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Wykaz skrétow

ABPC Atezolizumab, Bewacyzumab, Paklitaksel, Karboplatyna
ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Acute Lymphoma Kinase)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO American Society of Clinical Oncology
AWA Analiza Weryfikacyjna
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
bd. Brak danych
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Ccco Cancer Care Ontario
CEA Antygen rakowo-ptodowy (z ang. Carcinoembryonic Antigen)
CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CHT Chemioterapia
DoR Czas trwania odpowiedzi na leczenie (z ang. Duration of Response)
EBM Evidence Based Medicine
EBUS Ultrasonografia wewngtrzoskrzelowa (z ang. Endobronchial Ultrasound)
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EML Echinoderm Microtubule-Associated Protein Like
EORTC European Organisation for Research and Treatment of Cancer
ESMO European Society for Medical Oncology
EUnetHTA | European Network for Health Technology Assessment
EUS Ultrasonografia wewngatrzprzetykowa (z ang. Esophageal Ultrasound)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
GGN Gorrna granica normy
HAS Haute Autorité de Santé
HRQoL Jakos$¢ zycia zalezna od zdrowia (z ang. Health Related Quality of Life)
HTA Health Technology Assessment
ICD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemow Zdrowotnych ICD-10 (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
ICD-11 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych ICD-11 (z ang. Inter-
national Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)
ILD Srédmigzszowa choroba ptuc (z ang. Interstitial Lung Disease)
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IQWIG Institute fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne grupy pacjentow

JLCS Japanese Lung Cancer Society

KRN Krajowy Rejestr Nowtworow

LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss of Heterozygosity)

LVEF Frakcja wyrzutowa lewej komory (z ang. Left-Ventricle Ejection Fraction)

MR Rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDRP Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (z ang. non-small cell lung cancer, NSCLC)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS Bez ustalonego podtypu (z ang. Not Otherwise Specified)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overal Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy (z ang. central nervous system, CNS)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PDC Platinum Doublet Chemotherapy

PD-L1 Receptor programowanej Smierci 1 (z ang. programmed death ligand 1)

PET Pozytonowa Tomografia Emisyjna (z ang. Positron Emission Tomography)

PFS Czas przezycia do progresji choroby (z ang. Progression-Free Survival)

PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koficowe, rodzaj wigczanych badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome,
Study)

PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

QLQ-C30 Quality of Life Questionnaire—Core 30

QLQ-LC13 | Quality of Life Questionnaire - Lung Cancer Module

RCHT Radiochemioterapia

RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)

RECIST Radiologiczne kryteria oceny odpowiedzi na leczenie guzéw litych (z ang. Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumors)

RT Radioterapia

RTG Radiogram

SEOM Sociedad Espafiola de Oncologia Medica

SIGN Scottish Intercollegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicines Consortium
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SRBT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy)

TK Tomografia komputerowa

TKI Inhibitory kinazy tyrozynowej (z ang. tyrosine kinase inhibitors)

TNM System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktéry okresla trzy
cechy guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z ang. T —
primary tumor, N - nearby [regional] lymph nodes, M - distant metastasis)

TTP Czas do wystgpienia progresji choroby (z ang. Time to Progression)

uICC Union for International Cancer Control

URPL Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdw Leczniczych i Produktow Biobdjczych

usG Badanie ultrasonograficzne

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefi-
niowanie schematu PICOS i zaproponowanie
kierunku oraz zakresu analiz: klinicznej, ekono-
micznej, jak réwniez wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finanso-
wania produktu leczniczego Lorviqua (lorlaty-
nib) stosowanego w ramach programu leko-
wego w leczeniu dorostych pacjentdow z miej-
scowo zaawansowanym lub uogdlnionym nie-
drobnokomadrkowym rakiem ptuca z obecnoscig
rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycz-
nego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase),
nieleczonych wczesniej systemowo.

Problem zdrowotny

Rak ptuca stanowi okoto 95% wszystkich pier-
wotnych nowotwordéw ptuca i jest uwazany za
najczesciej wystepujgcy nowotwodr  ztosliwy
na $wiecie. Zgodnie z najnowszymi danymi,
w 2019 r. w Polsce odnotowano 22 271 nowych
zachorowan na raka ptuca oraz 23 107 zgonow
z powodu tego rozpoznania. Umieralnosc z po-
wodu nowotwordw ptuca w Polsce jest u obu
pfci wyzsza niz przecietna dla krajow Unii Euro-
pejskiej.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) jest
jednym z podtypdw histologicznych nowotworu
ztosliwego oskrzela i ptuca (ICD-10: C34).

Istotne znaczenie w rozwoju raka ptuca majg
szlaki molekularne, w ktdre zaangazowane sg
czynniki wzrostowe i regulujgce szlaki sygna-
towe poprzez receptory kinaz tyrozynowych.

AESTIMO

Rearanzacja genu ALK prowadzi do powstania
chimerycznego biatka o witasciwosciach onko-
gennych, ktore w sposodb ciggly pobudza ko-
morki nowotworowe do wzrostu i podziatow.
Rearanzacja ta stwierdzana jest w 2-12% przy-
padkdéw NDRP, jednak w literaturze czesciej od-
notowuje sie wartosci do maksymalnie 5%), a w
typie gruczotowym z czestoscig 4-6%, niezalez-
nie od rasy. Mutacja ta dotyczy zwykle osdb
w mtodszym wieku i wczesniej niepalgcych.

Szacuje sie, ze odsetek przezy¢ 5-letnich dla
chorych na zaawansowanego NDRP z rearanza-
cjg genu ALK wynosi mniej niz 10%.

Oceniana interwencja

Lorlatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej
ALK Il generacji, pierwotnie zarejestrowanym
do leczenia chorych na zaawansowanego NDRP
z rearanzacjg genu ALK, u ktérych doszto do pro-
gresji choroby —w 2018 r. pod nazwg handlowa
Lorbrena na terenie Standw Zjednoczonych,
a w 2019 r. na terenie Unii Europejskiej pod na-
zwg handlowg Lorvigua. 3 marca 2021 r. w Sta-
nach Zjednoczonych i 28 stycznia 2022 r. w UE
nastgpito rozszerzenie wskazan rejestracyjnych
dla tej substancji czynnej o leczenie w | linii pa-
cjentdw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig
rearanzacji genu ALK.

Lorlatynib stanowi nowoczesng terapie odpo-
wiadajacg na niezaspokojone potrzeby pacjen-
téw z powyzszym rozpoznaniem, dla ktérych
obecnie dostepne sg wytgcznie leki | i Il genera-
cji o znanych mechanizmach prowadzgcych do
szybkiego rozwoju opornosci na leczenie. Jako
lek 1l generacji, lorlatynib zdolny jest do ,,prze-
tamywania” tych mechanizméw w przypadku
zastosowania w dalszych liniach leczenia, po
progresji na TKI Il generacji, a jego zastosowanie
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w 1 linii leczenia umozliwitoby unikniecie po-
wstawania opornosci. Ponadto, ogromng zaleta
terapii lorlatynibem jest jego wysoka aktywnos¢
w os$rodkowym uktadzie nerwowym i wyzsza
czesto$¢ uzyskiwania odpowiedzi zmian we-
whnatrzczaszkowych, zaréwno u chorych bez ta-
kich zmian wyjsciowo, jak i u pacjentow z prze-
rzutami do OUN w pordwnaniu do innych inhi-
bitorow kinazy tyrozynowej ALK.

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u cho-
rych na zaawansowanego NDRP z rearanzacjg
genu ALK mozna zastosowac jeden z dostep-
nych i zarejestrowanych inhibitoréw kinazy ty-
rozynowej ALK. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw zo-
stata opracowana przed datami rejestracji lorla-
tynibu do stosowania w 1 linii leczenia chorych
na NDRP ALK+, tj. przed 3 marca 2021 r. na te-
renie USA oraz przed 28 stycznia 2022 r. na te-
renie UE. Z uwagi na powyzsze, wytgcznie naj-
nowszy dokument amerykanskiego NCCN wska-
zuje na zasadnos¢ leczenia lorlatynibem w tej
populacji pacjentéw — jest on w nich wymie-
niany jako lek preferowany, na réwni z alektyni-
bem i brygatynibem (jesli mutacja zostata wy-
kryta przed 1 linig leczenia systemowego) oraz
alektynibem, brygatynibem, cerytynibem (jesli
mutacja zostata wykryta w trakcie 1 linii leczenia
systemowego). W pozostatych odnalezionych
dokumentach wskazuje sie na zastosowanie in-
nych, wczesniej dopuszczonych do stosowania
w tej linii leczenia, inhibitoréw kinazy tyrozyno-
wej ALK: alektynibu, brygatynibu, cerytynibu
i kryzotynibu. Obecnie wytyczne kliniczne nie
wskazujg na mozliwos$¢ zastosowania u chorych
z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego ALK chemioterapii.

AESTIMO

W chwili obecnej zgodnie z Obwieszczeniem
Ministra Zdrowia, w ramach programu leko-
wego Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
(zatgcznik B.6 do Obwieszczenia Ministra Zdro-
wia) finansowaniem ze s$rodkow publicznych
w 1 linii leczenia u chorych wczesniej niepodda-
wanych systemowemu leczeniu z powodu zaa-
wansowanego nowotworu w stadiach zaawan-
sowania miejscowego (stopien Il — z wyjatkiem
sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie
radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicz-
nego leczenia) lub uogdlnienia (stopien 1V) ob-
jete sg u chorych z rearanzacjg w genie ALK lub
ROS1 — kryzotynib, a u chorych z rearanzacjg
w genie ALK — alektynib, brygatynib, cerytynib.

Nalezy uzna¢, ze zgodnie z rekomendowanym
przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
algorytmem diagnostycznym wszyscy chorzy na
NDRP powinni by¢ kierowani na odpowiednie
testy w kierunku wykrycia mutacji genu EGFR
oraz rearanzacji genow ALK i ROS1. Z tego
wzgledu nie nalezy przypuszczaé, ze w chwili
obecnej w Polsce pacjenci z wykrytg juz rearan-
zacjg genu ALK, przy dostepie do refundowa-
nych lekéw z grupy ALK TKI w dalszym ciggu le-
czeni sg z zastosowaniem chemioterapii kla-
sycznej. W trakcie najnowszej z ocen dla ALK TKI
przeprowadzonych przez AOTMIT, tj. oceny dla
brygatynibu zakonczonej w 2021 r., jako kom-
paratory wskazano wytgcznie inne leki z grupy
ALKI TKI (alektynib i kryzotynib), a analitycy
AOTMIT nie kwestionowali takiego doboru
komparatoréw, jak réwniez nie wskazywali na
zasadnos$¢ poréwnania z chemioterapia.

Podsumowujgc, podstawowymi i najbardziej
wiasciwymi komparatorami dla lorlatynibu sg
zarejestrowane do stosowania w 1 linii leczenia
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oraz refundowane w Polsce inhibitory kinazy ty-
rozynowej ALK — alektynib, brygatynib, ceryty-
nib oraz kryzotynib.

Ponadto, przy braku dowoddw bezposrednich
i z uwagi na koniecznos$¢ przeprowadzenia po-
rownania posredniego, jako dodatkowy kompa-
rator nalezy uwzgledni¢ chemioterapie.

Wybdr populacji docelowej

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym
populacje docelowa dla produktu leczniczego
Lorviqua stanowi¢ bedg dorosli chorzy na nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca z rearanzacja
w genie ALK z rozpoznaniem histologicznym lub
cytologicznym: raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego, lub raka niedrobnoko-
morkowego z przewagg raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego, lub raka niedrobno-
komorkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified — NOS). Kolejnym istot-
nym kryterium kwalifikacji bedzie brak wcze-
$niejszego leczenia z powodu zaawansowanego
nowotworu.

Wymagana bedzie obecnos¢ zmian mozliwych
do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriéw oceny sys-
temu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych, a takze nieobecnos¢ ob-
jawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w
os$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia), jak réwniez nieo-
becnos¢ istotnych klinicznie objawéw neurolo-
gicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokor-
tykosteroiddw w ciggu ostatniego miesigca
przed witgczeniem do programu. Do leczenia
lorlatynibem  kwalifikowani bedg pacjenci

AESTIMO

o sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zu-
broda-WHO lub ECOG.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib) w lecze-
niu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca z obec-
noscig rearanzacji genu ALK, u ktorych wcze-
sniej nie stosowano leczenia systemowego
w ramach proponowanego programu leko-
wego. Analiza zostanie przeprowadzona
w oparciu o aktualne Wytyczne oceny technolo-
gii medycznych, Rozporzgdzenie Ministra Zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie mu-
szg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktére nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu oraz wytyczne
przeprowadzania przegladow systematycznych
Cochrane Collaboration.

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (przegladow systematycznych i metaana-
liz, badan z randomizacjg, doniesien konferen-
cyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicz-
nych, badan obserwacyjnych oraz badan doty-
czacych efektywnosci praktycznej) dotyczacych
lorlatynibu zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P. z ang. Population) — doro-
$li pacjenci (wiek powyzej 18 roku zycia)
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Lorviqua® (lorlatynib)

z gruczolakorakiem ptfuca lub niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca z prze-
wagg utkania gruczolakoraka lub raka
wielkokomérkowego lub niedrobnoko-
morkowego raka ptuca bez ustalonego
typu histologicznego (NOS) z obecno-
$cig rearanzacji w genie ALK oraz zaa-
wansowaniem miejscowym (stopien Il
- z wyjatkiem przypadkow, w ktoérych
mozliwe jest zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii lub chirurgicz-
nego leczenia) lub uogdlnieniem (sto-
pien 1V); wczesniej nie poddawani sys-
temowemu leczeniu z powodu zaawan-
sowanego nowotworu; z obecnoscig
zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny sys-
temu RECIST 1.1 lub obecnoscig poli-
czalnych zmian niemierzalnych; nieo-
becnoscig objawowych przerzutéw w
o$rodkowym uktadzie nerwowym lub
cech progresji przerzutéow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu  miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia)
oraz nieobecnoscig istotnych klinicznie
objawdow neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroi-
dow w ciggu ostatniego miesigca;; o
sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfika-
cji Zubroda-WHO lub ECOG;

Interwencja (l. z ang. Intervention) - lor-
latynib stosowany zgodnie z zapisami
ChPL;

Komparatory (C. z ang. Comparison) —
alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzo-
tynib stosowane zgodnie z zapisami

AESTIMO

ChPL, w poréwnaniu posrednim umoz-
liwiono wtgczenie badan uwzgledniaja-
cych jako komparator chemioterapie
standardowag lub inhibitory ALK w daw-
kach niezarejestrowanych celem za-
mkniecia sieci pordéwnania posred-
niego;

Punkty koricowe/Miary efektéw zdro-
wotnych (O. z ang. Outcomes) - przezy-
cie catkowite, przezycie bez progresji
choroby/czas do progresji choroby od-
powied? na leczenie (odpowiedz catko-
wita, odpowiedz czesciowa), czas trwa-
nia odpowiedzi na leczenie, czas do wy-
stgpienia odpowiedzi na leczenie, od-
powiedZ zmian wewnatrzczaszkowych,
przezycie bez progresji zmian we-
whnatrzczaszkowych, jakos¢ zycia, bez-
pieczenstwo;

Rodzaj wiaczonych badan (S. z ang.
Study design) - Lorlatynib — badania kli-
niczne z randomizacjg i grupag kon-
trolng, badania bez randomizacji z lub
bez grupy kontrolnej, badania pragma-
tyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej oraz
streszczenia lub plakaty doniesien kon-
ferencyjnych dostarczajgce nowe lub
uaktualnione wyniki do wtgczonych ba-
dan petnotekstowych. Poréwnanie po-
$rednie — badania kliniczne z randomi-
zacjg i grupg kontrolng opublikowane w
postaci petnotekstowej, umozliwiajgce
stworzenie sieci poréwnania posred-
niego, oraz streszczenia lub plakaty do-
niesien konferencyjnych dostarczajgce
nowe lub uaktualnione wyniki do witg-
czonych badan petnotekstowych

Ponadto przeprowadzona zostanie dodatkowa
ocena bezpieczenstwa na podstawie danych
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Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wy-
robow Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekdéw (EMA) oraz agencji
rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki
(FDA).

Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego pro-
blemu zdrowotnego zaréwno na jakos¢ jak i dtu-
gos¢ zycia chorych, ocene ekonomiczng pro-
duktu leczniczego Lorviqua nalezy przeprowa-
dzi¢ technikg analizy kosztéw-uzytecznosci
(CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stano-
wig lata zycia skorygowane o jako$¢ (QALY). Jed-
nakze z powodu ograniczonych danych klinicz-
nych, wynikajgcych m.in. z niewielkiej liczebno-
$ci populacji docelowej, konieczne bedzie prze-
prowadzenie analizy wrazliwosci uwzgledniaja-
cej najwazniejsze  niepewnosci  zwigzane
z oceng kliniczng produktu Lorviqua. W mysl za-
lecern Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, w analizie podstawowej nalezy
przyjg¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wy-
niki i koszty leczenia zaawansowanego NDRP
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego
(AOTMIT 2016). Bioragc pod uwage propono-
wane finansowanie produktu Lorviqua w ra-
mach programu lekowego, analize nalezy prze-
prowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy
ptatnika publicznego w Polsce (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposred-
nie zwigzane z rozwazanym problemem zdro-
wotnym. Celem spetnienia minimalnych wyma-
gan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ
08/01/2021), w ramach oddzielnego wariantu
nalezy zastosowac takze perspektywe wspdlng
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadcze-
niobiorcy.

AESTIMO

Jezeli zostang wykazane réznice w przezyciu cat-
kowitym chorych otrzymujacych poréwnywane
technologie medyczne, zostanie rozwazone
uwzglednienie kosztéw posrednich.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS), analiza ekonomiczna zostanie wy-
konana w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednie-

nia RSS.

Zostanie przeprowadzony przeglad systema-
tyczny badan ekonomicznych dotyczacych za-
stosowania ocenianego leku we wnioskowanym
wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzy-
tecznosci standw zdrowia wyréznionych w mo-
delu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej bedzie
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Ustawa 2011), Rozpo-
rzgdzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia
2021 r. (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Lorviqua w ramach programu leko-
wego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne
scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak do-
stepnosci leczenia lorlatynibem jako Swiadcze-
nia gwarantowanego, refundowanego ze $rod-
kow publicznych wedtug wnioskowanych wa-
runkow; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po
umieszczeniu produktu Lorviqua w wykazie le-
kow refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego.
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W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekow oraz opinii ekspertéw klinicznych (w za-
leznosci od dostepnosci poszczegdlnych rodza-
jéw danych) okreslona zostanie roczna liczeb-
no$¢ populacji docelowej chorych kwalifikujg-
cych sie do wnioskowanego programu leko-
wego. W oparciu o zgromadzone dane rynkowe
0szacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa
whnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w opar-
ciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdl-
nych metod leczenia zaawansowanego NDRP
ALK+, opierajac sie na dostepnych danych re-
fundacyjnych, wytycznych klinicznych oraz da-
nych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych (w zaleznosci od dostepnosci poszczegdl-
nych rodzajéw danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia be-
dzie uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu roz-
wazone zostang warianty skrajne: minimalny
i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
(AOTMIT 2016) w analizie zostanie przyjety co
najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgw-
szy ustalonego momentu rozpoczecia finanso-
wania ze srodkéw publicznych wnioskowanej
technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substan-
cji czynnych, ale i inne sktadowe kosztow pono-
szonych w okresie aktywnego leczenia — koszty
podania lekdw, monitorowania i diagnostyki
oraz leczenia dziatan niepozgdanych, a oblicze-
nia zostang dokonane z perspektywy pfatnika
publicznego (NFZ). W przypadku, gdy wniosko-
wane warunki objecia

AESTIMO

refundacjg beda obejmowac instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), analiza zostanie wykonana
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednie-
niem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie zostanie takze poddany ocenie
wptyw podjecia refundacji wnioskowanej tech-
nologii medycznej na organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne
i spoteczne.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib)

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zZaawansowanego nowotworu



ANALIZA
PROBLEMU
DECYZYIJNEGO



15 AESTIMO

1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Lorviqua (lorlatynib) stosowanego w ramach programu lekowego
w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomadrko-
wym rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, z ang. ana-
plastic lymphoma kinase), nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowo-

tworu.

2  Opis problemu zdrowotnego

2.1  Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)
Klasyfikacje

Zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca oznaczane sg kodem C34 (/CD-10

2019, natomiast wedtug klasyfikacji ICD-11 kodem 2C25 (/CD-11 2022).

Tabela 1. Podziat raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (/CD-10 2019) oraz ICD-11 (/CD-11 2022).
ICD-10 Rozpoznanie

Klasyfikacja ICD-10

C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzele gtowne
C34.01 Ostroga tchawicy
C34.02 Wneka

C34.1 Ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe goérne
C34.2 Ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe $rodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca
C34.9 Oskrzele lub ptuco, nieokreslone

Klasyfikacja ICD-11
2C25 Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc

2C25.1 Rak drobnokomaorkowy oskrzeli i ptuc

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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ICD-10

2C25.2
2C25.4
2C255
2C25Y

2C25.7

AESTIMO

Rozpoznanie

Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc
Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc
Nieokreslony ztosliwy nowotwor nabtonkowy oskrzeli i ptuc
Inne nieokreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc

Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

Ogodlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca dotyczy ich postaci morfologicznej, ktora

warunkuje cechy biologiczne guza, przebieg kliniczny schorzenia oraz algorytm postepowania onkolo-

gicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotwordéw ztosliwych ptuc uwzglednia sie raki

niedrobnokomdérkowe, raka drobnokomorkowego, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz niena-

btonkowe nowotwory ptuc, w obrebie ktorych wyrdznia sie dodatkowe kategorie, co podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordéw ztosliwych ptuca (Jassem 2021, Travis 2015).

rak niedrobnokomaorkowy

rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca

nienabtonkowe nowotwory ptuca

Nowotwdr ztodliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomadrkowy
rak ptaskonabtonkowy
rak gruczotowy
rak wielkokomorkowy
raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe
raki z gruczotéw typu sliniankowatego

raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomiesakowym, elementami miesaka
wrzecionowatokomaorkowego lub olbrzymiokomdérkowego

rakowiaki
guzy mezenchymalne
guzy zarodkowe

nowotwory uktadu chtonnego

Rak ptuca moze zostad réwniez klasyfikowany na podstawie wyniku badania histopatologicznego. Tabela

ponizej przedstawia aktualnie obowigzujgca histologiczng klasyfikacje raka ptuca wg WHO (2015).
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Tabela 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2022).

Typ

Rak gruczotowy

Rak ptaskonabtonkowy

Nowotwory neuroendokrynne

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Raki typu z gruczotéw
Slinowych

Raki niesklasyfikowane

Lorviqua® (lorlatynib)

Podtyp

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)
Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy naciekajgcy z wytwarzaniem sluzu (invasive mucinous adenocarci-
noma) z odmianami w postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania
$luzu (mixed mucinous and nonmucinous)

Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)
Rak gruczotowy z komarek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)
Rak gruczotowy z komaorek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci (minimally invasive adenocarcinoma) z
odmianami w postaci raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania $luzu (mucinous
lub nonmucinous)

Zmiany przedinwazyjne:

— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)

— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwa-
rzania $luzu (mucinous lub nonmucinous)

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejgcy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy (non-keratinizing squamous-cell carci-
noma)

Zmiana przedinwazyjna — rak ptaskonabtonkowy in situ (squamous-cell carcinoma
in situ)

Rak drobnokomaorkowy (small-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego
(combined)

Rak wielkokomorkowy (large-cell carcinoma) z odmiang w postaci raka ztozonego
(combined)

Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

Zmiana przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc neuroendokrynno-
komdrkowa (diffuse idiopatic pulmonary neuroendocrine hyperplasia)

Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)
Rak wrzecionowatokomaorkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Rak olbrzymiokomaérkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)
Miesakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Rak sluzowo-naskérkowy (mucoepidermoid carcinoma)

Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Analizowany problem decyzyjny dotyczy pacjentdw chorych na miejscowo zaawansowanego lub uogol-
nionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anapla-

stycznego ALK. Wnioskowany program lekowy zaktada kwalifikacje chorych na:

e gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomaorkowego raka pfuca z przewagg utkania gruczolako-
raka lub

e raka wielkokomdrkowego lub

e niedrobnokomodrkowego raka ptuca bez ustalonego typu histologicznego (NOS) (z ang. not

otherwise specified — NOS).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komérek nabtonkowych (Krzakowski 2022). Praw-
dopodobnie rozwija sie on z komadrki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego rdznicowania,
ktora pod wptywem substancji rakotwdrczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworo-

wej (Jassem 2021).

Dominujgcym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca, z uwagi na substancje rakotworcze zawarte w dy-
mie tytoniowym, jest palenie. Ocenia sie, ze palenie czynne jest przyczyng okoto 90% zachorowan, na-
tomiast palenie bierne okoto 1/3 zachorowan u o0séb niepalgcych mieszkajgcych z palaczami tytoniu
oraz okoto 1/4 zachorowan wsrdd pozostatych 0séb niepalgcych. Uwaza sie takze, Ze istotne znaczenie
w etiologii raka ptuca w Polsce moze miec zanieczyszczenie powietrza. Ryzyko zachorowania zwieksza
ponadto ekspozycja na radon w domach (uzaleznione jest ono zaréwno od konstrukcji budynkow, jak
i stezenia tego pierwiastka w powierzchniowych warstwach gleby). Mniejsze znaczenie przypisuje sie
innym czynnikom tj. predyspozycja genetyczna, promieniowanie jonizujace, narazenie na azbest, metale
ciezkie i niektore substancje chemiczne, jednak cze$¢ z wymienionych substancji moze nasila¢ rakotwor-

cze dziatanie substancji zawartych w dymie tytoniowym (Jassem 2021).

