do 1026.0, analog
Octreotidum wstrrykwar, 50 pedml b amp.polml 0520999004215 somatostatymy 32,40 34,0 34,02 bezptat ey
Sandostatin LAR, proszek i
Crtreatidum rzpuszalric - deff fiel + 1 ampstzozlgepaaneyy | 0250, 0T | g0 |mes00 | 22680 bezptatmy
sporzgdzania zawiesing do | rozp, 2 ml somatostatyrie

wstroyldwean, 10 mg
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Sandostatin LAR, proszek i

Octrectidum rezpuszezalik o do)d fiol + 1ampestz 2 b eonn ey | 10200 nalod e a0 |mia  |mem bez plat iy
sporzgdzania zawiesiny do | rozp. 2 ml somatostatyrie
wetrzyldvean, 20 mg
Sandostatin LAR, proszek i

Octrectidum rezpuszezalik o do)d fiel « 1ampestz 2 eonn engy | 10200 MoF |y o0 |azm ez |aomam bez ptat my
sporzgdzania zawiesiny do | rozp. 2 ml somatostatyrie
westroyldwean, 30 mg
Paclitazel Kabi, koncertrat

Paditaxelum do sporzgdrania roztwor |1 fol po 100 ml 05209990874445 1032.0, Paclitacelum 209,20 6 276 bezptat iy

do infuzji, & mgfml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!

Paclitazel Kabi, koncertrat

Paditaxelum do sporzgdeania roztworu |1 ol poile,? ml 0209990874361 1032.0, Paclitaelum 1,30 h3,87 h3,87 bez ptat ey
do infuzji, & mgdml
Paclitazel Kabi, koncertrat

Padlitaxelum do sporzgdrania roztweord | 1 fiol po 25 ml Q50530874350 1032.0, Paclita:elum F2.50 76,55 Ta,hh bez ptat v
do infizji, & mzs/ml
Paclitacel Kabi, koncentrat

Padlitaxelum do sporzgdramia roztwearn | 1 fiol.po & ml QRA0920E 74347 1032.0, Paclita:elum 2,46 A8 2778 ber ptat
do infuzji, & masml
Paclitacel Kabi, koncentrat

Padlitaxelum do sporzgdramia roztweord | 1 fiol po G0 ml QRA0920E 4408 1032.0, Paclita:elum 145,80 163,09 153,07 ber ptat

do infuzji, & masml

140




mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENa 2 1 brutto | Finansowania plaingsal

Paclitaxel-Ebews,

Pacitaxelum koncentrat. D fial po 16,7 ml 0909990018390 | 1032.0, Packtacelum | 108,00 2,40 |113,40 bez ptat ry
sporzgdzamia roztworu do
infuzii, 100 mg
Paclit acel-Ebewe,

Padlitaxelum koncertrat 91 fiol po 25 mi 0509990018406 | 1032.0, Pachtaxelum | 145,80 153,09 |153,09 hez phat iy
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 150 mg
Paclit acel-Ebewne,

) koncertat do } \

Padlitaxelum sporzadzania roztwary do 1fiol.po & ml QRA09290018383 1032.0, Paclita:elum 32,40 34,102 34,02 ber ptat
irfuzii, 30 mg
Paclit acel-Ebewne,

Padlitaxelum koncentrat. 94 ol po 50 ml 0509990018420 1032.0, Pachtacelum | 324,00 30,20 | 340,20 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do
irfuzji, 300 mg

141




mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENa 2 1 brutto | Finansowania plaingsal

Paclita:elum fcocord,

Pacitaxelum koncentrat. Ly fial, 26,7 ml 0909990840274 |1032.0, Pachtacelum | 48,60 B 13 51,03 bez ptat ry
sporzgdzamia roztworu do
infuzji, & mgiml
Paclitzcelum Accord,

Padlitaxelum koncertrat 90 fial 25 ml 0909990840267 | 10320, Paclitaxelum | 14,58 16,31 15,31 hez phat iy
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, & mafml
Paclitzcelum Accord,

Padlitaxelum koncentrat. 94 ol 350 ml 0909990840281 1032.0, Pachtaxelum | 145,80 153,09 |153,09 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do
irfuzji, & mafml
Paclitzcelum Accord,

Padlitaxelum koncentrat. 9\ ol po100 ml 0909991037093 | 1032.0, Paclitacelum | 259,20 T2 |27 hez ptat iy
spotzadraria roztweory do
irfuzji, & mafml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

.. Fod EAN lub iy Cena Wyenkosc .
Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu :duz::‘n-. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Paclita:elum fcocord,
, koncentrat dof, .. .