Za rozwoj i progresje raka ptuca odpowiedzialne sg réowniez liczne zaburzenia molekularne, zwtaszcza
mutacje protoonkogendw — zwiekszenia aktywnosci KRAS i EGFR i gendw supresorowych —zmniejszenie
aktywnosci TP53, RB, LRP1B. Typowa dla raka ptuca jest réwniez utrata heterozygotycznosci (LOH, z ang.

loss of heterozygosity) chromosomow 1p, 3p, 5q, 8p, 9p, 10q, 13q i 17p (Jassem 2021).
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Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Istotne znaczenie w rozwoju raka ptuca majg szlaki molekularne, w ktére zaangazowane sg czynniki
wzrostowe wigzgce sie ze specyficznymi receptorami na powierzchni komarek i regulujgce szlaki sygna-
towe poprzez receptory kinaz tyrozynowych (Metro 2017). Rearanzacja genu kinazy chtoniaka anapla-
stycznego (ALK, z ang. acute lymphoma kinase) najczesciej polega na fuzji domeny kinazowej tego genu
z genem EML-4 (z ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4) w wyniku czego powstaje chi-
meryczne biatko o wiasciwosciach onkogennych, ktére w sposdb ciggty pobudza komérki nowotworowe

do wzrostu i podziatow (Metro 2017, Rosas 2019).

2.3 Obraz kliniczny

Rak ptuca rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,,przywnekowa”) — lub obwo-
dowo (Krzakowski 2022). Nowotwor ten rzadko wystepuje w postaci pojedynczej zmiany obwodowe]

bez powiekszenia weztéw chtonnych (Krzakowski 2007).

Objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na ogdlne, zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu
(naciekanie anatomicznych struktur Srédpiersia oraz przepony, optucnej i $ciany klatki piersiowej), wy-
nikajgce z rozwijajgcych sie przerzutdow odlegtych oraz zespoty paranowotworowe (Tabela 4) (Krzakow-

ski 2022, Jassem 2021).

Tabela 4. Objawy raka ptuca (Krzakowski 2022, Jassem 2021).
Objawy ogdlne Objawy zwigzane z szerzeniem sie nowotworu

e bol stawdw e kaszel (niepokojaca jest szczegdlnie zmiana jego cha-
rakteru u oséb palacych lub niepalgcych przewlekle

) kaszlgcych; jest to najczestszy objaw wystepujgcy u

e ubytek masy ciata > 50% chorych)

e podwyzszenie cieptoty ciata

e 0godlne ostabienie

e duszno$¢ (wystepuje u 30-40% chorych)

e  zaburzenia czucia powierzchownego e krwioplucie (wystepuje u 15-30% chorych)

*  objawy zakrzepowego zapalenia 2yt e bdl w klatce piersiowej (wystepuje u 25-35% cho-

e inne objawy zespotdw paranowotworowych rych; miejscowy bél w klatce piersiowej wystepuje
przy nacieczeniu sciany klatki piersiowej;)

e nawrotowe lub przedtuzajace sie zapalenia ptuc
(pierwszy objaw u 15-20% chorych)

e chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego)

e  zaburzenia potykania

e bolw barku i zespdt Hornera (guz umiejscowiony w
szczycie ptuca)

o zespdt zyty gtdwnej gornej (przy masywnym zajeciu
$rodpiersia)

e zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i
osierdzia)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Dominujgcymi objawami ogdlnoustrojowymi zaawansowanego raka ptuca sg postepujgce wychudzenie

i ostabienie (Jassem 2021).

Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci — w watro-
bie, mdzgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskérnej i szpiku kostnym). Przerzuty moga

takze powstawac w narzadach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych (Krzakowski 2022).

Objawy zwigzane z przerzutami do narzadéw odleglych obejmujg bdl kosci i rzadziej ztamania patolo-
giczne lub objawy uciskowe w przypadku przerzutéw do kosci; bdl gtowy, objawy ogniskowe i inne ob-
jawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowan i osobowosci
w przypadku przerzutdw do OUN; bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zottaczke w przy-

padku rozwoju przerzutéw w watrobie (Jassem 2021).

W przebiegu drobnokomdrkowego raka ptuca mogg wystepowaé takze zespoty paranowotworowe,
ktére majg zwigzek z ektopowym wytwarzaniem hormondw peptydowych (np. hiponatremia lub zespot
Cushinga) badZ powstajg na tle mechanizmow immunologicznych (np. zespdt Lamberta-Eatona) (Krza-
kowski 2007). Zespoty paranowotworowe, ktorych wystgpienie zwigzane jest z rakiem ptuca zebrano w

tabeli ponizej.

Tabela 5. Niektore zespoty paranowotworowe wystepujgce w raku ptuca (Jassem 2021).
Rodzaj zaburzen Zespoty

e  zespdt Cushinga
i e  hiperkalcemia
endokrynologiczne
e nadmierne wydzielanie wazopresyny (SIADH)

e zespodt rakowiaka

e neuropatie obwodowe
o encefalopatie
nerwowo-miesniowe e zwyrodnienie kory mézdzku
e zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona

e  zapalenie wielomie$niowe

e  rogowacenie brunatne

e zapalenie skdrno-miesniowe

skorne )
e  toczen rumieniowaty uktadowy
e  twardzina uktadowa
e  osteoartropatia przerostowa
kostne
e palce pateczkowate
naczyniowe e wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Rodzaj zaburzen Zespoty

e niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

e  niedokrwistosé

hematologiczne ) o )
e  rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC)

Objawy przedmiotowe uzaleznione sg od zaawansowania i lokalizacji ognisk nowotworu. W zaawanso-
wanych stadiach choroby mogg wystepowac objawy zespotu zyty gtéwnej gérnej, ptynu w jamie optuc-
nej lub w worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenia ptuc, powiekszenia regionalnych (nadobojczy-
kowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych, powiekszenia watroby, objawy ogni-
skowe ze strony OUN, neuropatie obwodowe oraz bolesnos¢ uciskowg kosci. Stosunkowo czestym ob-

jawem sg takze palce pateczkowate (Jassem 2021).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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2.4 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka

ptuca (Wykres 1) (Krzakowski 2022).

Wykres 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (Krzakowski 2022).

AESTIMO

Badanie

podmiotowe i przedmiotowe

TK klatki piersiowej

:

RTG klatki piersiowej 4’[ wynik prawidtowy ]

l

NIE ¢

I

obecno$é przerzutdéw
pozaptucnych

NIE
—_—

TAK

wynik prawidtowy

biopsja igtowa pod
kontrolg technik
obrazowych (USG, TK)

e

bronchoskopia

v

v

zmiany
podejrzane

Zmiany
niepodejrzane

badanie cytologiczne
i/lub badanie
histologiczne (-)

J
l

badanie cytologiczne
i/lub badanie
histologiczne (+)

) —

¢ TAK

TAK
<+— objawy?

NIE

wykluczenie
podejrzenia
raka ptucat

badanie cytologiczne

i/lub badanie
histologiczne (-)

v

obserwacja J

.

inne
rozpoznanie

badanie cytologiczne
i/lub badanie
histologiczne (-)

indywidualizacja
postepowania?

ponowna
bronchoskopia lub
biopsja igtowa przez
$ciane klatki
piersiowej

okreslenie typu
histologicznego

ocena
zaawansowania

1 — w niektérych przypadkach indywidualizacja postepowania np. kwalifikowanie do bronchoskopii chorych z sugestywnymi objawami klinicz-
nymi (krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu); 2 — indywidualizacja postepowania w zaleznosci od wynikéw innych

badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.

Lorviqua® (lorlatynib)
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W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu w kierunku objawoéw
oraz dokfadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania no-

wotworow i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikéw srodowiskowych (Krzakowski 2022).

Bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki jest wystgpienie asymetrycznych objawéw w badaniu
przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca (Krzakow-
ski 2022). W badaniu przedmiotowym osdb z podejrzeniem raka ptuca nalezy w szczegdlnosci uwzgled-

ni¢ objawy opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Objawy uwzgledniane w diagnostyce przedmiotowej raka ptuca (Krzakowski 2022).
Badanie przedmiotowe

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

e powiekszenie obwodowych weztow chtonnych (zwtaszcza nadobojczykowych)
e objawy obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru pecherzykowego)

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego (powiekszenie sylwetki serca, ostabienie
tondw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetni-
czego, zaburzenia rytmu serca)

e objawy zespotu zyty gtéwnej gérnej (obrzek twarzy, nasilona dusznos¢, powiekszenie obwodu szyi, obrzek koriczyn gor-
nych, poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton sluzowych)

e powiekszenie watroby

e Dbolesnos¢ uciskowg uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej

e objawy paranowotworowe

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego

e mase ciata w odniesieniu do wartosci naleznej

Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca obejmujg badania obrazowe i badania

morfologiczne, szczegdtowo opisane w tabeli ponize;.

Tabela 7. Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca (Jassem 2021).

Badania obrazowe Badania morfologiczne

Lorviqua® (lorlatynib)

wowe badanie stuzgce ocenie zmian nowotworowych w
klatce piersiowej (zaréwno ogniska pierwotne jak i prze-
rzuty w weztach chtonnych)

radiogram (RTG) klatki piersiowej — w wiekszosci przy-
padkéw pozwala ono ujawni¢ zmiany chorobowe, ocenic¢
wstepnie ich zasieg i zaplanowac dalsze postepowanie
diagnostyczne; do typowych objawdw nalezg: guz w
migzszu ptucnym, niedodma zwigzana ze zwezeniem
drég oddechowych, powiekszenie weztdow chtonnych
wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany

e tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej — podsta- e  bronchofiberoskopia — umozliwia ocene makroskopowa

zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelo-
wych oraz pobranie wycinkéw do badania histologicz-
nego, jak rowniez pobranie poptuczyn z drzewa oskrzelo-
wego

biopsja przez Sciane klatki piersiowej — w odniesieniu do
guzéw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc
najbardziej przydatna jest biopsja cienkoigtowa i gruboi-
gtowa przez Sciane klatki piersiowej wykonywana pod
kontrolg obrazu TK

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU zZaawansowanego nowotworu
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Badania obrazowe

wskazujgce na bezposrednie naciekanie lub przerzuty
w kosciach; badania nalezy zawsze wykonywac w projek-
cji tylno-przedniej i bocznej

pozytonowa tomografia emisyjna (PET) — zwykle wyko-
nywana w potgczeniu z TK; pozwala wykry¢ niewielkie
przerzuty w Srodpiersiowych weztach chtonnych, okre-
$li¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy oraz ujawnic
ogniska raka poza klatka piersiowa

AESTIMO

Badania morfologiczne

biopsja endoskopowa pod kontrolg USG - wykorzysty-
wana w ocenie weztéw chtonnych srédpiersia; wykonuje
sie biopsje przez sciane oskrzela lub przetyku odpowied-
nio pod kontrolg ultrasonografii wewngtrzoskrzelowe;j
(EBUS) lub wewnatrzprzetykowej (EUS)

badanie ptynu z jamy optucnej — ptyn w jamie optucnej
moze by¢ materiatem do badania cytologicznego

badanie cytologiczne plwociny — obecnie rzadziej wyko-

e rezonans magnetyczny (MR) — badania rzadko wykorzy-
stywane w diagnostyce podstawowej, przydatne w oce-
nie niektoérych lokalizacji guza np. w sgsiedztwie lub
w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu
ptuca (guza Pancoasta)

rzystywane; ma najwiekszg wartos$¢ w przypadku guzéow
zlokalizowanych w duzych oskrzelach

e inne metody pobrania materiatu — rzadziej pobiera sie
materiat metodami chirurgicznymi (mediastinoskopia,
mediastinomia, wideotorakoskopia, biopsja obwodo-
wych weztéw chtonnych); jesli nie mozna ustali¢ rozpo-
znania za pomocg wymienionych metod niezbedne jest
wykonanie torakotomii

Badania obrazowe

Obrazy rentgenograficzne raka ptuca mogg by¢ bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno
nasuwac zwtaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG klatki piersiowej cienia okragtego
(zmiana catkowicie lita, zmiana czesciowo lita lub obraz tzw. mlecznej szyby); zmiany zarysu wneki; za-
burzen powietrznosci (asymetria, niedodma); zmiany naciekowej; wysieku w jamie optucnej (Krzakowski

2022).

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w okoli-
cach o ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub srddpiersie) lub obecnosci matej zmiany wewnga-
trzoskrzelowej. W zwigzku z tym, u wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢ bada-
nie TK klatki piersiowej z uzyciem podanego dozylnie $Srodka cieniujgcego (badanie powinno dodatkowo
obejmowac gdérng czesc¢ jamy brzusznej z nadnerczami). W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie takze
badanie rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej, ktore moze okresli¢ stan okolicznych struktur

(np. szczyt ptuca, sciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia) (Krzakowski 2022).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i $rednicy
do 3 cm wskazane jest postepowanie proponowane przez British Thoracic Society (Wykres 2, Wykres 3
i Wykres 4), ktorego zasadniczymi elementami sg okreslenie mozliwosci resekcji oraz prawdopodobien-

stwa ztosliwego charakteru zmiany (Krzakowski 2022).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)
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Wykres 2. Wytyczne poczagtkowego postepowania diagnostycznego u oséb z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (Krzakowski 2022).

TAK

s

*  wedtug wskazowek przedstawionych na Wykres 3;
A uo0s6b mtodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografig kompute-

rows;
PET —pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); TK — tomografia komputerowa; SRBT  radioterapia ste-

reotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

Lorviqua® (lorlatynib)



26 AESTIMO

Wykres 3. Zalecenia dotyczgce oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego postepowania (Krzakow-
ski 2022).

*  Tylko w sytuacjach, gdy pomiar objetosci nie jest mozliwy;

# Na podstawie manualnego pomiaru dwdch wymiaréw (2D);

A W zaleznosci od preferencji osoby badanej;

TK — tomografia komputerowa; VDT— czas podwojenia objetosci guzka (z ang. volume doubling time).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wykres 4. Algorytm postepowania u oséb z guzkami innymi niz catkowicie lite (Krzakowski 2022).

*  Zwiekszenie wymiarow, zwiekszenie lub pojawienie sie komponentu litego;

#  Lub dodatkowe cechy morfologiczne (duzy komponent lity, zaciggniecia optucnej);
A Wybdr uwzgledniajacy preferencje osoby badanej;

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, z ang. positron emission tomography) w potaczeniu
z TK umozliwia réznicowanie zmian tagodnych i ztosliwych oraz okreslenie wskazan do wykonania innych
badan lub dalszej obserwacji. Jest rowniez pomocne w ocenie zasiegu nowotworu przed planowanym
leczeniem chirurgicznym oraz radykalnym napromienianiem i powinno by¢ wykonywane u wszystkich
chorych kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego oraz radykalnej radioterapii (RT) lub radiochemio-

terapii (RCHT) (Krzakowski 2019).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy
w stopniach Ili lll przed resekcjg migzszu ptucnego oraz chorzy w stopniu lll przed skojarzong radykalng
RCHT; pozostali chorzy — jedynie w przypadku obecnosci podejrzanych objawdw). Ocena stanu uktadu
kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty (Krzakowski

2022).

Sposrod badan endoskopowych u 0séb z podejrzeniem raka ptuca wskazane jest wykonanie badania
bronchofibroskopowego, ktore jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego i daje moz-
liwos$¢ uzyskania materiatu cytologicznego lub histologicznego oraz jest pomocne w ocenie zaawanso-
wania raka. W trakcie badania zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu szczoteczkowego i
pobranie poptuczyn oskrzelowych, co pozwala uzyskac czutos¢ oceny cyto- i histologicznej w granicach
80%. W przypadku zmian centralnych podczas biopsji sSrédmigzszowej nalezy pobraé co najmniej 5 wy-
cinkéw. Biopsja endoskopowa pod kontrolg USG (EBUS lub EUS) stuzy przede wszystkim ustaleniu roz-
poznania i ocenie stopnia zaawansowania. Zaleca sie pobranie co najmniej dwoch probek z kazdej loka-

lizacji (Krzakowski 2022).

W przypadku chorych na raka drobnokomdrkowego szczegdlne znaczenie ma wykrycie ewentualnych
ognisk poza klatka piersiowa. Obowigzkowym badaniem przed rozpoczeciem leczenia jest TK klatki pier-
siowej i jamy brzusznej z podaniem $rodka cieniujgcego. Z uwagi na czeste wystepowanie bezobjawo-
wych przerzutéw do OUN konieczne jest takze wykonanie MR lub TK mézgu oraz badania scyntygraficz-
nego ko$éca z dodatkowq oceng radiograficzng podejrzanych ognisk. W celu wykluczenia rozsiewu bywa

réwniez stosowana PET/TK (Jassem 2021).

W ramach badan laboratoryjnych wykonywanych w trakcie wstepnej diagnostyki raka ptuca konieczne
jest wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem i wskaznikéw uktadu krzepniecia, badan bioche-
micznych (stezenie w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny oraz ak-
tywnos$¢ transaminaz, fosfatazy zasadowej i LDH) i badania ogdlnego moczu. Inne badania wykonuje sie
w zaleznosci od indywidualnych wskazan. Nie zaleca sie oceny markeréw surowiczych np. stezenia an-
tygenu rakowo-ptodowego (CEA, z ang. carcinoembryonic antigen) lub fragmentdw cytokeratyny 19 (CY-

FRA 21-1) w ramach diagnostyki wstepnej (Krzakowski 2022).

Istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny patomorfologicznej i molekularnej, ktéra pozwala na usta-
lenie typu i podtypu histologicznego oraz zasiegu nowotworu, réznicowanie zmian pierwotnych i wtor-

nych, okreslenie stanu tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych o istotnym
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znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej dia-
gnostyki raka ptuca obejmuja: histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii,
cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli; histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu
uzyskanego za pomoca biopsji przez sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku, okreslenie cech neu-
roendokrynnosci na podstawie obrazu mikroskopowego, a takze wykonanie badania IHC. Badanie to jest
niezbedne w celu okreslenia typu i podtypu histologicznego raka ptuca oraz pozwala rdznicowac pier-
wotne raki ptuca i przerzuty nowotwordw o innych umiejscowieniach, co w praktyce dotyczy w najwiek-
szym stopniu rakow gruczotowych. W przypadkach uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do
badania, przy jednoczesnych cechach klinicznych i radiologicznych wskazujgcych na bardzo duze praw-
dopodobienstwo obecnosci nowotworu, konsylium wielospecjalistyczne moze podjgé decyzje o rozpo-

czeciu leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego (Krzakowski 2022).

Wspdtczesna diagnostyka raka ptuca wymaga rowniez wykonania zaawansowanych badai molekular-
nych. Ocene biomarkeréw mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym (np. w aspi-
racie uzyskanym za pomocg biopsji cienkoigtowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Niezbedne
jest potwierdzenie dostatecznej liczby komdrek w badanym preparacie (utkanie nowotworowe powinno
stanowi¢ przynajmniej 20%). Alternatywg dla badania genetycznego z uzyciem materiatu tkankowego
lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny mutacji somatycznych obecnego w osoczu krwi cfDNA,
ktére pochodzi z obumartych komaérek nowotworowych (tzw. biopsja ptynna). Negatywny wynik analizy

cfDNA nie jest rozstrzygajgcy — zalecane jest wykonanie ponownej biopsji (Krzakowski 2022).
Ocena zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania raka ptuca opracowuje sie w oparciu o skale TNM, ktéra okresla trzy
cechy guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte. Ponizsza tabela
w szczegbtowy sposob przedstawia klasyfikacje stopnia zaawansowania TNM raka ptuca (zgodnie z ak-

tualnie obowigzujgca klasyfikacjg Union for International Cancer Control (UICC) opracowang w 2016 r.

Tabela 8. Klasyfikacja TNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC opraco-
wang w 2016 r. (Krzakowski 2022).

Cecha Objaw

T — guz pierwotny

Guz pierwotny nie moze by¢ oceniony lub jego obecnos¢ wykazano jedynie na podstawie obecnosci komdrek no-
TX wotworowych w wydzielinie oskrzelowej, bez mozliwosci uwidocznienia w badaniu obrazowym i bronchoskopo-
wym
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Cecha Objaw
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego
Tis Rak in situ

Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, bez naciekania oskrzeli

I gtéwnych

Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajgcym lepidycznym

Tla(mi
a(mi) typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w najwiekszym wymiarze

Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réwniez rzadko wystepujgcy guz pierwotny szerzacy sie powierzchownie, kaz-
Tla dego wymiaru, ktérego sktadowa inwazyjna jest ograniczona do Sciany oskrzela, nawet jesli wystepuje w oskrzelu

gtownym)
Tlb Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 1 cm, ale nie wiekszym niz 2 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze przekraczajgcym 2 cm, ale nie wiekszym niz 3 cm

Guz o srednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm lub guz z obecnoscig przynajmniej jednej sposréd wy-
mienionych cech:

— zajecie oskrzela gtdwnego bez zajecia ostrogi gtownej

T2
— naciekanie optucnej trzewnej
— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujace zardéwno czesé, jak i cate
ptuco
T2a Guz o $rednicy wiekszej niz 3 cm, ale nie wiekszej niz 4 cm
T2b Guz o $rednicy wiekszej niz 4 cm, ale nie wiekszej niz 5 cm
Guz o srednicy wiekszej niz 5 cm, ale nie wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej
sposréd wymienionych okolic:
— Sciana klatki piersiowej (w tym guz gornego otworu klatki piersiowej)
T3 — nerw przeponowy
— osierdzie $cienne
lub
Guz ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w tym samym ptacie ptuca
Guz o $rednicy wiekszej niz 7 cm lub guz kazdej wielkosci z obecnoscig naciekania jednej sposréd wymienionych
okolic:
— $rodpiersie
— przepona
— serce
— wielkie naczynia
T4 )
— tchawica
— nerw krtaniowy wsteczny
— przetyk — kregi
— ostroga gtéwna
lub
Guz kazdej wielkosci ze wspotwystepowaniem zmian satelitarnych w innym ptacie tego samego ptuca
N - regionalne wezly chtonne
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
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Cecha Objaw
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrz-
ptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtosc od strony guza pierwotnego)
N2 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy
N3 Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym i/lub nado-
bojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwne;j
M — przerzuty odlegte
MX Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzgdoéw odlegtych
MO Nieobecnos¢ przerzutdéw odlegtych
M1 Obecnos¢ przerzutéw odlegtych
M1a Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecno$é guzkdw optucnej/osierdzia lub obecnosé komdrek nowotworu
w ptynie z jamy optucnej/osierdzia
M1b Obecnos¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie
Mlc ¢ Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach

Tabela 9. Stopnie zaawansowania raka pfuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC opra-
cowang w 2016 r. (Krzakowski 2022).

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO

0 Tis NO MO

IA1 Tla(mi), T1la NO MO

1A2 Tlb NO MO

A3 Tlc NO MO

1B T2a NO MO

1A T2b NO MO

Tla, Tlb, Tlc N1 MO

11B T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

Tl1a, Tlb, Tic, T2a N2 MO

HIA T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

1B Tl1a, Tlb, Tic, T2a N3 MO

T2b N3 MO

INc T3, T4 N3 MO
IVA kazde T kazde N M1la, M1b

IVB kazde T kazde N Milc
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U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztdw chtonnych ostateczny stopien
zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego. Okre-
Slony w ten sposob ,patologiczny” stopier zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy i odzwierciedla

rokowanie chorych lepiej niz stopien okreslony klinicznie (cTNM) (Krzakowski 2022).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Przebieg naturalny zalezy od formy niedrobnokomadrkowego raka ptuca. W przypadku gruczolakoraka
zmiany poprzedzajgce to kolejno: atypowa hiperplazja pecherzykowa (AAH, z ang. atypical alveolar hy-
perplasia) i gruczolakorak in situ (AlS, z ang. adenocarcinoma in situ). Gruczolakorak ma kilka podtypow
o réznym przebiegu klinicznym (w tym z dominujagcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym,

brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym) (Jassem 2021).

Gruczolakorak jest w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany z narazeniem na dym tyto-
niowy i wzglednie czesto wystepuje u kobiet. W wielu krajach obserwuje sie stopniowy wzrost udziatu

rakéw gruczotowych wsrdd pierwotnych nowotwordw ptuca (Jassem 2021).

Ptaskonabtonkowy rak ptuca lokalizuje sie najczesciej w duzych oskrzelach, co odpowiada radiologicz-
nemu obrazowi guza przywnekowego. Jest bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy. Wy-
stepuje znacznie czesciej u mezczyzn niz u kobiet. Powstaje w wyniku ptaskonabtonkowej metaplazji
nabtonka gruczofowego wyscietajgcego oskrzela. Rozwdj naciekajgcego raka poprzedza dysplazja na-
btonka oskrzela, a nastepnie rak srodnabtonkowy (carcinoma in situ). Nowotwor ten rozwija sie stosun-
kowo wolno. W jego przebiegu czesto dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzeli z niedodmag i zmianami
zapalnymi w migzszu ptucnym. Nierzadko powstaje centralna martwica guza przypominajaca ropien

ptuca (Jassem 2021).

Trzeci z typéw niedrobnokomadrkowego raka ptuca, rak wielkokomérkowy, lokalizuje sie w duzych lub
Srednich oskrzelach, ale nierzadko wystepuje takze w obwodowych czesciach ptuc. Przebieg kliniczny

jest podobny jak w gruczolakoraku (Jassem 2021).

Ogdtem, rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych — przezycie 5-letnie wy-
nosi 14,4%, gtéwnie z powodu rozpoznania w stadium zaawansowanym u wiekszosci chorych. Zgodnie
z wynikami badania CONCORD-3 wskaznik 5-letniego przezycia u chorych na raka ptuca wynosi 14,4%
i jest znacznie nizszy w porownaniu do innych najczesciej wystepujgcych nowotworow ztosliwych w Pol-

sce, tj. raka gruczotu krokowego -78,1%, raka piersi—76,5% i raka jelita grubego —52,9%. Przy wzglednie
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wysokich wskaznikach 5-letnich przezy¢ u chorych na raka gruczotu krokowego, raka piersi i raka jelita
grubego wartosci te wzrosty na przestrzeni lat o odpowiednio 9%, 5% i 8%, podczas gdy wsrdd chorych

na raku ptuca wskaznik ten wzrést o zaledwie 2% (PKPO 2021).