Paditaxelum sporzadzania roztwory do 1fiolpo25 ml 520999103708 1032.0, Paclitaelum F2,90 75,05 Ta,hh bez ptat ey
infuzji, & mgiml
Pemetreksed fdamed,
proszek,. do sporzgdzania ,

Pemetreksedum koncertraty roztuwory do 1 fiol po1d ml 2099920380 1034.0, Pemet reksed 280,80 24,84 294,84 bez ptat ey
infuzii, 100 mg
Pemetreksed fdamed,

Pemetreksedum proszek do sporzadzania |y ey ) EB09951253820  |[1034.0, Pemetreksed | 2808,00 | 294840 | 2948,40 bezptatmy

koncentraty  roztwory do
infuzji, 1000 mg
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Pemetreksedum

Pemetreksed fdamed,
proszek,. do sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do
infuzji, B00 mg

1fiolpo25 ml

0509291253813

1034.0, Pemet reksed

1404,00

474,20

1474,20

bez ptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Accord,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, 100 mg

1fial,

0R055565724413

1034.0, Pemet reksed

302,40

17,52

294 84

bezptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Accord,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, 1000 mg

1fial,

0B0BRBEET24T3E

1034.0, Pemet reksed

276,00

242450

2494 80

bezptat ey
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Pemetreksedum

Pemetreced fcocord,
proszek,. do sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do
infuzji, B00 mg

1 fiol,

05055565724620

1034.0, Pemet reksed

1512,00

158760

1474,20

bez ptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Alvozen,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, 100 mg

1fiol po10 ml

0509991258573

1034.0, Pemet reksed

R6g,20

RE, 01

294 84

bezptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Alvozen,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, B00 mg

1fiolpo25ml

05209991258 557

1034.0, Pemet reksed

781,00

220,05

1474,20

bezptat ey
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Pemetreksedum

Pemetrexed Fresenius
Kabi, prozzek, do
sporzgdzamia  koncentratu
roztwory do infuzji, 100 mg

1fial,

0509991289353

1034.0, Pemet reksed

278,00

75,90

294 84

bezptat ey

Pemetreksedum

Pemetrexed Fresenius
Kabi, prozzek, do
sporzgdzamia  koncentratu
roztwory doinfuzji, 500 mg

1fial,

0509991289403

1034.0, Pemet reksed

194,00

41,20

1474,20

bezptat iy

Pemetrekzedum

Pemetraxed Glenmark,
progzelk do sporzadzania
koncentraty  roztwory do
irfuzji, 100 mg

1fial. prozzku

0802020241522

1034.0, Pemetrekzed

432,00

483,60

294,54

bezptat rv
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Pemetreksedum

Pemetreced Glenmartk,
proszek,. do sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do
infuzji, B00 mg

1 fiol. proszku

0502020241539

1034.0, Pemet reksed

2e0,00

228,00

1474,20

bez ptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Sandoz,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, 100 mg

1fiol po10 ml

082076267 06079

1034.0, Pemet reksed

280,50

B4,24

294 84

bezptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Sandoz,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, 1000 mg

1fiol po100 ml

0807626706092

1034.0, Pemet reksed

808,00

2945 40

2945 40

bezptat ey
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Pemetreksedum

Pemetreced Sandoz,
proszek,. do sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do
infuzji, B00 mg

1 fiol po 50 ml

05R0TE 26706088

1034.0, Pemet reksed

1850,00

1984,50

1474,20

bez ptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Lentiva,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, 100 mg