Wykres 4. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przypadku najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
w Polsce.
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W niedrobnokomadrkowym raku ptuca najwazniejszym czynnikiem rokowniczym jest wyjsciowe zaawan-
sowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy ciata. Jedyng sku-
teczng forma leczenia pozostaje doszczetna resekcja migzszu ptucnego, jednak tylko okoto 20% chorych
kwalifikuje sie do operacji. Ponadto w tej wyselekcjonowanej grupie 5 lat przezywa jedynie okoto 40%
chorych, na co w duzym stopniu sktadajg sie zgony z innych przyczyn (nowotwory wtérne, choroby
uktadu sercowo-naczyniowego, POChP). Wyniki leczenia operacyjnego zalezg od wyjsciowego stopnia
zaawansowania nowotworu. Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego
w stopniach |, Il i llIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu w stopniu
Il otrzymujgcych radio(chemio)terapie okoto 30%. Wsréd chorych z rozsiewem niedrobnokomarko-
wego raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie
nie przekraczajg kilkunastu procent. Nieco lepsze wyniki uzyskuje sie, stosujac leczenie celowane i im-

munoterapie (Jassem 2021).
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Udziat objawowych przerzutow do mozgu w przebiegu NDRP wynosi 10-37%, a okoto 25-30% sposrod
nich wykrywa sie juz w momencie rozpoznania. Ryzyko rozwoju przerzutow do mdzgu jest wyzsze u pa-
cjentow w mtodym wieku oraz w wyzszym stopniu zaawansowania miejscowego (Duchnowska 2009).
Wyjsciowo, sposréd chorych na NDRP z rearanzacjg genu ALK 25-40% chorych nieleczonych inhibitorami
kinazy tyrozynowej ALK ma przerzuty do mozgu (Toyokawa 2015). Szacuje sie, ze osrodkowy uktad ner-
wowy jest miejscem rozwoju przerzutéw 70% chorych z wyjsciowg obecnoscig przerzutdow do mdzgu

i u20% chorych bez przerzutéw do mdézgu rozpoznanych wyjsciowo (Costa 2015).

W opinii ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT odsetek przezy¢ 5-letnich chorych na za-
awansowanego NDRP z rearanzacjg genu ALK wynosi mniej niz 10%, natomiast wtgczenie do leczenia
kryzotynibu w ramach | linii leczenia zwieksza przezycie do maksymalnie 20% (AWA Alecensa 2018).
Dane literaturowe wskazujg na nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie chemioterapig w schematach
opartych na pochodnych platyny u chorych na zaawansowanego NDRP z potwierdzong rearanzacjg genu
ALK w poréwnaniu do chorych bez tej mutacji (25% vs 35%) oraz skrdcenie czasu do progresji choroby

(5 miesiecy vs 6 miesiecy) (Shaw 2009).

2.6 Epidemiologia
Swiat i Europa

Szacuje sie, ze w 2020 roku raka ptuc zdiagnozowano u 2,2 miliona 0s6b, co przyczynito sie do 1,8 miliona
zgondw (IARC 2020). Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i Smiertelnosci na raka ptuca, wedtug ptci,

na podstawie danych GLOBOCAN 2020 (Sung 2021) zestawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Swiatowe wskaZzniki epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD 10: C33-34), standaryzo-
wane wzgledem wieku (populacja Swiatowa), wg GLOBOCAN 2020 (Sung 2021).

Wskaznik epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety
Zapadalnos$¢ [liczba przypadkdw /100 tys.] 31,5 14,6
Umieralnos¢ [liczba zgondw /100 tys.] 25,9 11,2

Zapadalno$¢ na raka ptuc i wskazniki $miertelnosci sg najwyzsze w krajach rozwinietych, a zwtaszcza w
Europie Srodkowo-Wschodniej. Nizsze wskazniki obserwuje sie w stabo rozwinietych obszarach geogra-
ficznych, w tym w Ameryce Srodkowej, Potudniowej i wiekszosci Afryki (Duma 2019). Podstawowe epi-
demiologiczne wskazniki dotyczace raka ptuca w poszczegdlnych regionach Swiata (zapadalnosé, umie-

ralnosc i 5-letnig chorobowos¢) zestawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 11. Swiatowe wspétczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczace raka ptuca (IARC 2020).

Region Chorobowo$¢ 5-letnia Umieralnos$¢ Zapadalnos$¢
Ameryka Pétnocna 89,0 19,3 32,6
Europa 77,8 22,6 29,4
Oceania 50,8 16,1 24,0
Azja 32,7 19,3 22,9
Ameryka tacinska i Karaiby 16,3 10,5 12,0
Afryka 3,7 5,6 6,2

Szacuje sie, ze okoto 75% gruczolakorakdw ptuc ma zmiany genetyczne, ktére promujg szlak sygnatowy
RTK/RAS/RAF, w tym czynniki takie jak KRAS, EGFR, ALK, ROS1, BRAF, MET, NTRK i RET (EPAR Gavreto
2021).

Polska

Rak ptuca ogotem

Rak pfuca jest w Polsce najczesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgonow

nowotworowych (AWA Tagrisso 2021).

Aktualne dane dotyczace epidemiologii raka ptuca w Polsce pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotwo-
réw (KRN). Zgodnie z przedstawionymi danymi, w 2019 r. odnotowano 22 271 nowych zachorowan na

raka ptuca oraz 23 107 zgondw z powodu tego rozpoznania.

Tabela 12. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania ICD-10 C34 w Polsce w latach 2010-2019 (KRN

2022).
Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
zachorowania
kobiety 6038 6283 6 660 6915 7322 7503 7730 7747 7801 8469

mezczyzni 14 794 14522 15177 14 609 14 681 14 460 14466 13798 13425 13802

tacznie 20832 20 805 21837 21524 22 003 21963 22 196 21545 21226 22271
zgony
kobiety 7 635 7475 7 349 6 647 6434 6 255 6161 7 825 8076 8205

mezczyzni 16 187 15961 16 182 15981 15 827 16 238 16177 15499 15619 14902

tacznie 23 822 23436 23531 22628 22261 22493 22338 23324 23695 23107
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W Polsce w 2019 r. rak tchawicy, oskrzela i ptuca (C33+C34) stanowit 16,1 % wszystkich zachorowan na
nowotwory u mezczyzn i 9,9 % — u kobiet oraz byty przyczyng 27,4 % wszystkich zgonéw z powodu

nowotworow ztosliwych u mezczyzni 17,9 % — u kobiet. Ponizsza tabela przedstawia wspdtczynniki stan-

daryzowane dotyczgce zachorowan i zgondéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce (KRN 2022).

Tabela 13. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w 2019 roku w podziale na pte¢ (KRN 2022).

Zachorowania (na 100 000) Zgony (na 100 000)

standaryzacja na
populacje Europy

standaryzacja na

~smuldis vy wspotczynnik surowy

wspotczynnik surowy

ogoétem 58,02 40,53 60,20 41,23
mezczyzni 74,33 58,08 80,25 62,66
kobiety 42,74 27,60 41,40 25,78

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez AOTMIT w Polsce w 2019 r. odnotowano tacznie 78,1/100 tys.
ludnosci (95% Cl: 65,4; 92,9) nowych przypadkdw rozpoznania raka tchawicy, oskrzela i ptuca (kody wg
klasyfikacji ICD-10: C33, C34-C34.92 oraz ICD-10-CM: Z12.2, 780.1-280.2, 785.1-285.20). Chorobowos¢
zwigzana z tym rozpoznaniem wynosita odpowiednio 78,8 na 100 tys. ludnosci (95% Cl: 65,8-94,0) u obu

ptci (AOTMIT 10/2022).

Chorobowos¢ 5- i 10-letnia raka ptuca wynosi w Polsce 49 662 i 61 267 (mezczyzni i kobiety, odpowied-

nio, 3044919 213 oraz 37 274 i 23 993) — wg oszacowan podanych w wytycznych praktyki klinicznej
PTOK (Krzakowski 2022).

Zachorowalnos¢ prognozowana na raka ptuca w Polsce wedtug oszacowan Ministerstwa Zdrowia zawar-

tych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych wyniesie ponad 32,5 tys. nowych zachorowan w 2029 roku. Zgod-
nie z prognozami GLOBOCAN w 2040 roku w Polsce bedzie 36,9 tys. nowych zachorowan na raka ptuca
oraz 34,7 tys. zgondw z powodu raka ptuca (PKPO 2021). Roéwniez zgodnie z danymi NFZ liczba leczonych
chorych na raka ptuca w Polsce systematycznie ro$nie —w ciggu 5 lat (lata 2012-2017) przybyto ok. 10%
nowych pacjentdw, przy czym nalezy pamietac, ze sg to wszyscy chorzy na raka ptuca bez wzgledu na
stopien zaawansowania i typ nowotworu, a wiec w wiekszosci leczeni za pomocg metod chirurgicznych,

chemioterapii i radioterapii (PKPO 2021).
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Tabela 14. Liczba leczonych chorych na raka ptuca w Polsce w latach 2012-2017 (PKPO 2021).

Rok Liczba leczonych chorych
2017 63229
2016 62738
2015 61 800
2014 61023
2013 59 267
2012 57729

Niedrobnokomdérkowy rak ptuca

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw raportowanymi przez AOTMIT w analizie weryfika-
cyjnej dla produktu leczniczego Tagrisso, rak niedrobnokomadrkowy stanowit 88% sposrod typow mor-
fologicznych u polskich chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (AWA Tagrisso 2021). Udziat pa-
cjentow z rakiem niedrobnokomadrkowym wsréd pacjentdw z rakiem ptuca w oparciu o zidentyfikowane
na stronach AOTMIT analizy wptywu na budzet dla lekdw Alecensa, Keytruda oraz Opdivo, ktérych au-
torzy wykonali obszerne i nie budzgce zastrzezen Agencji wyszukiwanie danych literaturowych, jest niz-
szy — 80-85% przypadkdw; srednio 85,2% (AOTMIT Alecensa 2018, AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT
Opdivo 2021). Na podstawie danych literaturowych szacuje sie, ze poszczegdlne typy histologiczne wy-

stepuja z nastepujaca czestoscia:

e raki nieptaskonabtonkowe — okoto 60% zachorowar na NDRP,

e rak ptaskonabtonkowy — okoto 25-40% chorych na NDRP (ESMO 2019a, Innowo 2021),

o rak wielkokomérkowy —od 10-15% zachorowan na NDRP wg starszych opracowan (ESMO
2019a) do 2% (Krzakowski 2022) — zauwazalny jest spadek udziatu rozpoznan tego podtypu po
wprowadzeniu diagnostyki IHC (Krzakowski 2022).

Inne typy histologiczne stanowig mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca

(Krzakowski 2022).

Zgodnie z danymi z 2018 r., w ramach programoéw lekowych B.6. i B.63. (dedykowanych chorym na
NDRP) leczonych byto tacznie 1618 pacjentdw, tj. ok. 2,5% wszystkich leczonych chorych na raka ptuca
(PKPO 2021).
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Dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w programie lekowym Leczenie Nie-
drobnokomdrkowego lub Drobnokomdrkowego Raka Ptuca pochodzgce od Narodowego Funduszu Zdro-

wia w latach 2017-2021 wskazujg na zwiekszajaca sie liczbe leczonych w latach 2018-2021.

Tabela 15. Liczba pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programu lekowego , Lecze-
nie Niedrobnokomorkowego lub Drobnokomdrkowego Raka Ptuca” w latach 2017-2021 (JGP
NFZ 2022; UR NFZ 3/2022).

Substancja czynna 2017 2018 2019 2020 2021
afatynib - - 2612 398 279
alektynib - - 57 138 187

atezolizumab - - 692 1019 1156
brygatynib - - - 5 14
cerytynib - - - 1 2
erlotynib 236 265 268 216

durwalumab 336
gefitynib 165 188 185 117
kryzotynib 60 75 132 104 85
lorlatynib 35
nintedanib - - 850 153 126
niwolumab 60 442 866 932 1068

ozymertynib 17 108 162 199 472

pembrolizumab - 228 627 976 2335
pemetreksed 1155 - - - -

kie leki tacz-
wszyst r|ﬂee:3 ifacz 1693 1306 3335 4258 6095

obliczono na podstawie dostepnych danych; w raporcie JGP podano nastepujace liczby pacjentéw: 2017 — 1601; 2018 —1264; 2019 —

3251; 2020 — 4151;

a dolipca 2019 r. afatynib byt refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu i nintedanibu”; w okresie od 1 stycznia 2019 r. do lipca 2019 r. leczenie afatynibem otrzymato 231 pacjentéw; w roku 2017 i
2018 leczenie afatynibem w ramach tego programu lekowego otrzymywato odpowiednio 242 i 275 chorych;

b dolipca 2019 r. nintedanib byt refundowany w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca z zastosowa-

niem afatynibu i nintedanibu”; w okresie od 1 stycznia 2019 r. do lipca 2019 r. leczenie nintedanibem otrzymato 79 pacjentéw; w roku

201712018 leczenie nintedanibem w ramach tego programu lekowego otrzymywato odpowiednio 0 i 79 chorych.

Doktadniejsze dane (unikalne numery PESEL) o liczbie pacjentéw leczonych w programie lekowym B.6.
,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” w latach 2012—-2017, na podstawie danych Narodowego
Funduszu Zdrowia pozyskanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AWA Ale-

censa 2018) zaprezentowano ponizej.
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Tabela 16. Liczba chorych z rakiem ptuca (ICD-10 C34) zakwalifikowanych w latach 2012-2017 do pro-
gramu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca” (AWA Alecensa 2018).

Rok Liczba pacjentéw (unikalne PESEL)
2017 1154
2016 1077
2015 1061
2014 967
2013 924
2012 379

Rozpowszechnienie rearanzacji genu ALK

Za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym uznaje sie obecnie przede wszystkim mutacje w genie
EGFR, rearanzacje genu ALK i ROS1, przy czym mutacje w genach KRAS i EGFR oraz translokacje genéw
ALK i ROS1 wykluczajg sie wzajemnie (Dziadziuszko 2019, NCCN 3.2022).

Rearanzacje genu ALK stwierdza sie w 2—12% przypadkdéw NDRP (Ryska 2018), jednak w literaturze cze-
Sciej odnotowuje sie wartosci do maksymalnie 5% (Duma 2019, EPAR Lorvigua 2022, Rosas 2019). Rea-
ranzacja genu ALK wystepuje najczesciej w typie gruczotowym, 4—6%, niezaleznie od rasy (Pikor 2013,
Potempa 2014). Nie jest ona odnotowywana u chorych na raka ptaskonabtonkowego (Gerber 2014).

Mutacja ta dotyczy zwykle osdb w mtodszym wieku i wczesniej niepalgcych (Remon 2021, Zysk 2018).

Eksperci kliniczni ankietowani przez AOTMIT szacujg roczng liczbe nowych rozpoznan NDRP z potwier-

dzong obecnoscig rearanzacji genu ALK na 250-900 osdb (wiekszo$¢ opinii: 300 oséb).

Tabela 17. Liczebnos$¢ populacji chorych na NDRP ALK+ w Polsce na podstawie opinii ekspertow ankie-
towanych przez AOTMIT (AWA Zykadia 2018, AWA Alecensa 2018, AWA Alunbrig 2019).

Prof. dr hab. Ekspert kli-  Prof. dr hab.
Maciej Krzakowski niczny nmed. Pa- Drnmed.Jo- Drn. med.
(dane nie- wet Kraw-  anna Streb ~ Wiestaw Bal
(AWA Ale-  (AWA Alunbrig jawne) czyk (AWA (AWA Zykadia (AWA Alunbrig
censa 2018) 2019) (AWA Ale- Zykadia 2018) 2019)
censa 2018) 2018)

Obecna liczba chorych

Liczba dorosfrych chorych na NDRP ALK+ w 300 150 320 320 Rocznie 1500
ciggu roku w Polsce okoto 18-20
tys. cho-
Liczba dorostych chorych na NDRP ALK rych, z tego
iczba dorostych chorych na + 300 i 300 300 ALK dodot. i

uprzednio nieleczonych systemowo (I linia)
nich 2-4%
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Prof. dr hab. Ekspert kli-  Prof. dr hab.
Maciej Krzakowski niczny nmed. Pa- Drnmed.Jo- Drn. med.
(dane nie- wet Kraw-  anna Streb Wiestaw Bal
(AWA Ale-  (AWA Alunbrig jawne) czyk (AWA (AWA Zykadia (AWA Alunbrig
censa 2018) 2019) (AWAAle-  Zykadia 2018) 2019)
censa 2018) 2018)

Chorzy nowozdiagnozowani

Liczba dorostych chorych na NDRP ALK+ w

. 250 300 300 300 ok. 300 900
ciggu roku w Polsce

300 (w tej

grupie réw-

) niez chorzy
Liczba ('jorc')s’rych chorych na NDRP AL'K'+ 250 ) 300 2 przeciv- 0k 300 )

uprzednio nieleczonych systemowo (I linia) S

skazaniami

do lecze-

nia)
2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez polskie spoteczerstwo w zwigzku z chorobowoscig na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym.
Oszacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na fakt, iz
instytucje gromadzgce informacje nt. obcigzenia chorobami przedstawiajg dane dotyczgce nowotwo-
row oskrzeli i ptuca ogdétem. Jednakze mozna uznac, iz te wartosci w duzej mierze odpowiadajg liczbom
zwigzanym z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, gdyz wsrdd nowotwordw ptuca NDRP ma najwiek-

szy udziat.

Zgodnie z danymi przedstawionymi przez AOTMIT pochodzacymi z przeprowadzonego przez Instytut
Miar Zdrowia i Ewaluacji raportu dot. globalnego obcigzenia chorobami obcigzenie chorobowe tj. utrata
zdrowia wynikajgca z sumy lat utraconych w wyniku przedwczesnego zgonu oraz lat spedzonych z nie-
sprawnoscig spowodowang rozpoznaniem raka tchawicy, oskrzelii ptuca w Polsce w 2019 roku wynosito
ogotem 709 154,4 (95% Cl: 585 977,9; 846 722,8) DALY oraz 702 584,7 (579 778,4; 839 729,5) YLL (AOT-

MIT 10/2022). Szczegdtowe dane w podziale na pte¢ prezentuje tabela ponizej.

Tabela 18. Obcigzenie chorobowe wynikajgce z rozpoznania raka tchawicy, oskrzeli i ptuca w Polsce
w 2019 r. (AOTMIT 10/2022).

Parametr DALY [liczba bezwzgledna] YLL liczba bezwzgledna]
kobiety 209 754,9 (95% Cl: 165 023,1; 266 829,9); 207 717,7 (95% Cl: 163 187,6; 265 054,7)
mezczyzni 499 399,5 (95% Cl: 388 812,2; 626 534,7) 494 867,0 (95% Cl: 384 736,8; 621 947,5)
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Parametr DALY [liczba bezwzglednal] YLL liczba bezwzglednal

ogotem 709 154,4 (95% Cl: 585 977,9; 846 722,8) 702 584,7 (95% Cl: 579 778,4; 839 729,5)
DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability Adjusted Life-Years);
YLL utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu (z ang. Years of Life Lost).

Dostepne opracowania wskazujg na wzrost wydatkéw na leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca

w zaleznosci od stadium choroby —im dalsze stadium tym koszt leczenia jest wyzszy (Buja 2021).
Koszty bezposrednie

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji ,Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody le-
czenia i koszty gospodarcze” wartos¢ naktaddw na finansowanie przez NFZ gtdéwnych swiadczen opieki
zdrowotnej sprawozdawanych w zwigzku z rozpoznaniem raka ptuca (kod ICD-10 C.34 z rozszerzeniami)
systematycznie wzrasta — 0 32% w roku 2017 w poréwnaniu do 2015 r. (Sliwczyrski 2019) (patrz takze

tabela ponizej).

Tabela 19. Koszty finansowania gtéwnych swiadczen opieki zdrowotnej wykazywanych z rozpoznaniem
,C34.X" [2] (Sliwczyriski 2019).

2012 2015 2017
Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne 20 400 000 28 064 000 29 742 000
Leczenie szpitalne 264 493 000 306 375 000 335220000
Rehabilitacja lecznicza 385 000 458 000 230000
Swiadczenia odrebnie kontraktowane 16 690 000 17 516 000 17517 000
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze 392 000 287 000 259 000
Opieka paliatywna i hospicyjna 43357 000 53 254 000 73348 000
Ogdtem 345717 000 405 953 000 456 317 000

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono réowniez analize w oparciu o dane udo-
stepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pa-
cjentow (JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na choroby uktadu oddechowego. W zakresie po-
wyzszego katalogu odnaleziono podgrupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki
piersiowej, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka ptuca ogdlnie, gdyz nie
jest mozliwe na podstawie zawartych tam danych oszacowanie liczby chorych na niedrobnokomarko-
wego rak ptuca. W roku 2020 w stosunku do roku 2019 zmniejszyta sie liczba pacjentdéw hospitalizowa-
nych, jak i liczba hospitalizacji, co przetozyto sie na zmniejszenie catkowitego kosztu w zwigzku z rozpo-
znaniem ICD-10: C34, co jak wydaje sie jest zwigzane z trwajgcg pandemig COVID-19. Szczegdtowe dane
pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Tabela 20. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu raka pfuca

(NFZ 2021).

. . $rednia wartos¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-

liczba liczba o . o
rok —— hosbitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-

pad & A (2] ICD-10 C34 dem ICD-10 C34 [z1]

2020 37329 49 850 3 908,89 25624 100 161 397,36
2019 46 587 62712 3 885,77 30247 118 232 195,83
2018 46 542 63 160 3857,25 31108 119991 333
2017 46 590 63910 2 910,56 31548 91 822 346,88
2016 47 452 64 894 1077,24 32291 34785 156,84
2015 46 149 62 118 1266,92 30734 38937 519,28
2014 47 768 6925 1578,05 30770 48 556 598,5

Dane NFZ dotyczgce finansowania leczenia w ramach programu lekowego Leczenie Niedrobnokomarko-
wego | Drobnokomdrkowego Raka Ptuca w latach 2017-2020 wskazujg na znaczacy wzrost wydatkéw

publicznych w analizowanym okresie (JGP NFZ 2022).

Tabela 21. Kwoty refundacji w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca” w latach 2017-2020 (JGP NFZ 2022).

Nazwa programu leko- Kwota refundacji NFZ [z1]

RECED 2017 2018 2019 2020

Leki w programie leko-
wym — Leczenie Niedro-
bnokomdrkowego lub 28 750 889,83 64 380 514,92 212 510421,01 315 456 519,37
Drobnokomérkowego
Raka Ptuca

Informacje dotyczgce kosztodw refundacji lekdow w programach lekowych znaleziono takze w raporcie
przygotowanym przez Uczelnie tazarskiego Koszty nowych technologii lekowych w leczeniu najczesciej
diagnozowanych nowotworow, ktére porownaty wydatki na leki w poszczegdlnych typach nowotwordw

(tazarski 2019).

Tabela 22. Wartosci refundacji NFZ na leki w programach lekowych i w ramach katalogu chemioterapii
(rak pecherza moczowego) (tazarski 2019).

Sredni koszt terapii rocznej na

Liczba pacjentéw Warto$¢ umowy Wartos¢ . . .
Kod . . pacjenta na podstawie realnej
Nazwa programu . W programie zNFZw 2018 r, refundacjina L . " .
zatacznika ) [24] lek, [z1] wartosci refundacji rozliczonych
Y ! wg leku, [z1]
Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita B.4 3941 174 855 148 158 537 832 40 146
grubego
Leczenie NDRP B.6 1308 63 146 312 46 122 248 35262
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Liczba pacjentéw Warto$¢ umowy Wartos$é St L B T A )

Nazwa programu KOd. W programie zNFZw 2018 r, refundacjina paqept.a nd podsfc.awm. reainej
zafacznika (numery PESEL) (2] lek, [z1] wartosci refundacji rozliczonych
v g wg leku, [z4]
Leczenie raka piersi B.10 4955 143 686 885 134 971 840 46398

Leczenie opornego
na kastracje raka B.56 2175 83 236 587 73 666 989 33870

gruczotu krokowego

Leczenie raka peche-

rza moczowego™* 70000 - 106 091 964 1516

Leczenie raka peche-
rza moczowego™rn

230 - 6016 267 26158

AN na podstawie rzeczywistych kosztow refundacji lekdw z katalogu chemioterapii;
AMA na podstawie aktualnego kosztu refundacji leku stosowanego w raku ptuca, wskazanego réwniez do leczenia pecherza moczowego.

Koszty posrednie
Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu no-
wotworu ptuc i oskrzeli w 2020 roku wydano 13 128 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy o

tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 338 977. Liczba ta jest wyzsza w poréwnaniu z ro-

kiem poprzednim. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 23. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (ZUS 2022).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 338977 13128
2019 383290 14910
2018 413 124 15365
2017 426 030 15 892
2016 448 280 16919
2015 438 578 16 714
2014 448 075 16 888

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w kto-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C34 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 591 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 178 oséb. Zanotowano,
ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych do swiadcze-

nia rehabilitacyjnego w pordéwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdétowe dane dotyczace orzeczen

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentdw z rozpoznaniem ICD-10: C34 zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 24. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C34 (ZUS 2022).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogbétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
2020 591 396 176 19 178 123 48 7
2019 584 407 166 11 169 102 65 2
2018 568 375 186 7 151 89 59 3
2017 547 317 224 6 145 73 68 4
2016 569 352 212 5 147 107 40 -
2015 532 340 189 3 94 54 40 -
2014 477 307 166 4 104 55 49 -

W przypadku wyczerpania mozliwosci $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdw ZUS. Orzeczenie moze mie¢ charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogétem wydano 996 pierwszorazowych i 1383 ponownych
orzeczen rentownych. Warto zauwazy¢, ze warto$¢ ta jest wyzsza w poréwnaniu do lat wczesniejszych.

Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2022).

Tabela 25. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rakiem ptuc

(zUS 2022).
pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieu;t:éona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;t:éona
ogbtem
2020 996 669 227 100 1383 1048 271 64
2019 1161 832 228 101 1350 1012 257 81
2018 1203 871 247 85 1624 1233 316 75
2017 1319 903 338 78 1962 1459 421 82
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2016 1485 1017 364 104 2076 1535 450 91
2015 1576 1067 402 107 2190 1619 478 93
2014 1548 1054 416 78 2207 1632 488 87
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2020 315 208 65 42 548 396 107 45
2019 430 295 84 51 692 498 130 64
2018 431 313 81 37 795 573 165 57
2017 514 336 131 47 996 724 211 61
2016 592 381 156 55 1096 801 224 71
2015 595 404 137 54 1170 860 235 75
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72
catkowita niezdolnos$¢ do pracy
2020 624 419 148 57 629 491 119 19
2019 675 497 128 50 471 374 81 16
2018 728 531 149 48 615 497 101 17
2017 772 545 196 31 719 558 140 21
2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
czesciowa niezdolno$¢ do pracy
2020 57 42 14 1 206 161 45 -
2019 56 40 16 - 187 140 46 1
2018 44 27 17 - 214 163 50 1
2017 33 22 11 - 247 177 70 -
2016 47 34 12 1 226 165 61 -
2015 45 29 15 1 245 169 76 -
2014 33 19 14 - 258 190 67 1

Chorzy z rozpoznaniem raka ptuc mogg ubiegad sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe pro-
wadzgcg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania
ICD-10: C34 przyznano 13 osobom, w tym 6 kobietom i 7 mezczyznom. Liczba orzeczen rdznita sie w
stosunku do roku 2019, kiedy rente przyznano 5 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2022).
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Tabela 26. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania C34 (ZUS 2022).

rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé
2020 13 7 6 -
2019 5 3 2 -
2018 10 5 5 -
2017 9 2 7 -
2016 6 4 1 1
2015 3 - 3 -
2014 9 7 2 -

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Pacjenci z rozpoznaniem niedrobnokomaorkowego raka ptuca doswiadczajg ucigzliwych objawdw, ktére
w negatywny sposob wptywajg na jakos¢ ich zycia. Na podstawie kwestionariusza Lung Cancer Symp-
toms Scale wykazano, ze u chorych na raka ptuca najczestszymi objawami wptywajgcymi negatywnie na
jakos$¢ zycia byty zmeczenie (98% pacjentéw), utrata apetytu (98%), problemy z oddychaniem (94%),
kaszel (93%), bdl (90%), pojawienie sie krwi w plwocinie (70%). Dodatkowo wykazano, ze im bardzie]
nasilone byly wymienione objawy tym nizsza byta jakos$¢ zycia chorych (Polanski 2016). W badaniach
klinicznych wykazano, ze chorzy z NDRP oceniali wszystkie 8 domen kwestionariusza SF-36 0 8-73% nizej
w porownaniu do populacji ogdlnej. Szczegdlnie istotny wptyw na jakos$é zycia ma obecnos¢ przerzutdow
odlegtych. Rozpoznanie IV stadium zaawansowania raka niedrobnokomaérkowego wigze sie ze znacznym
obcigzeniem pacjentéw majgcym odzwierciedlenie w niskiej ocenie jakosci zycia. Doniesienia naukowe
wskazujg, ze szczegdlnie pojawienie sie przerzutéw w mozgu powoduje istotnie szybsze pogorszenie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem w poréwnaniu do pacjentéw bez przerzutdow w maozgu (Trippoli

2001).

Chorych na raka ptuca bardzo czesto dotyka depresja (wystepujgca u 23-40% chorych) oraz strach i przy-
gnebienie (16-23%); poziom niepokoju wzrasta zwtaszcza podczas wydtuzajgcej sie chemioterapii (Po-
lanski 2016). Istotnym zagadnieniem jest rowniez wycofywanie sie chorych na raka ptuca z zycia spo-
tecznego, ktére moze by¢ wyttumaczone przewlektym zmeczeniem, wynikajgcym zaréowno z ucigzliwych
objawow choroby, jak i skutkdw ubocznych zastosowanego leczenia. Jak wykazano, zmeczenie byto
okreslane jako najpowazniejszy skutek uboczny leczenia onkologicznego przez 70% chorych, a 66%

wskazywato, ze ma ono wiekszy wptyw na codzienng aktywnos$¢ niz dolegliwosci bolowe (Polanski 2016).
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Powaznymi czynnikami ograniczajgcymi jako$¢ zycia chorych sg réwniez stadium zaawansowania nowo-
tworu oraz koniecznos¢ dostosowywania schematu leczenia do progresji choroby, odbierana przez pa-
cjentow jako wskaZznik ztego rokowania. Nalezy zauwazy¢, ze zastosowanie lekéw wydtuzajgcych prze-
zycie chorych czesto zwigzane jest z pojawieniem sie dziatan niepozgdanych, ktére réwniez wptywaja
negatywnie na jakosc zycia. W przypadku zastosowania chemioterapii w leczeniu chorych na raka ptuca
wykazano, ze zwiekszenie liczby cyklow leczenia negatywnie koreluje z poziomem jakosci zycia. Z tego
wzgledu postuluje sie, ze peten sukces terapeutyczny powinien by¢ rozpatrywany nie tylko w kontekscie
poprawy przezycia chorych, ale réwniez osiggniecia zadowalajgcego poziomu jakosci zycia pacjentéw

(Polanski 2016).

2.9 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Rak ptuca nalezy do najpowszechniej wystepujgcych nowotwordw na Swiecie, z czego ponad 80% przy-
padkow stanowi typ niedrobnokomdrkowy. Zaawansowany rak ptuca wigze sie z wystepowaniem istot-
nych objawow klinicznych, ktore wptywajg na jakos¢ zycia chorych (Trippoli 2001, WALKer 2018) oraz
z nieuchronng progresjg choroby. Z tego wzgledu celem nowoczesnego leczenia tej jednostki powinno

by¢ wydtuzenie czasu zycia pacjentow przy jednoczesnym zachowaniu dobrej jakosci zycia.

Dzieki rozwojowi badan molekularnych pacjenci uzyskali wiekszy dostep do leczenia celowanego
i w chwili obecnej standardowym postepowaniem jest leczenie prowadzone jest w oparciu o ocene typu
histologicznego nowotworu oraz jego charakterystyki bio(molekularnej). Wykazano, ze w przypadku
chorych z rozpoznana rearanzacjg genu ALK, wykrywang u 3-5% chorych na NDRP, na znaczne wydtuze-
nie przezycia catkowitego wptywa zastosowanie terapii celowanych z uzyciem inhibitoréw kinazy tyro-
zynowej ALK zamiast stosowanej wczesniej chemioterapii. Pierwszym dostepnym dla chorych na NDRP
lekiem z tej grupy byt kryzotynib, nalezgcy do ALK TKI | generacji, a w toku dalszych badan do uzytku
wprowadzono leki Il generacji (alektynib, brygatynib i cerytynib) i nalezacy do Il generacji ALK TKI —

lorlatynib.

Lorlatynib stanowi nowoczesng terapie odpowiadajgcg na niezaspokojone potrzeby polskich pacjentéw
Z rozpoznaniem miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, nieleczonych wczesniej syste-
mowo. Dla chorych tych dostepne, w ramach refundacji w | linii leczenia, sg bowiem wytgcznie leki | i ll

generacji, dla ktérych znane sg mechanizmy prowadzgce do szybkiego rozwoju opornosci na leczenie.
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Jako lek 1ll generacji, lorlatynib zdolny jest do ,,przetamywania” tych mechanizméw w przypadku zasto-
sowania w dalszych liniach leczenia (Pan 2021), a jego zastosowanie w 1 linii leczenia, umozliwitoby

unikniecie powstawania opornosci.

Szczegblnym problemem wystepujgcym u chorych na NDRP z rearanzacjg genu ALK jest wysokie ryzyko
rozwoju przerzutdw w obrebie OUN. Ich obecnos¢ stwierdza sie w momencie diagnozy juz u 10-20%,
a w dowolnym momencie choroby u 25-50% pacjentéw (Thomas 2022, Yun 2022). Z uwagi na mecha-
nizm dziatania pozwalajacy na penetracje bariery krew-mazg ALK TKI sg skuteczne w leczeniu tego typu
zmian, jednak poszczegdlne generacje znaczgco réznig sie poziomem skutecznosci. W badaniach wyka-
zano, ze leczenie lorlatynibem, w pordwnaniu z innymi inhibitorami kinazy tyrozynowej ALK wigzato sie
z Wyzszg czestoscig uzyskiwania odpowiedzi zmian wewnatrzczaszkowych, zaréwno u chorych bez takich

zmian wyjsciowo, jak i u pacjentéw z przerzutami do OUN (Yun 2022).

Ogodtem, lorlatynib stanowi technologie medyczng, ktdra istotnie poprawia odpowiedz na leczenie, dtu-
gos¢ trwania odpowiedzi na leczenie oraz czas przezycia bez progresji choroby u pacjentéw, u ktdérych
nie stosowano wczesniej leczenia systemowego przy korzystnym profilu bezpieczenstwa, jest zatem le-
kiem ktory odpowiada na aktualne, niezaspokojone potrzeby pacjentdéw z rozpoznaniem zaawansowa-

nego, niedrobnokomadrkowego raka ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK.
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2.10 Leczenie NDRP

2.10.1 Ogodlne zasady leczenia

Zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi leczenia raka ptuca, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej z 2021 r. (Krzakowski 2022), leczenie chorych na NDRP powinno zosta¢ zaplanowane przez zespét
wielospecjalistyczny, obejmujacy specjalistéw z dziedziny torakochirurgii i radioterapii, onkologa klinicz-
nego, pneumonologa, radiodiagnoste i patomorfologa. Leczenie powinno by¢ prowadzone w osrodkach
zapewniajgcych petng dostepnos¢ do obowigzujgcych wspodtczesnie metod diagnostyki, leczenia chirur-
gicznego, radioterapii i leczenia systemowego, a takze posiadajgcych odpowiednie doswiadczenie w sto-

sowaniu leczenia skojarzonego.

Ogodlne zasady doboru terapii, odpowiednio do stopnia zaawansowania nowotworu, stanu ogdlnego

oraz wydolnosci narzgdowej pacjenta wg wytycznych PTOK przedstawiono na wykresie ponize;j.
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Wykres 5. Zasady leczenia pierwotnego chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca, na podst. zale-
cen PTOK z 2021 r. (Krzakowski 2022).
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U chorych w stopniu I-1l oraz potencjalnie operacyjnych chorych w stopniu lllA (bez cechy N2) leczeniem
z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego. U chorych w stopniu IlIA z cechg N2 te metode
leczenia mozna rozwazac u wybranych chorych, pod warunkiem zastosowania wstepnej chemioterapii
i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztdéw chtonnych. Jezeli wykonanie resekcji nie jest moz-
liwe z powodu istotnych przeciwwskazarn medycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego, nalezy
rozwazac zastosowanie radykalnej RT lub RCHT z uzyciem nowoczesnych technik planowania na podsta-
wie PET-TK, w dawce 60-66 Gy — jednak leczenie to mozna zastosowacé u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez istotnego ograniczenia wydolnosci oddechowo-kragzeniowej. U chorych z obwodowym
guzem o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w weztach chtonnych, ktérzy nie kwalifikujg
sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu oddechowego i/lub sercowo-
naczyniowego, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna RT. Metody ablacyjne (np. termoablacja

lub krioablacja) u chorych z ograniczeniem wydolnosci oddechowo-krgzeniowej mogg by¢ rozwazane
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jedynie po wykluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego oraz radioterapii. Uzupetnia-
jaca RT jest wskazana w przypadku stwierdzenia obecnosci komaorek nowotworowych w linii ciecia w po-
operacyjnym badaniu histologicznym, nie jest natomiast zalecana po doszczetnym wycieciu nowotworu
ani w przypadku obecnosci cech pNO lub pN1, pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia cechy pN.
W uzupetniajgcej RT stosuje sie dawki 60—66 Gy. Korzysci z zastosowania uzupetniajgcej CHT dotyczg
wytgcznie chorych w stopniu Il i IlIA (w tym réwniez chorych poddanych pooperacyjnej RT). Poopera-
cyjng CHT mozna stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, z petna
rekonwalescencjg po operacji oraz bez istotnych choréb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan medycz-
nych. Pooperacyjna CHT powinna obejmowac 3—4 cykle schematu ztozonego z cisplatyny w dawce 80—
100 mg/m?w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m? w dniach 1. i 8. (czestotliwo$é

co 3 tygodnie) (Krzakowski 2022).

U chorych nieoperacyjnych w stopniu IIA oraz chorych w stopniu IlIB leczeniem z wyboru jest RT lub
RCHT (pierwotne leczenie chirurgiczne, wedtug zasad postepowania u chorych w stopniach II-IlIA,
mozna rozwazac u wybranych chorych w stopniach T4NO lub T4N1, natomiast chorzy w stopniach T1—

3N3 i T4AN2—-N3 nie kwalifikujg sie do resekcji).

Skojarzenie RT z CHT jest skuteczniejsze w pordwnaniu z wytgczng RT, a rdwnoczesna RCHT ma wiekszg
wartos¢ niz sekwencyjne stosowanie obu metod, jednak kosztem wiekszego ryzyka powiktan (gtéwnie
ostrego zapalenia przetyku). Radiochemioterapie (szczegdlnie réwnoczesng) mozna stosowac wytgcznie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong masg nowo-
tworu i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U czesci chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do jednocze-
snej RCHT (np. z powodu zbyt rozlegtego nowotworu), mozna rozwazy¢ zastosowanie 2—4 cykli CHT po-
przedzajgcych RT. U wybranych chorych w wieku powyzej 70 lat w bardzo dobrym stanie sprawnosci,
z prawidtowa wydolnoscig krazeniowo-oddechowg oraz bez powaznych choréb wspdtwystepujacych,
mozna zastosowac sekwencyjng CHT i RT. W przypadku wystgpienia progresji w trakcie CHT nalezy jg
zakonczy¢ i niezwtocznie rozpoczgc radykalng RT. Nie jest natomiast zalecane stosowanie CHT przed lub
po réwnoczesnej RCHT, tj. jako leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego. W leczeniu konsolidujgcym
wykazano natomiast skuteczno$¢ immmonoterapii durwalumabem (przeciwciato monoklonalne anty-
PD-L1). W radykalnej RT (wytacznej lub w skojarzeniu z CHT) stosuje sie dawke 60-66 Gy przy uzyciu
wigzki fotondw o wysokiej energii z konwencjonalnym frakcjonowaniem (1,8-2,0 Gy dziennie) i konfor-
malnym planowaniem; zalecane jest stosowanie nowoczesnych technik RT. W przypadkach przeciw-

wskazan do radykalnej RT lub RCHT zastosowanie znajdujg paliatywna RT lub CHT (Krzakowski 2022).
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U chorych na NDRP w stadium IV leczenie ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sy-
tuacji klinicznej mozna rozwazaé zastosowanie CHT, lekdw ukierunkowanych molekularnie, immunote-

rapii, immunochemioterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego (Krzakowski 2022).

Wybdr metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak
pfaskonabtonkowy) i cech molekularnych nowotworu. U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami gene-
tycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie. W wyborze leczenia na-
lezy uwzgledni¢ wiek i stan sprawnosci chorych oraz obecnosé wspdtwystepujgcych chordb. W przy-
padku rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢ ewentualng obecnos¢ pierwotnych mutacji (akty-
wujgcych i odpowiedzialnych za opornosé) w eksonach 18.—21. genu EGFR, a w nastepnej kolejnosci —
obecnosc rearanzacji genow ALK i ROS1. Wymienione oznaczenia najlepiej wykona¢ w ramach jednego
zlecenia lekarskiego. Okreslenie ekspresji PD-L1 za pomocg walidowanej metody IHC — wykonywane
w celu kwalifikowania chorych na raki ptaskonabtonkowe i nieptaskonabtonkowe do immunoterapii —
moze by¢ przeprowadzone przy wykorzystaniu materiatu tkankowego lub komérkowego (w przypadku
rozpoznania rakéw nieptaskonabtonkowych powinno by¢ poprzedzone oceng stanu gendw EGFR, ALK

i ROS1) (Krzakowski 2022).

Jezeli w przypadku nawrotu nowotworu nie mozna wykona¢ badania genetycznego w archiwalnym ma-
teriale z guza, wskazane jest wykonanie ponownej biopsji. U chorych z progresjg w trakcie leczenia inhi-
bitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest ponowne pobranie materiatu do badan molekularnych
w celu oceny mechanizmu opornosci (ewentualna obecnos$¢ mutacji T790M). W pierwszej kolejnosci
zaleca sie przeprowadzenie oceny obecnosci tej mutacji w krgzacym DNA (cfDNA, z ang. circulating free
DNA; biopsja ptynna), a w przypadku uzyskania ujemnego wyniku — wykonanie ponownej biopsji wy-
cinkowej lub igtowej. Przy wyborze postepowania nalezy uwzglednié preferencje chorego. U wybranych
chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mdzgu — na podstawie decyzji zespotu wielody-
scyplinarnego — mozna rozwazyc¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie ogniska

pierwotnego i przerzutowego (Krzakowski 2022).

Pierwsza linia leczenia systemowego

Wydtuzenie czasu przezycia i poprawe jakosci zycia pod wptywem paliatywnej CHT u chorych na zaa-

wansowanego NDRP wykazano w licznych badaniach z losowym doborem chorych oraz w metaanali-
zach. W zaawansowanym NDRP stosuje sie CHT zawierajaca cisplatyne (75—-80 mg/m? dozylnie — dzieni

1.) w skojarzeniu z jednym sposrdéd nastepujacych lekdw: etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzien
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1., 2.1 3.), winorelbina (30 mg/m? dozylnie — dzieri 1.1 8. lub 30 mg/m?dozylnie — dzien 1. i 60 mg/m?
doustnie — dzieri 8. lub 60 mg/m? doustnie — dziert 1.1 8.), gemcytabina (1000 mg/m? — dzieri 1. 8.),
docetaksel (75 mg/m? —dzien 1.), paklitaksel (200 mg/m? — dzien 1.) lub pemetreksed (500 mg/m? —
dzien 1.), przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m?

(1. dzien cyklu) (Krzakowski 2022).

Paliatywng chemioterapie u chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania klinicznego mozna zastoso-

wac pod warunkiem:

e bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien 0. lub 1. w skali WHO);

e naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wiekszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpo-
czeciem leczenia;

e nieobecnosci powaznych chordb wspotwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wcze-
$niej leczenia przeciwnowotworowego;

e odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotwdrczego, watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-
naczyniowego i oddechowego;

e mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridw klasyfi-
kacji RECIST (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) w wersji 1.1 (Krzakowski

2022).

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych wyzej warunkéw, moga — w zaleznosci od indy-

widualnej sytuacji — otrzymac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie. Paliatywna RT, niezalez-

nie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo-
Sciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowej (objawy zespotu zyty gtéwnej gérnej,
duszno$¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bél). Napromienianie jest rowniez przydatne u chorych
z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami w kosciach i w o$rodkowym uktadzie nerwowym

(OUN) (Krzakowski 2022).

U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi i/lub zmianami cytochemicznymi postepowa-

niem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie lub immunoterapia. Rekomenduje sie stoso-

wanie w | linii leczenia: jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z obecnoscig mutacji
w genie EGFR (I, A); jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK u chorych z rearanzacjg genu ALK
[I,A]; inhibitora kinazy tyrozynowej ROS1 u chorych z rearanzacjg genu ROS1 [ll, A]; pembrolizumabu

u chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 > 50% komodrek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji
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gendw ALK oraz ROS1 [I, A]; pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapii (sche-
maty dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach —z karboplatyng; monoterapia moze
by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) u chorych z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez
obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz ROS1 [I, A] (Krzakowski 2022). U pacjentéw
z dolegliwosciami w obrebie klatki piersiowej, a takze z objawowymi przerzutami w kosciach lub OUN

mozna zastosowac paliatywna RT (Krzakowski 2022).

Druga linia leczenia systemowego

U wybranych chorych bez zaburzen gendw EGFR, ALKi ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatyw-
nej CHT, ktora spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce, mozna rozwazac

zastosowanie w drugiej linii leczenia chemioterapii — docetakselu lub pemetreksedu. Leczenie drugiej

linii mozna stosowac wytgcznie u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wcze-

$niejszej CHT. Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie w drugiej linii po CHT jest uzasad-

nione jedynie u chorych, ktérzy mimo obecnosci zaburzert molekularnych nie otrzymali tego leczenia
w pierwszej linii. Mozliwe jest rowniez zastosowanie immunoterapii. Postepowanie w Il linii leczenia
chorych zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektéw wczesniejszego leczenia syste-
mowego oraz charakterystyki molekularnej nowotworu. W tej grupie mozna rozwazy¢ zastosowanie:
inhibitorow EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekéw w pierwszej linii; ozymertynibu u chorych
wczesniej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji; inhibitoréw ALK w przypadku
stwierdzenia rearanzacji genu ALK; immunoterapii (niwolumab lub atezolizumab); radioterapii paliatyw-
nej lub postepowania objawowego [I, A]l. W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy, przy
jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub
ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z le-
czeniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) [lll, B]. U chorych na zaawansowanego NDRP z dolegli-
wosciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi paliatywna RT, ktérg mozna stosowaé w réz-
nych schematach (np. 20 Gy w 5 frakcjach w ciggu 5 dni, 30 Gy w 10 frakcjach w ciggu 12 dni lub 16 Gy
w 2 frakcjach po 8 Gy w odstepie tygodniowym). Wskazaniem do paliatywnej RT sg réwniez objawowe
przerzuty w OUN lub w kosciach. W wybranych przypadkach objawdw towarzyszacych obturacji drog
oddechowych spowodowanej wewnatrzoskrzelowym wzrostem nowotworu warto$ciowym postepowa-
niem paliatywnym moze by¢ brachyterapia Srédoskrzelowa, resekcja obliterujgcej masy przy uzyciu la-

sera lub zatozenie protezy wewnatrzoskrzelowej (stent), ktdrg mozna wykorzystac rowniez w przypadku
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ucisku oskrzela z zewnatrz. U chorych z nawracajgcym wysiekiem w jamie optucnej dobry efekt palia-
tywny daje pleurodeza (zwtaszcza przy uzyciu talku). W przypadku przerzutéw do kosci wskazane jest

zastosowanie leczenia antyosteolitycznego (kwas zoledronowy, denosumab), a u chorych z nawracaja-

cym wysiekiem w jamie optucnej — pleurodezy (Krzakowski 2022).
Leczenie chorych z pojedynczym przerzutem

W przypadku rozpoznania nowotworu pierwotnego oraz pojedynczego przerzutu mozna rozwazy¢ le-
czenie z intencjg radykalng, po przeprowadzeniu szczegétowej oceny zasiegu choroby przy zastosowa-

niu badania PET-TK (Krzakowski 2022).

2.10.2 Leczenie celowane i immunoterapia

W leczeniu chorych na NDRP znalazto zastosowanie leczenie ukierunkowane molekularnie oraz immu-
noterapia tj. leczenie wykorzystujace jako swoisty cel zmiany molekularne w komdrkach nowotworo-
wych. W tabeli ponizej podsumowano terapie zarejestrowane na terenie USA oraz UE w podziale na

cele molekularne.

Tabela 27. Aktualnie stosowane i/lub rekomendowane*, terapie celowane i immunoterapie w leczeniu
zaawansowanego NDRP.

Rejestracja
Substancja czynna Cel/e molekularny/e
EMAA FDA?
alektynib ALK P P
brygatynib ALK P p
cerytynib ALK, ROS1 P p
lorlatynib ALK, ROS1 P P
kryzotynib ALK, ROS1, METex14 P P
wemurafenib BRAF V600E
dabrafenib BRAF V600E P
dabrafenib + trametynib BRAF VV600E / MEK P p
afatynib EGFR P p
dakomitynib EGFR P p
erlotynib EGFR P P
gefitynib EGFR P P
erlotynib + ramucyrumab EGFR P p
ensartynib EGFR
erlotynib + bewacyzumab EGFR
ozymertynib EGFR, EGFR T790M P P
amiwantamab EGFRex20 ins P
trastuzumab derukstekan ERBB2
trastuzumab emtanzyna ERBB2

Lorviqua® (lorlatynib)
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Rejestracja
Substancja czynna Cel/e molekularny/e
EMAA FDA?

sotorasib KRAS G12C P P
tepotynib METex14 P P
kapmatynib METex14, wysoki poz. ampl. P P
larotrektynib NTRK1/2/3 p p
niwolumab PD-1 P P
pembrolizumab PD-1 P P
cemiplimab PD-1 P P
atezolizumab PD-L1 P p
cemiplimab-rwlc PD-L1 P P
niwolumab + ipilimumab PD-L1/CTLA-4 P P
selperkatynib RET P p
pralsetynib RET P P

kabozantynib RET

repotrektynib ROS1
entrektynib ROS1, NTRK1/2/3 P P

wykaz substancji czynnych w oparciu o wytyczne NCCN 3.2022;

A stan na dzien 06.07.2022 r.; obejmuje rowniez leki z pozytywng opiniag CHMP.