1fiol po10 ml

0809991270407

1034.0, Pemet reksed

324,00

240,20

294 84

bezptat ey

Pemetreksedum

Pemetreced Lentiva,
proszek do  sporzgdzania
koncentraty  roztwiory do

infuzji, B00 mg

1fiolpo25ml

0509991270414

1034.0, Pemet reksed

120,00

701,00

1474,20

bezptat ey

Topot ecanum

Hycamtn, kaps. twarde,

0,25 mg

10 kaps,

05209990643134

1038.2,
p O

Topotecanum

388,10

405,41

405,41

bez ptat v
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Topotecanum :gam“”’ kaps. twardes Tl paps. 0509950643141 LDEDE'E’ Topotecanum | yea g [1530,90 | 1530,90 bezptatny
Topotecan medas,
koncertat do , 1038.1, Topatecanum
Topatecanum sparzadzania roztwary do 1fiol.pal ml QRA093909 24660 ini. .20 T3, N TN bezptat rv
irfuzii, 1 ma/ml
Topotecan medas,
Topatecanum koneentrat. %11 fiol po2 ml om0ssssery | oot Topdtessnum . |wrar  |14ne bezptatny
sporzgdzamia roztweoru do inj.
infuzji, 1 mgfml
Topotecan medac,
koncentrat do|, .. 10381, Topotecanum
Topotecanum sporzadzania roztwory do 1fiol.pod ml 0520992092584 ini. 280,80 2484 294, 84 bezptat iy
infuzji, 1 mgfml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!
Topotecanum fcocord,
Topotecanum kaneertrat %1 ol a1 ml 05099O09EATEs | oo s TopatECanum f o o By |7 bezptatny
sporzgdzamia roztworu do inj.
infuzji, 1 mgdml
Topotecanum Accord,
Topotecanum keneentrat %1 fiol a4 ml omossenssarry | oot Topetecanum f oo oy [ mags | 294,84 bezptatny
spotzadzaria roztweory do inj.
irfuzji, 1 mz/ml
e Yincrizstine Tewa, rozbwdr]|, . L
YWincHstind zulfas do wetrzykivar, 1 mafml 1fiol.po1 ml 0509990662493 1041.0, Yincrstinum 24,54 08 26,08 ber ptat
e YWincristine Tewa, rozbwor], ., o
Wincriztini zulfaz do wstrzvkivar, 1 mafml 1fiolpo b ml 5209990682523 10441.0, Yincristinum 124,20 120,41 130,41 bezptat ey
Mavelbine, koncentrat do
Winorelbinum sporzadzania roztweory dao |10 fiol.po 1 ml Q5092390173617 10421, Winorelbinum inj | 522,20 hhh,66 226,80 bez ptat v

irfuzji, 10 masSml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Kod EAN Wb inny

Cena

Whsokosc

Substancja czwina :.:;:Jwa postaé 1 dawka Fawartosc opakowamia | kod odpowiadajacy | Grupa bmitowa Li'zgduh'u: hurtowa | Gmitu Eduz::]_. . .
kodowi EAN ENIZNM lbrutte | Finansowania | TP 0!

Mavelbine, koncentrat do

Winorelbinum sporzadzaria roztweory do | 10 fiol.po b ml Q50939017 3624 10421, Winorelbinum inj | 2646,00 T80 1134,00 bez ptat v
irfuzji, 10 masSml

vinarelbinum ;‘E“:?”E’ kaps. migkkie; |y e 0530999094501 LD;E'E’ Vinorelbinum |17, 59 13,32 |13, bezptat iy

Winarelbinum ?g”emne’ kaps. migkkie, [ o omssensdsts | e d,  Minerelbinum f o g 7497 | 274,97 bezptatmy

mg p. o,

Mavirel, koncentrat do

Yinorelbinum spotzadzania roztweory dao | 10 fiol. po 1 ml QRA09990573325 10421, Winorelbinum inj | 540,00 ey, 00 246,80 bez ptat
irfuzji, 10 mgsSml
Mawvirel, koncentrat do

Yinorelbinum spotzadraria roztweary dao | 10 fial.pa b ml QRA09390 573343 10421, Winarelbinum inj | 1285, 20 134946 1134,00 bezptat rv

irfuzji, 10 masml
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mfnzE dunvdumab) w leczeniu chorych 2 mie Eoow Zaawansowanym nieoperacyinym niedmbnokom orkownm rakiem phoca,
1 ktinech nie doszio do progresii po radykdne] jednoczasome j radiochemioterspii,

Substancja czwina

Hazwa

leku

postac 1 dawka

Fawartosc opakowaimia

Kod EAH lub oy
kod odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa bimitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena
hurtowa
brutto

Whrsokosc
Bt
Anansowania

Poziom
odplatnosci

Winorelbinum

Meodtes, koncertrat do
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 10 masSml

1fiol.a Tml

05209990665045

10421, Winorelbinum in

32,40

34,02

22 68

bez ptat v

Winorelbinum

heodtec, koncertrat do
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 10 masSml