U chorych z rearanzacjg genu ALK w komdrkach nowotworowych stosowane sg inhibitory kinazy ALK
(ALK TKI; z ang. tyrosine kinase inhibitor). Wsrdd nich wyrdznia sie trzy generacje preparatéw. Do | ge-
neracji nalezy kryzotynib, a do Il generacji inhibitorow ALK nalezg alektynib, brygatynib oraz cerytynib
(NCCN 3.2022, Yun 2022). Nowym lekiem nalezacym do grupy inhibitoréw kinazy ALK jest lorlatynib,
ktory jest czgsteczka Il generacji (Solomon 2018, Yun 2022). W ponizszej tabeli podsumowano zakres

wskazan rejestracyjnych dla wymienionych terapii.

Tabela 28. Zakres wskazan rejestracyjnych inhibitory kinazy ALK stosowanych w leczeniu NDRP.

Produkt L .
. Zakres wskazania rejestracyjnego
leczniczy
Inhibitory kinaz biatkowych anty-ALK/anty-ROS1
Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK.
) Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
Lorviqua s o . -
(lorlatynib) NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, u ktérych doszto do progresji choroby:
e po leczeniu alektynibem lub cerytynibem jako pierwszej terapii inhibitorem kinazy tyrozynowe;j
ALK; lub
e po leczeniu kryzotynibem oraz przynajmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK.
XALKORI w monoterapii jest wskazany w:
Xalkori e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP,
(kryzotynib) e leczeniu dorostych pacjentow z wczesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP,
e leczeniu dorostych pacjentéow z ROS1-dodatnim zaawansowanym NDRP.
Alecensa Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow
(alektynib) z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP.
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Produkt

. Zakres wskazania rejestracyjnego
leczniczy

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
ALK-dodatnim NDRP, wczesniej leczonych kryzotynibem.

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z
Zykadia ALK-dodatnim, zaawansowanym NDRP.

(cerytynib) Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim, za-
awansowanym NDRP, wczesniej leczonych kryzotynibem.

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (zaawansowa-
Alunbrig nym NDRP, nieleczonych wczesniej inhibitorem ALK.

(brygatynib)  Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowa-
nym NDRP, leczonych wczesniej kryzotynibem.

2.10.2.1 Badania konieczne do rozpoczecia leczenia celowanego i immu-
noterapii

Wykonanie badan molekularnych oraz badarn immunochemicznych i ich wynik jest szczegdlnie istotny

w procesie wyboru wtasciwej Sciezki leczenia.

Zgodnie zaleceniami Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) w pierwszej kolejnosci wykony-
wana jest ocena obecnosci istotnych klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujacych i odpo-
wiadajgcych za opornosc), ktdéra jest niezbedna do zakwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy ty-
rozynowej EGFR u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka i nieokreslonego NDRP. Ocene genu EGFR
w zakresie eksondw 18.—-21. nalezy przeprowadzac z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci i swo-
istosci (najlepiej za pomocay testu certyfikowanego do diagnostyki klinicznej). Test musi wykrywaé mu-
tacje w genie EGFR, ktére wystepujg z czestoscig przynajmniej 1% sposrdd znanych zaburzen wymienio-
nego genu. W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami EGFR | lub Il generacji wskazane jest po-
nowne pobranie materiatu biologicznego w celu oceny obecnosci mutacji T790M w genie EGFR (mutacja

opornosci na inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR) (Krzakowski 2022).

Zgodnie z wytycznymi PTOK u chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieokreslonego NDRP bez
obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu gendw ALK i ROS1

w celu wykrycia rearanzacji (Krzakowski 2022). Obecnos¢ rearanzacji genu ALK mozna stwierdzi¢ bezpo-

Srednio metodami fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH, z ang. fluorescence in situ hybridization)

i sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS, z ang. next-generation sequencing) lub posrednio z wy-
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korzystaniem badania ekspresji btonowego biatka fuzyjnego ALK metodg IHC (Krzakowski 2022). W nie-
ktérych przypadkach wykorzystywana jest reakcja fanicuchowa polimerazy w czasie rzeczywistym (real-

time PCR), jednak metoda ta nie zapewnia wykrycia nowych fuzji genu ALK (NCCN 3.2022).

W ocenie rearanzacji genu ROS1 zalecana jest metoda FISH lub NGS z mozliwoscig wstepnej selekcji za
pomocy ekspresji biatka fuzyjnego ROS1 metodg IHC. Obecnos¢ rearanzacji obu gendw lub odpowied-
nich biatek fuzyjnych jest wskazaniem do stosowania inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK lub ROS1

(Krzakowski 2022).

W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii za pomocg inhibitoréw punk-
tow kontrolnych nalezy okresli¢ ekspresje biatka PD-L1 (Krzakowski 2022), gdyz aktualne wytyczne prak-

tyki klinicznej réznicujg sposéb postepowania w zaleznosci od stopnia ekspresji tego biatka.

W wytycznych PTOK zaznaczono, ze w przypadku wprowadzania nowych lekéw ukierunkowanych na
cele molekularne oraz objecia ich refundacjg konieczne bedzie rozszerzenie panelu badanych markeréw
predykcyjnych w NDRP o wykrywanie zaburzen genow BRAF, MET, RET, NTRK, HER2 i KRAS (Krzakowski
2022).

2.10.3 Leczenie finansowane ze srodkow publicznych

Leczenie celowane finansowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia chorym na niedrobnokomadrkowego raka ptuca
dedykowany jest program lekowy ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka

ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022).
W ramach programu tego finansowanych jest szereg substancji czynnych z réznych grup:

e inhibitory ALK/ROS1 — alektynib, brygatynib, cerytynib, kryzotynib, lorlatynib;
e inhibitory EGFR — afatynib, dakomitynib, ozymertynib;
e inhibitory PD-1/PD-L1 — atezolizumab, durwalumab, pembrolizumab, niwolumab;

e inhibitory angiogenezy — nintedanib.
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Leki te sg finansowane w rdoznych liniach leczenia NDRP oraz w ramach leczenia konsolidujgcego, u cho-
rych spetniajgcych okreslone zapisami programu kryteria dotyczgce charakterystyk histologiczno-cyto-
logicznych guza oraz po wykryciu/stwierdzeniu braku aberracji genetycznych i/lub cech cytochemicz-
nych. Poziom finasowania poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w tym programie przedstawiono w za-
faczniku 10.7. W ponizszej tabeli zebrano terapie finansowane w ramach poszczegdlnych linii leczenia,

a pogrubiong czcionka zaznaczono leki objete refundacjg w populacji NDRP ALK+.

Tabela 29. Leki finansowane w programie lekowym , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnoko-
mdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022).

Grupa le- Substancja -~ . L . leczenie
, | linia leczenia 11/111 linia leczenia .
kéw czynna konsolidujgce
afatynib wykryta mutacja w genie EGFR

dakomitynib wykryta mutacja w genie EGFR

) ) ) wykryta mutacja T790M w genie
ozymertynib wykryta mutacja w genie EGFR YKTY ) g

inhibitory EGFR
EGFR
alektynib wykryta rearanzacja genu ALK wykryta rearanzacja genu ALK
brygatynib wykryta rearanzacja genu ALK wykryta rearanzacja genu ALK
cerytynib wykryta rearanzacja genu ALK wykryta rearanzacja genu ALK
K ib wykryta rearanzacja genow ALK lub  wykryta rearanzacja genow ALK lub
inhibitory ryzotyni ROS1 ROS1
ALK/ROS1
lorlatynib wykryta rearanzacja genu ALK
wykluczone mutacje w genie EGFR
atezolizumab oraz rearanzacje genow ALK i ROS1;
niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1
durwalumab +
wykluczone mutacje w genie EGFR
oraz rearanzacje gendéw ALK i ROS1
e zPD-L1>50%-w monote-
inhibitory rapii;
PD-1/PD-L1 pembrolizumab ° z PD-L1 <.50%:A
o W skojarzeniu z peme-
treksedem i pochodng
platyny;
o W skojarzeniu z paklitak-
selem i karboplatyng
wykluczenie mutacji w genie EGFR
niwolumab oraz rearanzacji gendéw ALK i ROSI;
niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1
inhibitory

) nintedanib + A
angiogenezy

A leczenie raka gruczotowego lub niedrobnokomédrkowego raka ptuca z przewaga gruczolakoraka.
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W I linii leczenia raka niedrobnokomaérkowego w stadium miejscowo zaawansowanym, nieoperacyjnym
lub przerzutowym, z wykrytg rearanzacjg genu ALK finansowaniem w ramach wspomnianego programu
lekowego objete sg alektynib, brygatynib, cerytynib i kryzotynib (refundowany dodatkowo dla chorych

z rearanzacja genu ROS1).

Brygatynib, cerytynib i kryzotynib mogg otrzymacd pacjenci z rozpoznaniem gruczolakoraka ptuca lub
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka, a alektynib dodatkowo chorzy
na raka wielkokomdrkowego lub niedrobnokomaorkowego raka ptuca bez ustalonego typu histologicz-
nego NOS. Wymagane jest miejscowe zaawansowanie nowotworu (Ill stopien, z wyjgtkiem przypadkéw,
w ktérych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub
jego uogodlnienie (IV stopien). Ponadto wymagana jest nieobecnos$¢ objawowych przerzutdw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnosc
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow

W ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu.

Dla wszystkich lekéw wymagane jest potwierdzenie obecnosci rearanzacji w genie ALK w badaniu IHC,

FISH lub NGS z wykorzystaniem zwalidowanego testu.

Tabela ponizej przedstawia najwazniejsze kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w obowigzujgcym
programie lekowym odnoszace sie do leczenia | linii pacjentéw z NDRP ALK+ (peten zapis tego programu

lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.8).

Tabela 30. Podstawowe kryteria kwalifikacji w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego
LLeczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” doty-
czace leczenia | linii pacjentéw NDRP ALK+ (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022).

Charakterystyka Stopief; Nieobecnos¢ istot-
histologiczna/cytologiczna Obecnodé P Brak Nieobecnos¢ nych klinicznie ob-
Substancja rearaniacii wczesniejszego  objawowych  jawdw neurologicz-
czynna rak . lf leczenia przerzutéw w nych
gruczolakorak  wielkokomérkowy W 8eni€ ALK 2y systemowego OUN i potrzeby zwiek-
lub NOS szania dawki GKS
alektynib 4 v v Vv v v v
brygatynib 4 v v v v v
cerytynib 4 v v v v v
kryzotynib 4 V3 v v v v v

1 lub niedrobnokomadrkowy rak ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka;
2z wyjatkiem przypadkow, w ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia;
3 lub ROSI.
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Leczenie finansowane w ramach katalogu chemioterapii

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka ptuca (ICD-10 C 34) finansowane s3:

e EGFR TKI pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib (zatgcznik C.81 i C.80) w leczeniu NRDP w te-
rapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniej-
szej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej
z powodu zaawansowanego NOwWotworu);

e karpoblatyna (zatacznik C.6), cisplatyna (zatacznik C.11), cyklofosfamid (zatacznik C.13), doce-
taksel (zatgcznik C.19), doksorubicyna (zatgcznik C.20), epirubicyna (zatacznik C.23), etopozyd
(zatgcznik C.24), gemcytabina (zatgcznik C.28), ifosfamid (zatgcznik C.31), irynotekan (zatgcznik
C.35), lanreotyd (zatacznik C.37.a), metotreksat (zatgcznik C.41), mitomycyna (zatgcznik C.42),
oktreotyd (zatgcznik C.45.a), paklitaksel (zatgcznik C.47), topotekan p.o. (zatgcznik C.57.1.) i inj.
(zatacznik C.57.2), winkrystyna (zatgcznik C.61), winorelbina (zatgcznik C.63);

e pemetreksed (zatgcznik C.49) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku
leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2) wielkokomérko-
wego raka ptuca, lub 3) niedrobnokomaorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw

histologicznych.

2.10.4 Wytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale zaprezentowano wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia celowa-
nego/systemowego chorych stosowanego w | linii u chorych na nieoperacyjnego miejscowo zaawanso-
wanego lub przerzutowego NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK. W celu odnalezienia najbardziej
aktualnych zalecen uwzgledniono dokumenty opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat tj. poczawszy od

roku 2017 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez nastepujgce towarzystwa / organi-

zacje:

e wytyczne krajowe:

o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)—2022;
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e wytyczne zagraniczne:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) —3.2022;
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) —2021;
o European Society of Medical Oncology (ESMO) — 2020, 2021,
o Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) —2021;
o ltalian Association of Medical Oncology (AIOM) —2019;
o Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) —2018.

Data ostatniego wyszukiwania: 25.08.2022 r.

2.10.4.1 Woytyczne kliniczne krajowe

2.104.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej opublikowanymi online w 2021 r. le-
czenie chorych na NDRP w stadium IV ma charakter paliatywny. Ponizej omdwiono zalecenia dotyczgce
zasad rozpoczynania i prowadzenia leczenia ukierunkowanego molekularnie, immunoterapii immuno-

chemioterapii (Krzakowski 2022).

U chorych z rearanzacjg genu ALK rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia jednego z inhibitoréw

kinazy tyrozynowej ALK [I, A] (Krzakowski 2022).

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wytycznych PTOK wymieniane sg jedynie, jako zalecane, terapie refundo-
wane juz w Polsce w danym wskazaniu —w przypadku leczenia | linii w momencie ich tworzenia byty to

alektynib, brygatynib, cerytynib i kryzotynib.

2.10.4.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.10.4.2.1 National Comprehensive Cancer Network

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network opublikowane w marcu 2022 r. (wersja 3.2022)
wskazujg, ze punktem wyjsciowym przy wyborze terapii u chorych na NDRP w IV stadium zaawansowa-
nia jest ocena obecnosci zmian molekularnych (mutacji genu EGFR, ALK, KRAS, ROS1, BRAF, NTRK1/2/3,
mutacji skaczgcych METex14, RET) oraz zmian immunochemicznych (ekspresji PD-L1) [kategoria 1]

(NCCN 3.2022).
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U chorych z wykrytg rearanzacja genu ALK w ramach | linii zaleca sie leczenie prowadzone w zaleznosci

od momentu wykrycia mutacji:

e jesli byta ona wykryta przed | linig leczenia systemowego — preferowane: alektynib [kategoria 1]
lub brygatynib [kategoria 1] lub lorlatynib [kategoria 1]; opcje alternatywne: cerytynib [katego-

ria 1]; przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: kryzotynib [kategoria 1];

o jesli byta ona wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego
leczenia, w tym leczenia podtrzymujgcego lub jego przerwanie, nastepnie alektynib [prefero-
wane] lub brygatynib [preferowane] lub lorlatynib [preferowane] lub cerytynib [preferowane]

lub kryzotynib [kategoria 2A] (NCCN 3.2022).

2.10.4.2.2 American Society of Clinical Oncology

Wytyczne przygotowane przez American Society of Clinical Oncology opublikowane w 2021 roku odno-
sity sie do leczenia celowanego NDRP w stadium IV, u chorych z mutacjami kierujgcymi (z ang. driver
mutations) tj. mutacjami gendw EGFR, ALK, BRAFV600e, ,mutacjg skaczaca” (z ang. skipping mutation)
w eksonie 14 genu MET czy fuzji genu ROS-1, RET lub NTRK (ASCO 2021).

W ramach | linii leczenia pacjentéw z wykryta rearanzacjg ALK zaleca sie stosowanie alektynibu lub bry-
gatynibu [jako$¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silna]. Jezeli te terapie s3 niedostepne nalezy

zastosowac cerytynib lub kryzotynib [jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna] (ASCO 2021).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane wytyczne zostaty opracowane przed datg rejestracji produktu

leczniczego Lorbrena przez FDA w tej grupie chorych.

W grudniu 2021 r. opublikowano réowniez wytyczne dotyczgce postepowania u chorych na NDRP w sta-
dium Ill, wyrdzniajgc w nich rekomendacje dotyczgce chorych na raka miejscowo zaawansowanego, nie-
operacyjnego. W dokumencie tym nie sformutowano zalecert w odniesieniu do obecnosci mutacji kie-

rujacych, lecz rekomendacje ogdlne (ASCO 2021a).

Zaleca sie, aby chorym w dobrym stanie ogélnym oferowac jednoczasowg chemio- i radioterapie [jakosc¢
dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna]. Rekomendowane sg schematy dwulekowe CHT oparte na
zwigzkach platyny z preferowanymi skojarzeniami: cisplatyna + etopozyd, karboplatyna + paklitaksel,

cisplatyna + pemetreksed (wytgcznie u chorych na raka ptaskonabtonkowego) lub cisplatyna + winorel-
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bina [jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna]. W przypadku przeciwskazan do leczenia cispla-
tyng dopuszcza sie mozliwos¢ zastosowania karboplatyny. Chorym, u ktérych niemozliwe jest zastoso-
wanie jednoczasowej chemio- i radioterapii zaleca sie leczenie sekwencyjne zamiast wytgcznej radiote-

rapii [jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendaciji: silna] (ASCO 2021a).

2.10.4.2.3 European Society of Medical Oncology

W 2020 r. opublikowano aktualizacje wytycznych European Society of Medical Oncology dotyczacych
terapii zaawansowanego/przerzutowego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ESMO 2020). Wytyczne

odnoszg sie do chorych z PS 0-2, chyba Zze wskazano inaczej.

W | linii leczenia pacjentéw z rearanzacjg genu ALK zaleca sie ALK TKI w tym: kryzotynib [l, A; ESMO-
MCBS v1.1: 4], cerytynib [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 4], alektynib [I, A; ESMO-MCBS v1.1: 4] lub brygatynib
[I, A]. U chorych ze zmianami w OUN zaleca sie ALK TKI w tym alektynib [lll, A], brygatynib [Ill, B] lub
cerytynib [V, B].

Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane wytyczne zostaty opracowane przed datg rejestracji produktu

leczniczego Lorviqua przez EMA w tej grupie chorych.

2.10.4.2.4 Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onko-
logie e.V.

W opracowanych w 2021 r. pod auspicjum Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische
Onkologie e.V. wytycznych dotyczacych terapii chorych na NDRP wskazano, ze w | linii leczenia pacjen-
téw z rearanzacjg genu ALK obecnie zatwierdzone sg cztery terapie: alektynib, brygatynib, cerytynib oraz
kryzotynib. W wytycznych w odniesieniu do lorlatynibu wzmiankowano jedynie wyniki badania CROWN

(DGHO 2021).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane wytyczne zostaty opracowane przed datg rejestracji produktu

leczniczego Lorviqua przez EMA w tej grupie chorych.

2.10.4.2.5 Italian Association of Medical Oncology

W wytycznych [talian Association of Medical Oncology na rok 2019 r. w grupie pacjentdw z rearanzacjg
genu ALK wskazano, ze opcjg z wyboru jest alektynib zamiast kryzotynibu [jako$¢ dowoddéw wg GRADE

umiarkowana; silna rekomendacja za stosowaniem]. Z kolei stosowanie kryzotynibu lub cerytynibu jest
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opcjg z wyboru zamiast CHT [jakos$¢ dowoddw wg GRADE bardzo umiarkowana; silna rekomendacja za

stosowaniem] (AIOM 2019).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane wytyczne zostaty opracowane przed datg rejestracji produktu

leczniczego Lorviqua przez EMA w tej grupie chorych.

2.10.4.2.6 Spanish Society of Medical Oncology

Opracowane w 2018 r. wytyczne Spanish Society of Medical Oncology dotyczgce leczenia chorych na
NDRP. Eksperci tej organizacji zalecajg, aby u pacjentdw z rearanzacjg genu ALK stosowac alektynib [I,

A] lub brygatynib [I, B] lub cerytynib [I, A] lub kryzotynib [I, A] (SEOM 2018).

Nalezy jednak podkresli¢, ze wspomniane wytyczne zostaty opracowane przed datg rejestracji produktu

leczniczego Lorviqua przez EMA w tej grupie chorych.
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2.10.4.3 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W odniesieniu do | linii leczenia chorych na NDRP odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na
koniecznos¢ indywidualizacji postepowania, dla ktérej punktem wyjsciowym jest diagnostyka cytoche-
miczna (poziom ekspresji PD-L1) i molekularna/genetyczna (mutacje EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E,
NTRK1/2/3, MET w eksonie 14, RET).

W leczeniu | linii pacjentéw z rearanzacjg genu ALK we wszystkich wytycznych, w tym polskich, wska-
zano, ze wiasciwe postepowanie stanowi leczenie z zastosowaniem jednego z inhibitorow kinazy tyro-

zynowej ALK,

Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ odnalezionych dokumentdow zostata opracowana przed
datami rejestracji lorlatynibu do stosowania w tej linii leczenia chorych na NDRP ALK+, tj. odpowiednio
przed 3 marca 2021 r. na terenie USA oraz przed 28 stycznia 2022 r. na terenie UE. Z uwagi na powyzsze,
wytgcznie najnowszy dokument amerykanskiego NCCN wskazuje na zasadnos¢ leczenia lorlatynibem
w tej populacji pacjentdw — jest on w nich wymieniany jako lek preferowany, na réwni z alektynibem
i brygatynibem (jesli mutacja zostata wykryta przez | linig leczenia systemowego) oraz alektynibem, bry-

gatynibem i cerytynibem (jesli mutacja zostata wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego).

W pozostatych odnalezionych dokumentach wskazuje sie na zastosowanie innych, wczesniej dopuszczo-
nych do stosowania w tej linii leczenia, inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK: alektynibu, brygatynibu,

cerytynibu i kryzotynibu.

Terapie rekomendowane w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktérych stwierdza sie rearanzacje genu

ALK podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 31. Terapie rekomendowane w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktoérych stwierdza sie rearan-
zacje genu ALK.

Kraj/region Towarzystwo, rok Rekomendowane terapie
Polskiego
. T t L . .
wytyczne krajowe, OWE’TZV? Yva . rekomenduje sie stosowanie jednego z ALK TKI u chorych z rearanzacja genu
Onkologii Klinicznej,
Polska 2022 ALK [I, Al;

(Krzakowski 2022)

Zaleca sie leczenie prowadzone w zaleznosci od momentu wykrycia mutacji:

. National o jesdli wykryta przez | linig leczenia systemowego —preferowane: alektynib [kate-
wytyczne krajowe, ) ) ) . ) :
USA Comprehensive goria 1] lub brygatynib [kategoria 1] lub lorlatynib [kategoria 1]; opcje alterna-
Cancer Network, tywne: cerytynib [kategoria 1]; przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicz-

nych: kryzotynib [kategoria 1];
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Kraj/region Towarzystwo, rok Rekomendowane terapie
2022 o jesli wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczaso-
(NCCN 3.2022) wego leczenia, w tym leczenia podtrzymujgcego lub jego przerwanie, nastep-

nie alektynib [preferowane] lub brygatynib [preferowane] lub lorlatynib [pre-
ferowane] lub cerytynib [preferowane] lub kryzotynib [kategoria 2A]

American Society of

Clinical Oncology, zaleca sie stosowanie ALK TKI: alektynibu lub brygatynibu (jako$¢ dowodow:

wytyczne krajowe, wysoka, sita rekomendacji: silna);

202072021
USA /. jezeli te terapie sg niedostepne nalezy zastosowac inny ALK TKI: cerytynib lub
(ASCO 2021, ASCO g . ) ) L
kryzotynib (jako$¢ dowodow: wysoka, sita rekomendaciji: silna);
2021q)
European Society of Rekomenduje sie zastosowanie ALK TKI w tym kryzotynib [I, A; ESMO-MCBS
wytyczne p y v1.1: 4], cerytynib [l, B; ESMO-MCBS v1.1: 4], alektynib [I, A; ESMO-MCBS
) Medical Oncology, )
miedzynarodowe, 2020 v1.1: 4] lub brygatynib [I, A];
Europa U chorych ze zmianami w OUN zaleca sie ALK TKI w tym alektynib [lll, A], bry-
(ESMO 2020) : .
gatynib [llI, B] lub cerytynib [V, B];
Deutsche
Gesellschaft fiur
wytyczne krajowe, Hdmatologie und Rekomenduje sie zastosowanie jednego z ALK TKI: alektynibu, brygatynibu, ceryty-
Niemcy Medizinische nibu oraz kryzotynibu;
Onkologie e.V., 2021
(DGHO 2021)
Rekomenduje sie zastosowanie jednego z ALK TKI:
Italian Association of e opcjg z wyboru jest alektynib zamiast kryzotynibu [jakos¢ dowodow wg
wytyczne krajowe, Medical Oncology, GRADE umiarkowana; silna rekomendacja za stosowaniem];
Wtochy 2019 e stosowanie kryzotynibu lub cerytynibu jest opcjg z wyboru zamiast CHT [ja-
(AIOM 2019) kos¢ dowoddw wg GRADE bardzo umiarkowana; silna rekomendacja za stoso-
waniem];
Spanish Society of
wytyczne krajowe, Medical Oncology, e rekomenduje sie zastosowanie jednego z ALK TKI: alektynibu [I, A] lub brygaty-
Hiszpania 2018 nibu [I, B] lub cerytynibu [I, A] lub kryzotynibu [l, A].
(SEOM 2018)
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Wybdr populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany:

w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptfuca
z obecnoscig rearanzacji genu kinazy ALK, wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK — wskazanie
do ktérego odnoszg sie przedtozone analizy;
w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK,
u ktoérych doszto do progresji choroby:

o po leczeniu alektynibem lub cerytynibem jako pierwszej terapii inhibitorem kinazy ty-

rozynowej ALK lub
o po leczeniu kryzotynibem oraz przynajmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej

ALK (ChPL Lorviqua 2022).

Zgodnie z wnioskowanym programem lekowym populacje docelowg dla produktu leczniczego Lorvigua

stanowic beda dorosli chorzy (wiek powyzej 18 roku zycia) na niedrobnokomaorkowego raka ptuca:

z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przewaga utkania gruczolakoraka lub raka wielkokomaérkowego lub niedro-
bnokomadrkowego raka ptuca bez ustalonego typu histologicznego (NOS);

z obecnoscig rearanzacji w genie ALK na podstawie badania immunohistochemicznego (IHC) lub
fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ (z ang. fluorescence in situ hybridization - FISH) lub sekwen-
cjonowania nowej generacji (ang. new-generation sequencing - NGS) z wykorzystaniem zwali-
dowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europej-
skiego programu kontroli jakosci dla danego testu;

wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu;

z obecnoscig zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej oceny od-
powiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny systemu RECIST 1.1 lub
obecnoscig policzalnych zmian niemierzalnych;

z nieobecnoscig objawowych przerzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-

wym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz niecbecnoscig istotnych klinicznie objawdw

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtgczeniem do programui;

e 0 sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Szczegdtowo program lekowy opisano w rozdziale 10.9 w zatgczniku.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 32. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na 2022 rok.

Kryterium 2022 r.
Liczba nowych zachorowan na raka ptuca (KRN) 22 470
Udziat chorych z NDRP 85,2%
Liczba nowych zachorowan na NDRP 19 151
Udziat pacjentéw z npNDRP 60,0%
Liczba pacjentow z npNDRP 11490
Udziat pacjentow w stadium zaawansowania Ilib/IV 70%
Liczba pacjentéw w stadium zaawansowania lllb/IV 8043
Udziat pacjentéw testowanych na obecnos¢ mutacjo ALK 100%
Liczba pacjentow testowana na obecno$¢ mutacji ALK 8043
Udziat pacjentéw z obecnosciq rearanzacji w genie ALK 3,86%
Liczba pacjentéw z obecnoscig rearanzacji w genie ALK 311
Udziat pacjentéw z ECOG 0-2 91,30%
Liczba pacjentow ze stopniem sprawnosci ECOG 0-2 284
Liczebnos¢ populacji docelowej 284

taczna liczebnos¢ populacji docelowej w rozwazanym wskazaniu oszacowana na 2022 rok wynosi 284

chorych.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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5 Opis ocenianej interwencji — Lorviqua (lorlatynib)

Lorlatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK Il generacji. Pierwotnie lorlatynib zostat zarejestro-
wany do leczenia chorych na zaawansowanego NDRP z rearanzacjg genu ALK, u ktérych doszto do pro-
gresji choroby —w 2018 r. pod nazwg handlowg Lorbrena na terenie Standéw Zjednoczonych, a w 2019

r. na terenie Unii Europejskiej pod nazwg handlowga Lorviqua.

16 grudnia 2021 r. Committee for Medicinal Products for Human Use (CHMP) przy EMA wydat pozytywng
opinie dotyczacy rozszerzenia wskazania rejestracyjnego dla leku Lorviqua o leczenie | linii. Nastepnie
w dniu 28 stycznia 2022 r., decyzjg Komisji Europejskiej produkt leczniczy Lorviqua zostat dopuszczony
do obrotu na terytorium Unii Europejskiej we wskazaniu: w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjen-
téw z zaawansowanym NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, wczesniej nieleczonych inhibitorem

ALK (ChPL Lorvigua 2022, KE Lorviqua 2022).

Wczesniej, 3 marca 2021 r., rozszerzenia wskazania rejestracyjnego dla lorlatynibu dokonato FDA. Od tej
pory lek ten moze by¢ stosowany w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego przerzutowego

NDRP.

Tabela 33. Status rejestracyjny ocenianej interwencji w EMA i FDA.

Organ

. . Data rejestracji Wskazanie
rejestracyjny

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, u ktérych doszto do pro-
-28.02.2019 r. — pozytywna decyzja gresji choroby:
CHMP (CHMP Lorviqua 2019)
-06.05.2019 r. — decyzja Komisji Euro-
pejskiej (KE Lorviqua 2019)
EMA e po leczeniu kryzotynibem oraz przynajmniej jednym inhibi-
torem kinazy tyrozynowej ALK

e  poleczeniualektynibem lub cerytynibem jako pierwszej te-
rapii inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK; lub

-16.12.2021 r. — pozytywna decyzja
CHMP (CHMP Lorviqua 2021)

—-28.01.2022 r. — decyzja Komisji Euro-
pejskiej (KE Lorviqua 2022)

w monoterapii, w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK, wczesniej nieleczonych in-
hibitorem ALK

w leczeniu chorych na ALK-dodatniego NDRP z progresjg po leczeniu
kryzotynibem i przynajmniej jednym inhibitorem ALK w leczeniu cho-
roby przerzutowej lub z progresjg po leczeniu alektynibem lub cery-
FDA? tynibem jako | linii leczenia inhibitorami ALK choroby przerzutowe;j

-02.11.2018 r. (FDA Lorbrena 2018)

w leczeniu dorostych chorych na ALK-dodatniego przerzutowego
NDRP

CHMP — Committee for Medicinal Products for Human Use; EMA — European Medicines Agency; FDA —Food and Drug Administration; KE —
Komisja Europejska;
A pod nazwa handlowg Lorbrena.

-03.03.2021 . (FDA Lorbrena 2021)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 7 kwietnia 2022 r. (ChPL Lorviqua 2022).

Tabela 34. Opis ocenianej interwencji - Lorviqua (lorlatynib).

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles

Belgia

EU/1/19/1355/002
EU/1/19/1355/003

6 maja 2019 .

7 kwietnia 2022 .

leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

LO1XE44

e  Lorviqua 25 mg tabletki powlekane- kazda tabletka powlekana zawiera 25 mg lorlatynibu.

e Lorviqua 100 mg tabletki powlekane- kazda tabletka powlekana zawiera 100 mg lorlatynibu

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Wiaéciwoéci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Lorlatynib jest selektywnym, kompetencyjnym wzgledem ATP inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK i inhibitorem kinazy tyrozynowej onkogenu
ROS1 (c-ros onkogenu 1).

W badaniach nieklinicznych lorlatynib wykazywat inhibicje aktywnosci katalitycznej produktu niezmienionego molekularnie genu ALK i klinicz-
nie istotnych kinaz bedacych produktami zmienionego molekularnie genu ALK w testach wykorzystujgcych rekombinowane enzymy i hodowle
komorkowe. Lorlatynib wykazywat znaczng aktywnos¢ przeciwnowotworowa u myszy po ksenogenicznych transformacjach guzow nowotwo-
rowych wykazujgcych ekspresje fuzji EML4 (ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4) z ALK w wariancie 1 (v1), w tym mutacje
ALK: L1196M, G1269A, G1202R i 11171T. Dwie z tych mutacji w genie ALK, G1202R i 11171T, powodujg opornos¢ na alektynib, brygatynib,
cerytynib i kryzotynib. Lorlatynib wykazywat réwniez zdolnos¢ przenikania przez bariere krew—mdzg. Lorlatynib wykazywat aktywnos¢ u myszy
z ortotopowymi wszczepami nowotworowymi w moézgu z EML4-ALK lub EML4-ALKM1196M,

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Maksymalne stezenia lorlatynibu w osoczu sg szybko osiggane. Mediana Tmax Wyniosta 1,2 godziny po podaniu pojedynczej dawki 100 mgi 2,0
godziny po podawaniu wielokrotnym dawki 100 mg raz na dobe. Po doustnym podaniu tabletek lorlatynibu Srednia bezwzgledna dostepnos¢
biologiczna wyniosta 80,8% (90% Cl: 75,7; 86,2) w porownaniu z podaniem dozylnym. Podawanie lorlatynibu z bogatottuszczowym, wysoko-
kalorycznym positkiem powodowato zwiekszenie ekspozycji 0 5% w poréwnaniu z ekspozycja po podaniu tego produktu na czczo. Lorlatynib
mozna podawac z positkiem lub bez niego. W dawce 100 mg raz na dobe $rednia geometryczna (% wspoétczynnik zmiennosci [CV]) maksymal-
nego stezenia w 0soczu U pacjentéw z nowotworem wyniosta 577 (42) ng/ml, a warto$¢ AUC wyniosta 5650 (39) ng-h/ml. Srednia geome-
tryczna (% CV) klirensu po podaniu doustnym wyniosta 17,7 (39) I/h.

Dystrybucja

W warunkach in vitro lorlatynib wigze sie z biatkami ludzkiego osocza w 66%; w umiarkowanym stopniu wigze sie z albuming lub ai-kwasng
glikoproteina.

Metabolizm

U ludzi lorlatynib ulega utlenianiu i glukuronidacji bedgcych jego gtéwnymi szlakami metabolicznymi. Dane z badan in vitro wskazujg, ze lorla-
tynib jest metabolizowany gtownie przez CYP3A4 i UGT1A4, z niewielkim udziatem CYP2C8, CYP2C19, CYP3AS5 i UGT1A3. Metabolit lorlatynibu
bedacy pochodng kwasu benzoesowego, powstajacy w wyniku oksydacyjnego rozpadu wigzan amidowych i aromatycznych wigzan eterowych
lorlatynibu byt gtéwnym metabolitem w osoczu, stanowigc 21% catkowitej radioaktywnosci w krwiobiegu. Metabolit powstaty w reakcji oksy-
dacyjnego rozszczepienia jest farmakologicznie nieaktywny.

Eliminacja

Okres pottrwania lorlatynibu w osoczu po podaniu pojedynczej dawki 100 mg wynosit 23,6 godziny. Po doustnym podaniu 100 mg znakowanej
izotopowo dawki lorlatynibu srednio 47,7% radioaktywnosci byto wykrywane w moczu, a 40,9% w kale, przy czym $redni ,,odzysk” catkowity
wyniost 88,6%.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Lorlatynib w postaci niezmienionej byt gtéwnym sktadnikiem ludzkiego osocza i katu, stanowigc odpowiednio 44% i 9,1% catkowitej radioak-
tywnosci. Z moczem w postaci niezmienionej wydalane byto mniej niz 1% lorlatynibu.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu dawki pojedynczej ogdlnoustrojowa ekspozycja na lorlatynib (AUCinf i Cmax) Wzrastata w sposéb zalezny od dawki w zakresie od 10
do 200 mg. Niewiele danych jest dostepnych dla zakresu dawek od 10 do 200 mg, jednak po podaniu dawki pojedynczej nie zaobserwowano
odchylenia wartosci AUCinsi Cmax 0d liniowosci. W stanie stacjonarnym ekspozycja ogdélnoustrojowa (AUCy4 i Cmax) W zakresie dawek od 10 do
200 mg wzrastata mniej niz proporcjonalnie. Ponadto w stanie stacjonarnym ekspozycje na lorlatynib w osoczu byty mniejsze niz oczekiwane
na podstawie farmakokinetyki po podaniu dawki pojedynczej, co wskazuje na zalezng od czasu autoindukcje netto.

Zaburzenia czynnos$ci watroby

Poniewaz lorlatynib jest metabolizowany w watrobie, jego stezenie w osoczu moze by¢ zwiekszone u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby. Do przeprowadzonych badan klinicznych nie wtgczano pacjentéw z AspAT lub AIAT > 2,5 x GGN lub jesli te parametry byty zwiekszone
z powodu choroby nowotworowej > 5,0 x GGN oraz pacjentéw ze stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 x GGN. Analizy farmakokinetyczne
populacji wykazaty, ze ekspozycja na lorlatynib u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (n = 50) nie ulegta istotnej klinicznie
zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Brak dostepnych informacji
dotyczgcych stosowania tego produktu u pacjentéow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Z moczem w postaci niezmienionej wydalane jest mniej niz 1% podanej dawki lorlatynibu. Populacyjne analizy farmakokinetyczne wykazaty,
ze ekspozycja na lorlatynib u pacjentdw z fagodnymi (n = 103) lub umiarkowanymi (n = 41) zaburzeniami czynnosci nerek (CLe> 30 ml/min)
nie ulegfa istotnej klinicznie zmianie. Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek. Informacje na temat stosowania lorlatynibu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (ClLe < 30
ml/min) sg ograniczone (n =1).

Wiek, pteé, rasa, masa ciata i fenotyp

Populacyjne analizy farmakokinetyczne u pacjentéw z zaawansowanym NDRP i u zdrowych ochotnikéw wskazuja, ze w przypadku enzymow
CYP3A5 i CYP2C19 wiek, ptec, rasa, masa ciata i fenotypy nie majg wptywu istotnego klinicznie.

Elektrofizjologia serca

W badaniu A u 2 pacjentdw (0,7%) stwierdzono bezwzgledne wartosci odstepu QTc skorygowane wedtug wzoru Fridericii (QTcF) > 500 ms, a u
5 pacjentdw (1,8%) zmiane odstepu QTcF w stosunku do wartosci wyjsciowej > 60 ms. Ponadto wptyw pojedynczej doustnej dawki lorlatynibu
(50 mg, 75 mg i 100 mg) w monoterapii oraz w skojarzeniu z itrakonazolem w dawce 200 mg raz na dobe oceniano w badaniu w grupach
skrzyzowanych naprzemiennie (cross-over) z udziatem 16 zdrowych ochotnikow. W badaniu tym nie stwierdzono wzrostu srednich dtugosci
odstepu QTc przy srednich obserwowanych stezeniach lorlatynibu. W badaniu A u 295 pacjentow otrzymujacych lorlatynib w zalecanej dawce
100 mg raz na dobe i poddawanych badaniu EKG lorlatynib byt badany w populacji pacjentéw, z ktérej wytaczono osoby z odstepem QTc> 470
ms. W badanej populacji maksymalna srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej dla odstepu PR wyniosta 16,4 ms (gorna granica 90%
przedziatu ufnosci w tescie dwustronnym byta rowna 19,4 ms). U 7 sposrdd tych pacjentéw wyjsciowa wartos¢ odstepu PR > 200 ms. Wsrod
284 pacjentdw z odstepem PR <200 ms u 14% stwierdzono wydtuzenie odstepu PR = 200 ms po rozpoczeciu leczenia lorlatynibem. Wydtuzenie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Opis ocenianej interwencji- Lorviqua (lorlatynib)

odstepu PR byto zalezne od stezenia. U 1% pacjentdw wystgpit blok przedsionkowo-komorowy. U pacjentow, u ktérych wystapi wydtuzenie
odstepu PR moze by¢ konieczna modyfikacja dawki.

Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomarkowym rakiem
ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), wczesniej nieleczonych
inhibitorem ALK.

Produkt leczniczy Lorviqua w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca (NDRP) z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase), u ktérych doszto do
progresji choroby:

e po leczeniu alektynibem lub cerytynibem jako pierwszej terapii inhibitorem kinazytyrozynowej ALK (TKI, ang. tyrosine kinase inhibi-

tor); lub

e po leczeniu kryzotynibem oraz przynajmniej jednym inhibitorem kinazy tyrozynowej ALK.
Leczenie lorlatynibem powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majgcy doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktow
leczniczych.

Rozpoznanie NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK jest koniecznym warunkiem podczas doboru pacjentéw do leczenia lorlatynibem, po-
niewaz wytgcznie u tych pacjentéw wykazano korzysci z leczenia. Ocena pod katem wystepowania NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK
powinna by¢ przeprowadzana przez laboratoria, ktére wykazaty sie biegtoscig w stosowaniu okreslonej technologii. Nieprawidtowe wykonanie
testu moze prowadzic¢ do nierzetelnych wynikow.

Dawkowanie
Zalecana dawka to 100 mg lorlatynibu przyjmowanego doustnie raz na dobe.

Czas trwania leczenia
Leczenie lorlatynibem nalezy kontynuowac do wystgpienia progresji choroby lub objawdw nieakceptowalnej toksycznosci.
OpdzZnione lub pominiete dawki

W przypadku pominiecia dawki Lorviqua dawke pominieta nalezy przyjac¢ jak najszybciej, chyba ze do kolejnej dawki pozostaty mniej niz 4
godziny. Wéwczas nie nalezy przyjmowac pominietej dawki. Nie nalezy przyjmowac 2 dawek jednoczesnie w celu uzupetnienia pominietej
dawki.

Modyfikacje dawki

Moze zaistnie¢ konieczno$¢ przerwania przyjmowania lorlatynibu lub zmniejszenia jego dawki u danego pacjenta ze wzgleddw bezpieczeristwa
lub z powodu nietolerancji. Schemat stopniowego zmniejszania dawki lorlatynibu przedstawiono ponizej:

e  pierwsze zmniejszenie dawki: 75 mg doustnie raz na dobe

e  drugie zmniejszenie dawki: 50 mg doustnie raz na dobe.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Jesli pacjent nie bedzie tolerowa¢ dawki 50 mg doustnie raz na dobe, nalezy zakoriczy¢ leczenie lorlatynibem.
Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki z powodu wystapieniu objawow toksycznosci oraz u pacjentdw, u ktorych wystapit blok przedsionkowo-
komorowy, podano w tabeli ponizej.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki lorlatynibu z powodu dziatar niepozgdanych:

Hipercholesterolemia lub hipertriglicerydemia

tagodna hipercholesterolemia (stezenie
cholesterolu od GGN do 300 mg/dl lub
od GGN do 7,75 mmol/l)

LUB

Umiarkowana hipercholesterolemia

(stezenie cholesterolu od 301 do 400

mg/dllub od 7,76 do 10,34 mmol/l) Nalezy rozpoczaé leczenie hipolipemizujace lub zmodyfikowaé leczenie juz stosowaneP zgodnie z
LUB zaleceniami zawartymi w drukach informacyjnych odpowiednich produktéw leczniczych; kontynuo-
tagodna hipertriglicerydemia (stezenie wac stosowanie lorlatynibu w tej samej dawce.

triglicerydéw od 150 do 300 mg/dl lub

od 1,71 do 3,42 mmol/I)

LUB

Umiarkowana hipertriglicerydemia (ste-
zenie triglicerydéw od 301 do 500
mg/dl lub od 3,43 do 5,7 mmol/I)

Ciezka hipercholesterolemia (stezenie

cholesterolu od 401 do 500 mg/dl lub
od 10,35 do 12,92 mmol/l) Nalezy rozpoczaé leczenie hipolipemizujgceb; jezeli pacjent juz przyjmuje leki hipolipemizujace, na-

LUB lezy zwigkszy¢ ich dawkeP® zgodnie z zaleceniami zawartymi w drukach informacyjnych odpowied-
nich produktéw leczniczych lub nalezy zmieni¢ na nowe leki hipolipemizujgceb. Kontynuowadé sto-

Ciezka hipertriglicerydemia (stezenie tri- sowanie lorlatynibu, bez przerw w leczeniu, w tej samej dawce.

glicerydow od 501 do 1000 mg/dl lub

0d 5,71 do 11,4 mmol/l)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Lorviqua® (lorlatynib)

Hipercholesterolemia zagrazajaca zyciu
(stezenie cholesterolu powyzej 500
mg/dl lub powyzej 12,92 mmol/I)

LUB

Hipertriglicerydemia zagrazajaca zyciu
(stezenie triglicerydéw powyzej 1000
mg/dl lub powyzej 11,4 mmol/l)

Stopien 2: umiarkowany

LUB

Stopien 3: ciezki

Stopien 4: stan zagrozenia zycia i (lub)
wymagana pilna interwencja

Stopien 3: ciezki
LUB

Stopien 4: stan zagrozenia zycia i (lub)
wymagana pilna interwencja

AESTIMO

Nalezy rozpoczaé leczenie hipolipemizujgceb lub zwiekszy¢ dawke juz przyjmowanych lekéw hipoli-
pemizujacychP zgodnie z zaleceniami zawartymi w drukach informacyjnych odpowiednich produk-

téw leczniczych lub nalezy zmienié na nowe leki hipolipemizujgce?. Wstrzymaé stosowanie lorlaty-

nibu do czasu zmniejszenia nasilenia hipercholesterolemii i (lub) hipertriglicerydemii do stopnia
umiarkowanego lub tagodnego.

Wznowi¢ stosowanie lorlatynibu w tej samej dawce, jednoczes$nie maksymalnie zwiekszajac dawke

lekdw hipolipemizujgcych® zgodnie z zalecaniami zawartymi w drukach informacyjnych odpowied-
nich produktéw leczniczych.

W przypadku ponownego wystgpienia ciezkiej hipercholesterolemii i (lub) hipertriglicerydemii, po-
mimo stosowania maksymalnej dawki lekéw hipolipemizujgcychb zgodnie z zaleceniami zawartymi
w drukach informacyjnych odpowiednich produktéw leczniczych, nalezy zmniejszy¢ dawke lorlaty-
nibu o 1 poziom.

Wptyw na osrodkowy uktad nerwowy (zaburzenia funkcji poznawczych, nastroju lub mowy)

Wstrzymac leczenie az do zmniejszenia nasilenia objawdw toksycznosci do stopnia mniejszego lub
réwnego 1. Nastepnie wznowic leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Zakonczy¢ leczenie lorlatynibem.

Zwiekszenie aktywnosci lipazy i (lub) amylazy

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do czasu powrotu aktywnosci lipazy lub amylazy do wartosci wyj-
sciowych. Nastepnie wznowic leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Srédmiazszowa choroba ptuc (ILD) i (lub) zapalenie ptuc

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z powodu zaawansowanego nowotworu
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Lorviqua® (lorlatynib)

Stopien 1: tagodny
LUB

Stopien 2: umiarkowany

Stopien 3: ciezki
LUB

Stopien 4: stan zagrozenia zycia i (lub)
wymagana pilna interwencja

Blok przedsionkowo-komorowy | stop-
nia: bezobjawowy

Blok przedsionkowo-komorowy | stop-
nia: objawowy

Blok przedsionkowo-komorowy Il stop-
nia bezobjawowy

Blok przedsionkowo-komorowy Il stop-
nia objawowy

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji- Lorviqua (lorlatynib)

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do momentu powrotu objawdw do stanu wyjSciowego i rozwazy¢
zastosowanie kortykosteroidéw. Wznowi¢ leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Zakonczy¢ leczenie lorlatynibem w razie ponownego wystgpienia ILD i (lub) zapalenia ptuc albo jesli
stan zdrowia pacjenta nie poprawi sie w ciggu 6 tygodni od wstrzymania stosowania lorlatynibu i
wtgczenia steroidu.

Zakonczy¢ leczenie lorlatynibem.

Wydtuzenie odstepu PR i (lub) blok przedsionkowo-komorowy

Kontynuowac¢ stosowanie lorlatynibu, bez przerw, w tej samej dawce. Rozwazy¢ wptyw innych sto-
sowanych produktéw leczniczych i wyrownac ewentualne zaburzenia réwnowagi elektrolitowej,
ktére moga wydtuzac odstep PR. Sciéle monitorowaé prace serca pacjenta za pomoca EKG i obser-
wowac go pod katem objawow potencjalnie zwigzanych z blokiem przedsionkowo-komorowym.

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢ wptyw innych stosowanych produktéw leczniczych i
wyréwnac ewentualne zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, ktére mogg wydtuza¢ odstep PR. Sci-
$le monitorowac prace serca pacjenta za pomocg EKG i obserwowac go pod katem objawéw po-
tencjalnie zwigzanych z blokiem przedsionkowo-komorowym. Po ustgpieniu objawéw wznowi¢ le-
czenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢ wptyw innych stosowanych produktéw leczniczych i
wyréwnac ewentualne zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, ktére mogg wydtuzaé odstep PR. Sci-
$le monitorowac prace serca pacjenta za pomocg EKG i obserwowac go pod katem objawdw po-
tencjalnie zwigzanych z blokiem przedsionkowo-komorowym. Jesli kolejne badanie EKG nie wykaze
bloku przedsionkowo-komorowego Il stopnia, wznowi¢ stosowanie lorlatynibu w dawce zmniejszo-
nejo 1 poziom.

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢ wptyw innych stosowanych produktéw leczniczych i
wyrownac ewentualne zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, ktére mogg wydtuzaé odstep PR.
Skierowaé na obserwacje kardiologiczna. Jesli objawowy blok przedsionkowo-komorowy bedzie sie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

z powodu zaawansowanego nowotworu
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Lorviqua® (lorlatynib)

Catkowity blok przedsionkowo-komo-
rowy

Stopien 3 (wartos$¢ SBP wieksza lub
réwna 160 mmHg lub wartos¢ DBP
wieksza lub rowna 100 mmHg; wska-
zana interwencja medyczna; wskazane
stosowanie wiecej niz jednego leku hi-
potensyjnego lub bardziej intensywne;j
terapii niz wczesniej)

Stopien 4 (nastepstwa zagrazajace zy-
ciu, wskazane przeprowadzenie pilnej
interwencji medycznej)

Stopien 3
LUB

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji- Lorviqua (lorlatynib)

utrzymywat, rozwazy¢ wszczepienie rozrusznika serca. Jesli objawy i blok przedsionkowo-komo-
rowy Il stopnia ustgpia lub jesli powrdci bezobjawowy blok przedsionkowo-komorowy | stopnia,
nalezy wznowic leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

Wstrzymac leczenie lorlatynibem. Rozwazy¢ wptyw innych stosowanych produktow leczniczych i
wyréwnacé ewentualne zaburzenia réwnowagi elektrolitowej, ktére moga wydtuzac odstep PR.
Skierowac na obserwacje kardiologiczng. Przy ciezkich objawach zwigzanych z blokiem przedsion-
kowo-komorowym moze by¢ wskazane wszczepienie rozrusznika serca. Jesli blok przedsionkowo-
komorowy nie ustgpi, rozwazy¢ wszczepienie rozrusznika na state.

Po wszczepieniu rozrusznika serca nalezy wznowic leczenie lorlatynibem w petnej dawce. Jesli roz-
rusznik nie zostanie wszczepiony, nalezy wznowic leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1
poziom tylko po ustgpieniu objawdw oraz jesli odstep PR bedzie krétszy niz 200 ms.

Nadcisnienie tetnicze

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do czasu obnizenia nadcisnienia tetniczego do co najmniej 1.
stopnia (wartos¢ SBP ponizej 140 mmHg i wartos¢ DBP ponizej 90 mmHg), a nastepnie wznowic
leczenie lorlatynibem w tej samej dawce.

Jesli ponownie wystgpi nadcisnienie tetnicze 3. stopnia, nalezy wstrzymac stosowanie lorlatynibu
do czasu obnizenia nadcisnienia do 1. stopnia lub mniejszego, po czym wznowic leczenie zmniej-
szong dawka.