1fiol.a b ml

052099906650 52

10421, Winorelbinum in

162,00

170,10

113,40

bez ptat v

Yinorelbinum

Winaorel bine Aocord,
koncentrat do
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 10 mz/ml

1fiol. Tml

0550999131443

10421, Winorelbinum in

21,60

Rt

2268

bez ptat

Yinorelbinum

Winaorel bine Aocord,
koncentrat do
spotzadzaria roztweory do
irfuzji, 10 mz/ml

1fiol. Gml

0550999131 4444

10421, Winorelbinum in

108,00

113,40

113,40

bez ptat

162




Imfirzi® (danuaum &) w leczEnil chorych 2 miejscmwo Zaanansnmany Nieope @y ivm nied robnokoma o rakiem phaca,
1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

Spis rysunkow

Fywc. 1. Wphow progresji choroby - progresja ze stopnia [l [nowotwdr lokalmyeS miejscowo

Zaawansowany] do stopria IV [Choroby prEerzutowe]]. o e e e e el D
Fyc. 2. Leczenie NORP w stopniu Il [MICE, Krzakowski 2019, daneg Whioskodawcy) . ..........8
Fyc. 3. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego. ..o e 2 11
Fyc. 4. Podzigt NORP w zaleznosci od stopnia Zaawansowania. v ceveeesnvnnssnnnsnssnsnns 12
Fyc. 5. Liczba zachorowar i zgondw z powodu najozescie] wystepujgcych nowobwordw
zhodliwaych w Palsce w 2006 0 (KRN o el 1
Fyc. 6. Udziat zgonow z powodu najozescie] wystepujacych nowotwordw ztoslivych wFolsce
Fyc. 7. Zachorowalnosd na raka ptuca w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.
L L I 1 PP |
Fyc. d. Umieralnose na raka pluca w poszczegdlnych krajach Unii Europejskie] w 2012 r.
L 1 PP I
Fyc. 9. Liczba utracunych lat fycia sknrg,fguwanych niesp rawnoscig [D,&L‘f] z puwudu raka
prucaw Polscew 2015 0 ol 18
Fyc, 10, Koszty absencii churubuwe] w Polsce w2015 . Z powodu najczescie] wstepumcych
nmnfutwnmwztnshwych 18
Fyc. 11, Odsetek 5-letnich preeiyc w przypadku najczescis] wstepumcych OO T30 Moy
ztnshwcthnlsce (Didkowska 2015]. . PP L
Fyc. 12, Kolejnoic wykompwania badan dlagnustycznych W roZpoznawaniu raka p{uca
Do =L ) PR
Fyc. 13, Metody leczenia niedrobnokomarkowegno raka pluca w zalefnosci od stopnia
Zaawansowania choraby [Szczeklik Z0T08] . o e e e e e eee . 3

Fyc. 14, Migjsce lekdw obecnych w ramach programodw |ekowych leczenia MOEP (zgodnie 7
kryterami wigczenia do programow; Obwisszczenie M) i durwalumabu. ..o 34

Fyc. 15, Krzywe przenywalnosci po leczeniu jednoczasowg [Zotta linia) 1 sekwencying
(niebieska linia) radiochemioterapig wozasie abserwacii S lat. oo 47

Ry, 16, Wymkl badania PACIFIC w odniesieniu do przedycia ca{kmﬂntegu dla pudgrup chl:ury,rch
Z PD-L1 = 1% 1 PD-L1 < 1% [Faivre-Finn 2018] .. e .49
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Imfirzi® (danuaum &) w leczEnil chorych 2 miejscmwo Zaanansnmany Nieope @y ivm nied robnokoma o rakiem phaca,
1 kbdrich nie doszto do progresji po radvkanej lednoczasonwe] radiochem iobe rapii,

Spis tabel

Tab. 1. Liczba pacjentdw z rozpoznaniem wg [CO-10: C34 w latach 2012-2017F w Pol sce wedtug

damych MEZ (A ALk TYNID] .o e e e e rnnn e 1
Tab. £. Wspntczynmkl zachorowan i umizralnosci na raka p{uca [ICD 10 C34] w A016 T [I{RN]5
Tab. =. Liczba zachorowan na raka p{u-::a [ICD 10; C34] vy latach F008-2016 [KRN] 16
Tab. 4. Liczba zgondw na raka ptuca [IC0-10; C34) wlatach 2008-2016 (KEM]. ... 10
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