Jesli nie mozna uzyska¢ odpowiedniej kontroli nadci$nienia tetniczego przy optymalnym postepo-
waniu medycznym, leczenie lorlatynibem nalezy zakonczyc.

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do czasu obnizenia nadcis$nienia tetniczego do stopnia 1. lub
mniejszego, po czym wznowic leczenie zmniejszong dawka lub zakoriczy¢ stosowanie lorlatynibu.

Jesli ponownie wystapi nadcisnienie tetnicze 4. stopnia, leczenie lorlatynibem nalezy zakonczy¢.
Hiperglikemia

Wstrzymac leczenie lorlatynibem do czasu uzyskania odpowiedniej kontroli glikemii, a nastepnie
wznowic leczenie lorlatynibem w mniejszej dawce.

Jesli nie mozna osiggna¢ odpowiedniej kontroli glikemii przy optymalnym postepowaniu medycz-
nym, leczenie lorlatynibem nalezy zakonczyc.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Stopien 4 (utrzymujaca sie hiperglike-
mia, powyzej 250 mg/dl pomimo opty-
malnego leczenia antyhiperglikemicz-
nego)

Inne dziatania niepozadane

Stopien 1: tagodny
LUB

Stopien 2: umiarkowany

Rozwazy¢ niemodyfikowanie dawki lub zmniejszy¢ ja o 1 poziom, zgodnie ze wskazaniami klinicz-
nymi.

Stopiert 3 lub wiekszy: ciezki Wstrzymac Iecz.e’nle Iorl.atynlbem,.az objawy wréca dg stopnlé co najvyyzej 2 lub wyjsciowego. Na-
stepnie wznowi¢ leczenie lorlatynibem w dawce zmniejszonej o 1 poziom.

a- kategorie stopni nasilenia oparte sg na klasyfikacji CTCAE opracowanej przez NC; b- leczenie hipolipemizujace moze obejmowac: inhibitor reduktazy HMG
CoA, kwas nikotynowy, pochodne kwasu fibrynowego lub estry etylowe kwasdéw ttuszczowych omega-3.

Silne inhibitory cytochromu P-450 (CYP) 3A4/5

Jednoczesne stosowanie lorlatynibu z produktami leczniczymi bedgcymi silnymi inhibitorami CYP3A4/5 oraz z produktami zawierajgcymi sok
grejpfrutowy moze zwiekszac¢ stezenie lorlatynibu w osoczu. Podczas leczenia lorlatynibem nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie innych
produktéw leczniczych o mniejszym potencjale inhibicji CYP3A4/5. Jedli konieczne jest jednoczesne stosowanie silnego inhibitora CYP3A4/5,
poczatkowa dawke lorlatynibu 100 mg raz na dobe nalezy zmniejszy¢ do dawki 75 mg raz na dobe. Po zakorczeniu jednoczesnego stosowania
silnego inhibitora CYP3A4/5, nalezy wznowi¢ stosowanie lorlatynibu w dawce sprzed rozpoczecia podawania silnego inhibitora CYP3A4/5 oraz
po okresie wyptukiwania z organizmu, wynoszacego od 3 do 5 okresdw pottrwania silnego inhibitora CYP3A4/5.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Ze wzgledu na ograniczone dane dotyczace tej populacji nie mozna zaleci¢ schematu dawkowania u pacjentow w wieku 65 lat i starszych.
Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek oraz
u pacjentdw z tagodnymi lub umiarkowanymi (CL¢r = 30 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek. Informacje dotyczace stosowania lorlatynibu u
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (CL.r < 30 ml/min) sg bardzo ograniczone, dlatego nie zaleca sie stosowania lorlatynibu u
pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji- Lorviqua (lorlatynib)

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Brak jest dostepnych informacji doty-
czacych stosowania lorlatynibu u pacjentéow z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, dlatego nie zaleca sie stosowania
lorlatynibu u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci lorlatynibu u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s dostepne.
Sposéb podawania

Produkt Lorviqua jest przeznaczony do stosowania doustnego.

Pacjentom nalezy zaleci¢ przyjmowanie dawki lorlatynibu mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia, niezaleznie od positkdw. Tabletki nalezy
potykac¢ w catosci (nie nalezy ich rozgryzaé, kruszy¢ ani dzieli¢ przed potknieciem). Tabletek nie nalezy przyjmowad, jesli sg uszkodzone, pope-
kane lub w inny sposdb naruszone.

e Nadwrazliwos¢ na lorlatynib lub na ktérakolwiek substancje.

e Jednoczesne stosowanie silnych induktoréw CYP3A4/5

Hiperlipidemia

Stosowanie lorlatynibu wigze sie ze zwiekszeniem stezenia cholesterolu i triglicerydéw w surowicy. Mediana czasu do wystgpienia ciezkiego
zwiekszenia stezenia cholesterolu i trigliceryddw w surowicy wynosi odpowiednio 201 dni (zakres: od 42 do 518 dni) i 127 dni (zakres: od 15
do 358 dni). Stezenie cholesterolu i trigliceryddw w surowicy nalezy monitorowac przed rozpoczeciem stosowania lorlatynibu, 2, 4 i 8 tygodni
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie regularnie. Jesli bedzie wskazane, to nalezy rozpoczaé podawanie hipolipemizujgcych produktow leczni-
czych lub zwiekszy¢ ich dawki.

Wptyw na o$rodkowy uktad nerwowy

U pacjentéw leczonych lorlatynibem obserwowano wptyw produktu na osrodkowy uktad nerwowy (OUN), w tym zaburzenia funkcji poznaw-
czych, nastroju oraz mowy. U pacjentdw, u ktdrych wystgpia dziatania niepozadane ze strony OUN, moze zaistnie¢ koniecznos¢ modyfikacji
dawki lub zakonczenia leczenia.

Blok przedsionkowo-komorowy

Stosowanie lorlatynibu badano w populacji pacjentow, z ktéorej wykluczono osoby z blokiem przedsionkowo-komorowym Il lub Il stopnia
(chyba ze wszczepiono u nich rozrusznik serca) oraz osoby z blokiem przedsionkowo-komorowym dowolnego stopnia z odstepem PR > 220
ms. U pacjentow leczonych lorlatynibem zgtaszano przypadki wydtuzenia odstepu PR oraz bloku przedsionkowo-komorowego. Przed rozpo-
czeciem stosowania lorlatynibu nalezy przeprowadzi¢ badanie elektrokardiografii (EKG), szczegdlnie u pacjentdw ze stwierdzonymi czynnikami
predysponujgcymi do wystgpienia zdarzen sercowo-naczyniowych a nastepnie wykonywac je co miesigc. U pacjentow, u ktorych wystgpi blok
przedsionkowo-komorowy, moze zaistnie¢ konieczno$¢ modyfikacji dawki.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Lorviqua® (lorlatynib)

AESTIMO

Zmniejszenie frakcji wyrzutowej lewej komory

Zmniejszenie wartosci frakcji wyrzutowej lewej komory (LVEF) opisywano u pacjentdw, ktorzy otrzymywali lorlatynib i u ktérych LVEF oceniano
przed rozpoczeciem leczenia i co najmniej raz w ramach oceny kontrolnej. Na podstawie dostepnych danych z badan klinicznych nie jest moz-
liwe ustalenie zwigzku przyczynowo-skutkowego miedzy stosowaniem lorlatynibu a zmianami kurczliwosci miesnia sercowego. U pacjentdw z
czynnikami ryzyka choréb serca i pacjentéw z chorobami mogacymi wptywac na LVEF nalezy rozwazy¢é monitorowanie pracy serca, w tym
ocene LVEF na poczatku i w trakcie leczenia. U pacjentow, u ktorych w czasie leczenia pojawia sie istotne objawy przedmiotowe i (lub) pod-
miotowe ze strony serca, nalezy rozwazy¢ monitorowanie pracy serca, w tym ocene LVEF.

Zwiekszenie aktywnosci lipazy i amylazy

U pacjentow leczonych lorlatynibem wystepowaty przypadki zwiekszenia aktywnosci lipazy i (lub) amylazy. Mediana czasu do wystgpienia
zwiekszonej aktywnosci lipazy i amylazy w surowicy wynosi odpowiednio 70 dni (zakres: od 7 do 696 dni) i 41 dni (zakres: od 7 do 498 dni). U
pacjentow otrzymujacych lorlatynib nalezy liczy¢ sie z ryzykiem zapalenia trzustki z powodu wspdtwystepujgce] hipertriglicerydemii i (lub)
mozliwosci wywotywania tego zaburzenia przez potencjalny mechanizm wewnetrzny. Pacjentdw nalezy monitorowaé pod katem zwiekszenia
aktywnosci lipazy i amylazy przed rozpoczeciem leczenia lorlatynibem, a nastepnie regularnie, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

$rédmigzszowa choroba ptuc (ILD) i (lub) zapalenie ptuc

U pacjentéw leczonych lorlatynibem dochodzito do ciezkich lub zagrazajgcych zyciu dziatan niepozgdanych ze strony uktadu oddechowego,
wskazujgcych na ILD i (lub) zapalenie ptuc. Kazdy pacjent zgtaszajgcy zaostrzenie objawow ze strony uktadu oddechowego sugerujacych ILD i
(lub) zapalenie ptuc (np. duszno$é, kaszel i gorgczke) powinien by¢ niezwtocznie przebadany pod katem wystgpienia tych choréb. W zaleznosci
od nasilenia objawow leczenie lorlatynibem nalezy wstrzymac i (lub) zakonczyé.

Nadciénienie tetnicze

U pacjentéw leczonych lorlatynibem zgtaszano przypadki nadcisnienia tetniczego. Przed rozpoczeciem stosowania lorlatynibu u pacjentéw
nalezy monitorowac cisnienie krwi. Pomiar ci$nienia krwi nalezy przeprowadzi¢ po 2 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie kontro-
lowac je co najmniej raz w miesigcu w trakcie leczenia lorlatynibem. Leczenie lorlatynibem nalezy wstrzymac, po czym wznowi¢ w zmniejszonej
dawce albo zakonczyé, w zaleznosci od nasilenia objawdw.

Hiperglikemia
U pacjentow leczonych lorlatynibem zgtaszano przypadki hiperglikemii (patrz punkt 4.8). Pomiar stezenia glukozy w surowicy na czczo nalezy

wykona¢ przed rozpoczeciem leczenia lorlatynibem, a nastepnie nalezy je monitorowaé okresowo, zgodnie z wytycznymi krajowymi. Leczenie
lorlatynibem nalezy wstrzymaé, po czym wznowi¢ w zmniejszonej dawce albo zakoriczy¢, w zaleznosci od nasilenia objawow.

Interakcje miedzylekowe

W badaniu przeprowadzonym z udziatem zdrowych ochotnikdéw jednoczesne stosowanie lorlatynibu i ryfampicyny, silnego induktora
CYP3A4/5, wigzato sie ze zwiekszeniem aktywnosci aminotransferazy alaninowej (AIAT) i aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), bez
zwiekszenia stezenia bilirubiny catkowitej i aktywnosci fosfatazy alkalicznej. Jednoczesne stosowanie silnego induktora CYP3A4/5 jest przeciw-
wskazane. Nalezy w miare mozliwosci unika¢ jednoczesnego stosowania lorlatynibu z umiarkowanymi induktorami CYP3A4/5, poniewa? takze
one mogg zmniejsza¢ stezenie lorlatynibu w osoczu. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania lorlatynibu z substratami CYP3A4/5 o waskim

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Kompetencje niezbedne do zastosowania
wnioskowanej interwencji

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji- Lorviqua (lorlatynib)

indeksie terapeutycznym, w tym miedzy innymi alfentanylem, cyklosporyng, dihydroergotaming, ergotaming, fentanylem, hormonalnymi srod-
kami antykoncepcyjnymi, pimozydem, chinidyng, syrolimusem i takrolimusem, poniewaz lorlatynib moze zmniejszac stezenie tych produktéow
leczniczych.

Woptyw na ptodnos$é i cigze

Podczas leczenia lorlatynibem i przez co najmniej 14 tygodni po przyjeciu ostatniej dawki pacjenci ptci meskiej majgcy partnerki zdolne do
zajécia w cigze muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji, w tym prezerwatywy, a pacjenci ptci meskiej, ktorych partnerki sg w cigzy
muszg stosowac prezerwatywy. W trakcie leczenia lorlatynibem ptodnos¢ mezczyzn moze by¢ zmniejszona. Przed rozpoczeciem leczenia mez-
czyzni powinni zasiegna¢ porady na temat skutecznych sposobéw zachowania ptodnosci. Kobietom w wieku rozrodczym nalezy doradzi¢, aby
w czasie przyjmowania lorlatynibu unikaty zajscia w cigze. W trakcie leczenia lorlatynibem nalezy stosowac wysoce skuteczng metode anty-
koncepcji niehormonalnej, poniewaz lorlatynib moze znosic¢ dziatanie hormonalnych sSrodkéw antykoncepcyjnych. Jesli konieczne jest stoso-
wanie antykoncepcji hormonalnej, oprocz niej nalezy rowniez uzywac prezerwatyw. Stosowanie skutecznej metody antykoncepcji nalezy kon-
tynuowac przez co najmniej 35 dni po zakonczeniu leczenia. Nie wiadomo, czy lorlatynib wptywa na ptodnosc¢ kobiet.

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze jako substancje pomocniczg. Pacjenci z rzadko wystepujgca dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem
laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozygalaktozy nie powinni przyjmowac tego produktu leczniczego.

Dieta niskosodowa

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) w tabletce 25 mg lub100 mg. Pacjenci bedacy na diecie niskosodowej powinni
by¢ poinformowani, ze produkt ten uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie lorlatynibem powinien rozpoczynac i nadzorowac lekarz majgcy doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotworowych produktéw
leczniczych.

Rozpoznanie NDRP z obecnoscia rearanzacji genu ALK jest koniecznym warunkiem podczas doboru pacjentéw do leczenia lorlatynibem, po-
niewaz wyfacznie u tych pacjentow wykazano korzysci z leczenia. Ocena pod katem wystepowania NDRP z obecnoscig rearanzacji genu ALK
powinna by¢ przeprowadzana przez laboratoria, ktére wykazaty sie biegtoscig w stosowaniu okreslonej technologii. Nieprawidtowe wykonanie
testu moze prowadzi¢ do nierzetelnych wynikdw.
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5.2 Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Lorvigua jest finansowany ze Srodkéw publicznych w programie lekowym , Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomor-
kowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022) dla chorych na miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci zastoso-

wania leczenia lokoregionalnego) lub uogdlnionego NDRP z rearanzacjg genu ALK, z progresjg po zastosowaniu inhibitoréw ALK drugiej generacji.

Tabela 35. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji.

Lorviqua, tabl. powl.,

Lorlatinibum 100 mg 30 szt. 1225.0, Lorlatynib 21747,53 22834,91 22834,91 B.6. bezptatny
Lorlatinibum Lorwqu;,Stranbgl. powl, 90 szt. 1225.0, Lorlatynib 16310,65 17126,18 17126,18 B.6. bezptatny
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Lorviqua podlegat do tej pory ocenie przez Agencje Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w 2020 r. w ramach wnioskowanego programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorko-
wego raka ptuca (ICD-10 C34)” w populacji pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym ra-
kiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu ALK, u ktérych doszto do progresji choroby po zastosowaniu

inhibitorow ALK drugiej generacji. Wyniki oceny podsumowano w tabeli ponize;j.

Tabela 36. Rekomendacje AOTMIT dla produktu leczniczego Lorviqua.
Dokument, data wydania (Zrédto) Stanowisko/rekomendacja

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg w ramach pro-

”

gramu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja, w ra-

mach istniejgcego programu lekowego dot. leczenia niedrobnokomdérkowego

raka ptuc inhibitorami ALK |l generacji takimi jak cerytynib i alektynib i wyda-
wanie ich bezptatnie.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 44/2020,
27 lipca 2020 .
(AOTMIT SRP 44/2020)

Rada proponuje potgczenie wszystkich trzech inhibitorow ALK w jedng grupe
limitowa

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg na dotychczas propono-
wanych warunkach.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja pod warunkiem wtgczenia
produktu leczniczego Lorviqua do istniejgcego programu lekowego dot. lecze-
nia niedrobnokomaorkowego raka ptuca inhibitorami ALK oraz obnizenia kosz-

tow stosowania lorlatynibu do poziomu najtariszego z aktualnie finansowa-

nych ALK.

Ponadto, Prezes Agencji, w $lad za sugestig Rady Przejrzystosci uznaje za za-
sadne witgczenie wszystkich trzech inhibitorow ALK do jednej grupy limitowej
z limitem ustalonym na poziomie najtanszego inhibitora ALK.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr 44/2020,
24 sierpnia 2020 r.
(AOTMIT RP 44/2020)

Zarowno cztonkowie Rady Przejrzystosci jak i Prezes Agencji opowiedzieli sie za refundacjg produktu
leczniczego Lorviqua w ramach istniejgcego w momencie oceny programu lekowego dot. leczenia nie-
drobnokomadrkowego raka ptuc inhibitorami ALK Il generacji oraz wnioskowali o potgczenie wszystkich
trzech inhibitoréw ALK w jedng grupe limitowa, z limitem ustalonym na poziomie najtaniszego inhibitora

ALK (AOTMIT SRP 44/2020, AOTMIT RP 44/2020).

W zwigzku z wydaniem pozytywnych decyzji o objeciu refundacjg przez Ministra Zdrowia od 1 lipca 2021
r. lek Lorvigua jest finansowany w Il i kolejnych liniach leczenia pacjentdw z zaawansowanym NDRP ALK+

w ramach programu lekowego.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



88 AESTIMO

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Lorvigua w leczeniu wczesniej nieleczonego systemowo niedrobnokomaorkowego raka ptuca przeszuki-

wano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e A/l Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e [nstitute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorite de Sante (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania produktu leczniczego Lorvigua odnaleziono na stro-
nach: CADTH, HAS, IQWiG, NCPE, PBAC i SMC. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych

whnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 25.08.2022 r.

Tabela 37. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Lorviqua w leczeniu wczesniej nieleczonego systemowo niedrobnokomoérkowego

raka pfuca.
Kraj Org’amzaqa Data Rekomendacja Uwagi
(skrét nazwy)
/nstitut'ﬁjr Qua/{‘tdt Wskazanie: leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
Niemcy u'}(‘ii%;;tsg::j;/(’ih' 2022 NDRP ALK+ wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK
heitswesen (IQWiG) Ostateczna decyzje o refundacji podejmuje G-BA.
gigagf:dAfeiZ%{gf R Z Wskazanie: monoterapia w leczeniu | linii pacjentéw z ALK+
Kanada gies in Health 2022 opraniczeniami miejscowo zaawansowanym (nieodpowiadajgcym na leczenie
g (CADTH) e multimodalne) lub przerzutowym NDRP

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics 2022

(NCPE)

Wskazanie: monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym NDRP ALK+ wczesniej nieleczonych inhibi-
torem ALK
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Organizacja

Kraj (ske6t nazwy) Data Rekomendacja Uwagi
Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) nie reko-
menduje sie objecia refundacja przy obecnie zaproponowa-
nej cenie.
Wskazanie: monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw
z zaawansowanym NDRP ALK+ wczesniej nieleczonych inhibi-
Scottish Medicines torem ALK
Szkocja Consortium 2022 W odniesieniu dopuszczenia do NHS Scotland Patient Access
(SMC) Scheme (PAS) po dostarczeniu raportu efektywnosci
kosztowej lub po uzgodnieniu ceny nizszej lub row-
nej zawartej w liscie PAS
Pharmaceutical Wskazanie: leczenie miejscowo zaawansowanego (stopien
Australia Benefits A'dwsory 2021 IIIB)' Iub,prze'rzutowego (stop@n. IV) NPBP ALK+ '
Committee u pacjentdw nieleczonych wczesniej inhibitorem ki-
(PBAC) nazy tyrozynowej ALK.
National Institute
Wielka for Health tok Wskazanie: Pacjenci z nieleczonym NDRP ALK+
. w toku
Brytania  and Care Excellence Data zaktadanej publikacji: 25.01.2023 r.
(NICE)
All Wales Medicines
Walia Strategy Group zawieszona Oczekuje na ocene NICE
(AWMSG)
Haute Autorite de
) B .
Francja Sante (HAS) rak rekomendacji
Pharmacology and
Nowa. Therapeut/cs‘Adw- Brak rekomendad
Zelandia sory Committee

(PTAC)

Eksperci niemieckiej agencji Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen oceniali
lorlatynib w leczeniu dorostych chorych nazaawansowanego niedrobnokomodrkowego raka ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK. Jako komparatory wskazano
brygatynib oraz alektynib, jednak w raporcie przedstawiono jedynie wyniki poréwnania posredniego vs
brygatynib (przez wspdlny komparator jakim byt kryzotynib). Na tej podstawie stwierdzono brak dodat-
kowych korzysci z terapii lorlatynibem wobec zdefiniowanych komparatorow (IQWiG 2022). Ostateczng
decyzje o refundacji podejmuje G-BA — zakonczenie procesu przewidziane jest na wrzesien 2022 r. (G-

BA 2022).

Kanadyjska agencja Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health opublikowata dokument,

w ktdrym zamieszczono pozytywna rekomendacje dla stosowania leku Lorbrena (nazwa handlowana dla
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lorlatynibu na rynku kanadyjskim) w pierwszej linii leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca z obec-
noscig rearanzacji genu ALK u oséb dorostych w stopniu [lIB nieodpowiadajgcych na leczenie multimo-
dalne lub w stopniu IV, pod warunkiem wynegocjowania ceny nizszej badz réwnej cenie obecnie stoso-

wanych komparatoréw i spetniania warunkdéw okreslonym ponizej.

Tabela 38. Warunki refundacyjne okreslone w rekomendacji CADTH (CADTH 2022).
Warunki

1. Leczenie zostanie rozpoczete wytgcznie u 0séb dorostych (> 18 lat) z NDRP z potwierdzong
rearanzacjg genu ALK, ktére spetniajg nastepujgce kryteria:
1.1. stopien llIB choroby nieodpowiadajgcy na leczenie multimodalne lub przerzutowy
NDRP w stopniu 1V,
Rozpoczecia leczenia: 1.2. braku wczesniejszego leczenia systemowego dla zaawansowanego lub przerzuto-
wego NDRP
2. Pacjenci muszg by¢ w dobrym stanie sprawnosci
3. Pacjenci nie powinni by¢ w nastepujgcym stanie lub mie¢ choroby wspdtistniejace:
3.1. ciezkie lub chroniczne zaburzenia medyczne lub psychiczne

Odnowienia decyzji 4.  Decyzja o kontynuacji leczenia powinna zosta¢ podjeta w oparciu o badanie radiograficzne
o refundacji leczenia: wykonywane co 2-6 miesiecy oraz ocene kliniczng przeprowadzang co 2-3 miesigce

5. Leczenie powinno by¢ wstrzymane w przypadku wystapienia dowolnego z ponizszych:
Przerwania leczenia: 5.1. progresji choroby wg kryteriéw RECIST 1.1 lub progresja kliniczna;
5.2. toksycznosci, ktora nie moze by¢ opanowana poprzez obnizenie dawki

6. Lorlatynib powinien by¢ przepisywany przez onkologdéw z doswiadczeniem w leczeniu

Przepisywania leczenia NDRP ALK+, jednak pdzniej moze by¢ podawany przez zespdt opiekujacy sie pacjentem

7. Cena lorlatynibu powinna zosta¢ ustalona w taki sposéb, by nie przekraczata progu dla
programu leczenia alektynibem lub brygatynibem w leczeniu zaawansowanego lub prze-
Kosztowe: rzutowego NDRP ALK+

8. Konieczne jest ponowne okreslenie wptywu wdrozenia leku na budzet

W przedtozonej analizie dokonano poréwnania lorlatynib vs kryzotynib w oparciu o badanie RCT bez
zaslepienia, CROWN. Badanie to przeprowadzono na grupie dorostych pacjentéw (n = 296) z miejscowo
zaawansowanym lub przerzutowym NDRP ALK+. Mediana PFS nie zostata osiggnieta przez grupe leczong
lorlatynibem, a w grupie leczonej kryzotynibem wynosita 9,3 miesigca (95% Cl: 7,6; 11,1), HR = 0,28
(95% Cl: 0,19; 0,41, p < 0,0001). Rdznica miedzy grupami przekroczyta wczesniej okreslony proég dla
istotnosci statystycznej. Wyniki czasu przezycia catkowitego nie wykazaty réznicy miedzy badanymi gru-
pami (HR =0,72 [95% Cl: 0,41; 1,25]). Dodatkowo prowadzono ocene skutecznosci posréd chorych ze
zmianami w OUN (np. odsetek odpowiedzi obiektywnych wewnatrzczaszkowych IC-ORR [intracranial
objective response rate], czas trwania odpowiedzi wewnatrzczaszkowych IC-DOR, [intracranial duration

of response], czas do wystgpienia progresji wewnatrzczaszkowej [time to intracranial progression), ktéra
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wykazata korzystniejsze dziatanie lorlatynibu. Ocena jakos$ci zycia zaleznej od stanu zdrowia (health-re-
lated quality of life) nie wykazata réznicy miedzy poréwnywanymi lekami. W zakresie oceny bezpieczen-
stwa poszczegdlne zdarzenia niepozgdane wystepowaty na ogdt czesciej w trakcie terapii lorlatynibem
w poréwnaniu do kryzotynibu, jednak nie przyczyniaty sie do zwiekszonej koniecznosci modyfikacji daw-
kowania leku lub przerwania leczenia, dlatego w ocenie pERC (pCODR Expert Review Committee) byty
fatwe w .zarzadzaniu. Ocena poréwnawcza lorlatynibu z najwfasciwszymi komparatorami dla populacji
kanadyjskiej (tj. alektynibem i brygatynibem) byta obarczona wysokg niepewnoscia z uwagi na koniecz-
nos¢ przeprowadzenia porownania posredniego. Eksperci pERC stwierdzili, ze lorlatynib odpowiada na
niektore niezaspokojone potrzeby pacjentdw takie jak opdznienie progresji choroby i progresji w OUN.
Nie odnotowano wptywu na jakos¢ zycia, a powstate skutki uboczne mozna byto ztagodzié. Biorgc pod
uwage forme doustng leku pERC uznato, ze lorlatynib moze przyczyni¢ sie do odcigzenia opiekundw, co

rowniez jest istotne dla pacjentéw (CADTH 2022).

Australijska komisja Pharmaceutical Benefits Advisory Committee w lipcu 2021 r. zawiesita wydawanie
rekomendacji dla stosowania lorlatynibu w leczeniu chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca
z rearanzacjg genu ALK w Il lub IV stopniu zaawansowania. Jak zauwazyli eksperci PBAC wnioskowane
wskazanie nie precyzowato linii terapii, w ktérej miatby zostaé zastosowany lorlatynib (/ine-agnostic li-
sting), podobnie jak w przypadku prowadzonej wczesniej oceny dla brygatynibu. Eksperci PBAC przypo-
mnieli, ze w przypadku oceny PBAC dla brygatynibu w momencie jej rozpoczecia nie byty dostepne ma-
teriaty prezentujgce stanowisko delegatéw TGA, a pomimo to lek otrzymat pozytywng rekomendacje.
Podobnie w przypadku lorlatynibu brak jest materiatéw opracowanych przez delegatéw TGA, jednak
obecnie lek ten dostepny jest juz w ramach drugiej linii leczenia, co wskazuje, ze nie ma pilnych klinicz-
nych powoddw opowiadajgcych sie za wprowadzeniem lorlatynibu w pierwszej linii leczenia. Jako kom-
parator wnioskodawca wskazat alektynib, jednak w ocenie PBAC zasadne jest réwniez poréwnanie z bry-
gatynibem i cerytynibem. Do oceny nie zostaty przedstawione dowody z badan oceniajgcych wyzszosc
(superiority) stosowania lorlatynibu wzgledem komparatordw, co w ocenie ekspertéw PBAC powoduje,
ze decyzja rekomendacyjna moze zostac rozpatrzona pozytywnie, jezeli koszt leku nie bedzie przekraczat
kosztu najtaniszej alternatywnej terapii. W rekomendacji przytoczono natomiast wyniki poréwnania po-
Sredniego lorlatynib vs alektynib. Jako punkt odniesienia wybrano kryzotynib w pierwszej linii leczenia.
W pordownaniu posrednim hazard wzgledny (HR, hazard ratio) czasu przezycia wolnego od progresji
(progression-free survival) wyniést HR = 0,56 (95%: 0,34; 0,93) z korzyscig dla lorlatynibu. Z kolei HR

w posrednim pordwnaniu czasu przezycia catkowitego (overall survival) wynosi 0,95 (95% Cl: 0,47; 1,90),
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rowniez z korzyscig dla lorlatynibu. Wptyw na wyniki poréwnania moze miec réznica w czasie prowadze-
nia badan i réznica w doborze grupy badawczej (poczgtkowe przerzuty do OUN, stan sprawnosci, wcze-
$niejsza radioterapia moézgu) (PBAC 2021). W grudniu 2021 r., z uwagi na wczesniejsze dopuszczenie do
stosowania leku Lorviqua przez TGA we wskazaniu: do leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego NDRP z rearanzacjg genu ALK wykrytg w walidowanym tescie” eksperci PBAC przy-
chylili sie do finansowania leku w zakresie catego wskazania, bez okreslania linii leczenia. Rekomendacje

oparto o wyniki analizy minimalizacji kosztéw dla lorlatynibu (PBAC 2021a).

Szkocka agencja Scottish Medicines Consortium pozytywnie zaopiniowata stosowanie Lorviqua jako mo-
noterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z rearanzacjg genu ALK nieleczonych wczesniej inhibitorami ALK. Zdaniem agencji lorlatynib stanowi al-
ternatywe dla innych lekdw bedgcych inhibitorami kinazy tyrozynowej. Pozytywna rekomendacja zo-
stata wydana jedynie w kontekscie dopuszczenia do NHS Scotland Patient Access Scheme (PAS) pod wa-
runkiem dostarczenia raportu o efektywnosci kosztowej i ustaleniu ceny nizszej bgdz rownej w poréw-

naniu z listg cen PAS (SMC 2022).

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics wydata negatywng opinie dla objecia refun-
dacjg produktu leczniczego Lorvigua stosowanego jako monoterapia w leczeniu dorostych pacjentéw
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z rearanzacjg genu ALK, ktdrzy nie byli wczesniej leczeni inhibi-
torami ALK. Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review), w opinii agencji zaproponowana cena

leku jest zbyt wysoka, by rozwazac jego zastosowanie we wnioskowanym wskazaniu (NCPE 2022).
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-
litej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposéb postepo-

wania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Zakres wskazania rejestracyjnego dla leku Lorvigua obejmuje chorych na zaawansowanego NDRP z rea-
ranzacjg genu ALK, wczesniej nieleczonych inhibitorem ALK (ChPL Lorviqua 2022). W ramach wniosko-
wanego programu lekowego lek Lorviqua bedzie stosowany w leczeniu dorostych pacjentéw z miej-
scowo zaawansowanym lub uogdélnionym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z obecnoscig rearanza-
cji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego ALK, wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu

z pOWOdU Zaawansowanego nowotworu.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze u chorych na zaawansowanego NDRP z rearanzacjg genu ALK
mozna zastosowac jeden z dostepnych i zarejestrowanych inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK. Nalezy
jednak mie¢ na uwadze, ze wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw zostata opracowana przed datami
rejestracji lorlatynibu do stosowania w tej linii leczenia chorych na NDRP ALK+, tj. odpowiednio przed 3
marca 2021 r. na terenie USA oraz przed 28 stycznia 2021 r. na terenie UE. Z uwagi na powyzsze, wy-
tacznie najnowszy dokument amerykanskiego NCCN wskazuje na zasadnosc leczenia lorlatynibem w tej
populacji pacjentéw — jest on w nich wymieniany jako lek preferowany, na réwni z alektynibem i bryga-
tynibem (jesli mutacja zostata wykryta przed | linig leczenia systemowego) oraz alektynibem, brygatyni-
bem i cerytynibem (jesli mutacja zostata wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego). W pozostatych
odnalezionych dokumentach wskazuje sie na zastosowanie innych, wczesniej dopuszczonych do stoso-
wania w tej linii leczenia, inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK: alektynibu, brygatynibu, cerytynibu i kry-
zotynibu. Obecnie wytyczne kliniczne nie wskazujg na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii u chorych

z obecnoscig rearanzacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego ALK.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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W chwili obecnej zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia, w ramach programu lekowego Leczenie
niedrobnokomaorkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatgcznik B.6 do Obwiesz-
czenia MZ 22/08/2022) finansowaniem ze srodkdw publicznych w I linii leczenia u chorych wcze$niej
niepoddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu w stadiach zaawan-
sowania miejscowego (stopien Il — z wyjatkiem sytuacji, w ktérych mozliwe jest zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienia (stopien IV) objete sg u chorych
z rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 — kryzotynib, a u chorych z rearanzacjg w genie ALK — alektynib,

brygatynib, cerytynib.

Nalezy uzna¢, ze zgodnie z rekomendowanym przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej algoryt-
mem diagnostycznym wszyscy chorzy na NDRP powinni by¢ kierowani na odpowiednie testy w kierunku
wykrycia mutacji genu EGFR oraz oceny stanu gendw ALK i ROS1. Z tego wzgledu nie nalezy przypusz-
czac, ze w chwili obecnej w Polsce pacjenci z wykrytg juz rearanzacjg genu ALK, przy dostepie do refun-
dowanych lekéw z grupy ALK TKI w dalszym ciggu leczeni sg z zastosowaniem klasycznej chemioterapii.
W trakcie najnowszej z ocen dla ALK TK| przeprowadzonych przez AOTMIT (podsumowanych w rozdziale
10.2), tj. oceny dla brygatynibu zakonczonej w 2021 r., jako komparatory wskazano wytgcznie inne leki
z grupy ALKI TKI (alektynib i kryzotynib), a analitycy AOTMIT nie kwestionowali takiego doboru kompa-

ratorow, jak rowniez nie wskazywali na zasadnos$¢ poréwnania z chemioterapia.

Podsumowujac, podstawowymi i najbardziej wtasciwymi komparatorami dla lorlatynibu s3 zarejestro-
wane oraz refundowane w Polsce inhibitory kinazy tyrozynowej ALK w populacji dorostych pacjentéw z
miejscowo zaawansowanym lub uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscia rea-
ranzacji genu ALK, wczesniej nie poddawanych systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego no-

wotworu — alektynib, brygatynib, cerytynib oraz kryzotynib.

Ponadto, przy braku dowoddw bezposrednich i z uwagi na konieczno$¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego, dodatkowo do analizy bedg wtgczane préby poréwnujgce wybrane komparatory z che-

mioterapig.
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Rak ptuca w stadiach nieoperacyjnego zaawansowania jest nowotworem o postepujgcym przebiegu kli-
nicznym, ktory skraca przezycie chorych, jednoczesnie pogarszajgc jego jakosé. Z tego wzgledu w zakre-
sie punktéw koricowych nalezy uwzglednic przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival). Jednocze-
$nie jest to punkt koncowy, ktérego petna ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia ze
wzgledu na oczekiwane dtugie przezycia chorych, co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w bada-
niu. Wobec powyzszego wsrdd pierwszorzedowych punktéw koncowych ocenianych dla nowych lekow
przeciwnowotworowych analizuje sie réwniez takie punkty koricowe jak przezycie wolne od progresji
choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival) oraz czas do wystgpienia progresji choroby (TTP, z ang.
time to progression). Zgodnie z wytycznymi EMA ocena PFS powinna by¢ oparta na kryteriach radiolo-

gicznych np. RECIST (EMA 2016).

W ocenie nalezy uwzglednic takze obiektywng odpowiedz na leczenie (odpowiedz? catkowitg oraz odpo-
wiedZ czes$ciowg) oceniang, zgodnie z wytycznymi EMA, w oparciu o kryteria radiologiczne np. RECIST
(EMA 2013). Ocenie nalezy poddac réwniez czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR, z ang. duration
of response), czas do wystgpienia odpowiedzi. Nalezy takze zwrdci¢ uwage na odpowiedz zmian we-
wnatrzczaszkowych (z ang. intracranial response), gdyz w przebiegu NDRP u duzego odsetka pacjentdow
dochodzi do rozwoju przerzutéw do mdzgu (Duchnowska 2009), a leki anty-ALK rdznig sie skutecznoscia

w tym obszarze (Zhang 2019).

Ponadto w ocenie lekdw onkologicznych nalezy uwzgledni¢ punkty koricowe typu PROs (z ang. patient-
reported outcomes), obejmujgce ocene jakosci zycia (EMA 2020). W ocenie jakosci zycia uwzglednia sie
ogdlne kwestionariusze, jak EQ-5D-5L lub specyficzne dla danej jednostki chorobowej, jak European Or-
ganisation for Research and Treatment of Cancer (EORTC) Quality of Life Questionnaire—Core 30 (QLQ-
C30) oraz Lung Cancer Module (QLQ-LC13).

Istotne z perspektywy petnej analizy klinicznej interwencji jest przeprowadzenie oceny bezpieczenstwa
— zdarzen niepozgdanych ogdtem, w poszczegdlnych kategoriach ciezkosci, powaznych zdarzen niepo-
zgdanych, zwigzanych z leczeniem lub prowadzacych do jego zakoriczenia. W ocenie nalezy uwzglednié
rowniez ocene specyficznych zdarzen niepozadanych zwigzanych ze stosowang terapia.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw korcowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 39. Podsumowanie wyboru punktéw korcowych — kategoria punktu koricowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria w; cznych
Punkt koricowy & E Wy Y Kategoria GRADE Uzasadnienie
AOTMIT
Punkt koncowy istotny klinicz- * NDRPw MekSZOSCI przypadkow jest
S ‘. ) . - chorobg nieuleczalng, prowadzgcy
Przezycie/$miertelno$¢ nie, odnoszacy sie do $miertel- Krytyczny ) ) -
nosCi do zgonu co potwierdzajg opinie
' ekspertow klinicznych.
e bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia;
e 7wigzek ze Smiertelnoscig — wysta-
o ) PuNKt koricowy istotny Klinicz- p|e/n’|e progresji oznac'za nieskutecz-
Przezycie bez progresji cho- ) ) no$¢ obecnego leczenia, pogorsze-
o nie, odnoszacy sie do prze- ) - ; )
roby/czas do wystgpienia pro- . ) A ) Krytyczny nie objawdw chorobowych i koniecz-
y biegu i/lub nasilenia jednostki . TR f
gresji choroby ) nosc kolejnej linii leczenia lub lecze-
chorobowe;j. ) .
nia paliatywnego;
® zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawdw chorobowych.
Odpowied? na leczenie, czas , ) -
) o Punkt koricowy istotny klinicz-
trwania odpowiedzi oraz kon- ) ) , . .
nie, odnoszacy sie do prze- . ® bezposredni zwigzek z jednym z
trola choroby / w tym odpo- | . ) Lo ) Wazny , , a
o biegu i/lub nasilenia jednostki gtéwnych celdw leczenia.
wiedZ zmian wewnatrzcza- )
chorobowe;j.
szkowych
o NDRP jest chorobg istotnie obniza-
Punkt koricowy istotny klinicz- jaca jakos¢ zycia chorych co potwier-
Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny dzajg opinie ekspertéw klinicznych.
zycia. Umozliwia takze ocene wptywu tok-
sycznosci leczenia na jakos$¢ zycia.
Bezpieczenstwo Punkt koricowy istotny klinicz- e jstotna jest ocena toksycznosci i to-
Krytyczny

(zdarzenia niepozadane)

nie.

lerancji wnioskowanej terapii.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane

0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

przewlektych o istotnym wptywie na jakos¢ zycia chorego (AOTMIT 2016).

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczni-
czego Lorviqua (lorlatynib) w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca z obecnoscig rearanzacji genu kinazy ALK, wczesniej nieleczonych systemowo, w ramach
proponowanego programu lekowego, ktéra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne Wytyczne
oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refun-
dacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collaboration: Co-

chrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (przegladéw systematycznych i metaanaliz, badan
z randomizacjg, doniesien konferencyjnych aktualizujgcych wyniki tych préb klinicznych, badan obser-
wacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci praktycznej) dotyczacych lorlatynibu zostanie wyko-
nany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pyta-

niem badawczym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Tabela 40. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e gruczolakorak ptuca lub niedrobnokomor-
kowy rak ptuca z przewaga utkania gruczola-
koraka lub raka wielkokomdrkowego lub nie- e njiedrobnokomdrkowy rak ptuca bez rearan-
drobnokomaorkowego raka ptuca bez ustalo-  zacji genu kinazy ALK
nego typu histologicznego (NOS)

® obecnos¢ rearanzacji w genie ALK

® zaawansowanie miejscowe (stopien Ill- z wy-
jatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radiotera-
pii lub chirurgicznego leczenia) lub uogdlnie-
nie (stopien IV)

e brak wczesniejszego leczenia systemowego z
powodu zaawansowanego nowotworu

® obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w
celu przeprowadzenia obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z za-
stosowaniem kryteridow oceny systemu RE-
CIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych

e wczesniejsze leczenie systemowe z powodu
zaawansowanego nowotworu (dopuszczano
w poréwnaniu posrednim badania, gdzie
pacjenci mogli stosowac wczesniejsze lecze-
nie systemowe z powodu zaawansowanego
nowotworu, poszukujgc nastepnie wynikow
w podgrupie nie poddanej takiemu poste-
powaniu — ale wyjatek ten dotyczyt tylko
mozliwosci zastosowania chemioterapii)

Populacja
(P. z ang. Population)

e obecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
lorlatynibu okres$lonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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Parametr Kryteria wigczenia

e nieobecnos¢ objawowych przerzutéow w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutow w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych
klinicznie objawdw neurologicznych i po-
trzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroi-
dow w ciggu ostatniego miesigca

e wiek powyzej 18 roku zycia

e sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zu-
broda-WHO lub ECOG

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

e |orlatynib stosowany zgodnie z zapisami
ChPL

e alektynib

e brygatynib

e cerytynib

e kryzotynib

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

e stosowane zgodnie z zapisami ChPL

e w porownaniu posrednim dopuszczono wia-
czenie badan uwzgledniajgcych jako kompa-
rator chemioterapie standardowa lub oce-
niane inhibitory ALK w dawkach niezareje-
strowanych celem zamkniecia sieci porow-
nania posredniego

e przezycie catkowite

e przezycie wolne od progresji choroby/czas
do progresji choroby

odpowiedz na leczenie (odpowiedz catko-
wita, odpowiedz czes$ciowa)
Punkty koricowe/Miary efek- o
téw zdrowotnych
(O. z ang. Outcomes)

czas trwania odpowiedzi na leczenie

czas do wystgpienia odpowiedzi na leczenie

odpowiedz zmian wewnatrzczaszkowych

e przezycie wolne od progresji zmian we-
wnatrzczaszkowych

o jakos¢ zycia
® bezpieczenstwo

o |orlatynib — badania kliniczne z randomiza-
cja i grupa kontrolna, badania bez randomi-
zacji z lub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub reje-
stry chorych w formie petnotekstowej oraz
streszczenia lub plakaty doniesien konferen-
cyjnych dostarczajgce nowe lub uaktual-
nione wyniki do wtgczonych badan petno-
tekstowych

Rodzaj wiaczonych badan
(S. z ang Study design)

e Porownanie posrednie — badania kliniczne z
randomizacjg i grupg kontrolng opubliko-

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

e dawkowanie niezgodne z ChPL Lorviqua

e komparator nie byt wymagany w przypadku
badan bez grupy kontrolnej dla lorlatynibu

e inne niz uwzgledniane punkty kofcowe
(ocena wyfacznie farmakokinetyki, farmako-
dynamiki, parametréw laboratoryjnych niei-
stotnych klinicznie)

e badania na zwierzetach, badania in vitro,
serie przypadkdw, analizy ekonomiczne

e abstrakty doniesien konferencyjnych do ba-
dan innych niz uwzglednione w analizie w
formie petnotekstowej

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

wane w postaci petnotekstowej, umozliwia-
jace stworzenie sieci porownania posred-
niego, oraz streszczenia lub plakaty donie-
sien konferencyjnych dostarczajgce nowe
lub uaktualnione wyniki do wtgczonych ba-
dan petnotekstowych

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-
pejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

9.2 Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno na jako$¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Lorviqua® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane o jakos¢
(QALY). Jednakze z powodu ograniczonych danych klinicznych, wynikajgcych m.in. z niewielkiej liczeb-
nosci populacji docelowej, konieczne bedzie przeprowadzenie analizy wrazliwosci uwzgledniajgcej naj-
wazniejsze niepewnosci zwigzane z oceng kliniczng produktu Lorviqua. W mysl zalecen Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowej nalezy przyja¢ dozywotni horyzont cza-
sowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego NDRP ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego
(AOTMIT 2016). Bioragc pod uwage proponowane finansowanie produktu Lorviqua®w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego w Polsce
(Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem spetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia
z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021), w ramach oddzielnego wariantu nalezy zastosowac takze
perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych

i Swiadczeniobiorcy.

Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane techno-
logie medyczne, zostanie rozwazone uwzglednienie kosztow posrednich, m.in. koszt utraconej produk-
tywnosci zwigzanych z przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu procesu chorobowego (umie-

ralnos¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczernstwa). Przeprowadzenie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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analizy z uwzglednieniem kosztdw posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe jedynie w przy-
padku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choroby/zdrowia wyrdznio-

nych w przebiegu zycia pacjenta z rozwazanej populacji.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS),
analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez

uwzglednienia RSS.

Zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczgcych zastosowania
ocenianego leku we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standw zdro-

wia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej bedzie uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refunda-
cji lekdw, srodkdéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. (MZ 08/01/2021) oraz wy-
tyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Lorviqua w ramach programu lekowego po-
winna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia
lorlatynibem jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkdw publicznych wedtug wnio-
skowanych warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Lorviqua w wy-

kazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego na wnioskowanych warunkach.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, historycz-
nych danych dotyczacych refundacji lekdw oraz opinii ekspertédw klinicznych (w zaleznosci od dostep-
nosci poszczegdlnych rodzajow danych) okreslona zostanie roczna liczebno$é populacji docelowej cho-
rych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego. W oparciu o zgromadzone dane ryn-

kowe oszacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia zaawansowanego NDRP ALK+, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych (w zaleznosci od dostepnosci

poszczegdlnych rodzajéw danych).

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



101 AESTIMO

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych pa-
rametréw, od ktérych zaleze¢ bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu rozwazone zostang wa-
rianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w analizie zosta-
nie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkéw publicznych wnioskowanej technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan
niepozadanych, a obliczenia zostang dokonane z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku,
gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg bedg obejmowac instrument dzielenia ryzyka (RSS), ana-

liza zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie ocenie poddany zostanie takze wptyw podjecia refundacji wnioskowanej technologii medycz-

nej na organizacje udzielania S$wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



102

10 Zataczniki
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10.1 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 41. Sita rekomendacji w wytycznych [talian Association of Medical Oncology (AIOM).

wysoka

umiarkowana

niska

Jako$¢ dowoddw
naukowych

bardzo niska

silne za

warunkowe za

warunkowe
przeciw

sita
rekomendacji

silne przeciw

Szczegoty

wysoki stopien pewnosci wynikéw badania; wysokie prawdopodobieristwo, ze oszacowane
efekty sa podobne do efektéw rzeczywistych

umiarkowany stopien pewnosci wynikéw badania; umiarkowane prawdopodobienstwo, ze
oszacowane efekty sg podobne do efektdéw rzeczywistych, ale mozliwos$é, ze sg one zupet-
nie inne, jest ograniczona

niski stopien pewnosci wynikdw badania; ograniczone prawdopodobienstwo, ze oszaco-
wane efekty sg podobne do efektdéw rzeczywistych, z wysokg szansg, ze sg one zupetnie
inne

bardzo niski stopier pewnosci wynikéw badania; bardzo ograniczone prawdopodobien-
stwo, ze oszacowane efekty sg podobne do efektdéw rzeczywistych, z bardzo wysokg szansg,
ze sg one zupetnie inne

interwencja powinna by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (korzysci przewazajg ryzyko)

interwencja moze by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (nie jest pewne, czy korzysci prze-
wazajg ryzyko)

interwencja nie powinna by¢ rozwazana jako leczenie z wyboru, z wyjgtkiem wybranych
przypadkow po konsultacji z pacjentem (nie jest pewne, czy korzysci przewazajg ryzyko)

interwencji nigdy nie nalezy rozwazac jako opcje leczenia (ryzyko przewaza korzysci).

Tabela 42. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Poziom/stopien

Szczegdty

Jako$¢ dowoddw naukowych

Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z loso-

Lorviqua® (lorlatynib)

wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan

obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach

ekspertow
Kategorie
Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

Wskazania okreslane indywidualnie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Tabela 43. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

la
1b
3
T o 2a
gL
S 3 2b
&
N 3
a
4
- 1
o ®
52 2A
v
g9 28
b
3

Szczegoty

Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacjg i grupa kontrolng
> 1 badanie z randomizacja
> 1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja
> 1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe

Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania poréwnawcze,
oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne

Wytyczne lub opinie gremiow eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkéw
klinicznych lub serie przypadkow.

Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
Konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci

Brak konsensus ekspertow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodéw naukowych

Tabela 44. Klasyfikacja zalecen w wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO).

Poziom/stopien

Szczegoty

Poziom dowodéw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodo-
logicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Wyniki mniejszych badar z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

Prospektywne badania kohortowe
Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw i przyktady z praktyki klinicznej
Stopieri rekomendacji (SoR)
Silne dowody na skutecznos¢ terapii z znaczacg korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.

Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczona korzyscia kliniczng. Ogélnie
zalecane.

Niewystarczajgce dowody, ktére nie pozwalajg ocenié¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.

Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.

Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-
nej grupie.

Tabela 45. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).

Poziom/stopieri

Lorviqua® (lorlatynib)

Szczegoty
Poziom dowoddéw naukowych (LoE)
w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu



104 AESTIMO

Poziom/stopien Szczegoty

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg i grupa kontrolng o dobrej jakosci metodo-
logicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez heterogenicznosci

Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

11 Prospektywne badania kohortowe
I\ Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej

Stopien rekomendacji (SoR)

A Silne dowody na skutecznosc terapii z znaczacg korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.
B Silne lub umiarkowane dowody na skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
c Niewystarczajagce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
b Umiarkowane dowody $wiadczgce o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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10.2 Leczenie oceniane przez AOTMIT

Tabela 46. Podsumowanie procesow ocen prowadzonych przez AOTMIT dla ALK TKI w | linii leczenia NDRP.

Substancja czynna

AESTIMO

Stanowisko Rady Przejrzystosci, data Rekomendacja Prezesa AOTMIT, data,

[produkt leczniczy] e G 172 USEEIG LGl e (zrédto); gtéwne argumenty (zrédto)
. ) 8 pazdziernika 2018 r. o
I linia leczenia: (AOTMIT SRP 96/2018) 12 pazdziernika 2018 r.
e zaawansowany NDRP; (AOTMIT RP 94/2018)

alektynib
[Alecensa]

brygatynib
[Alunbrig]

cerytynib
[Zykadia]

Lorviqua® (lorlatynib)

* podtyp gruczotowy lub wielkoko-  CHT, kryzotynib * kiem obnizenia ceny leku

Objgcie refundacja zasadne, pod warun- Objecie refundacjg zasadne, pod warun-

morkowy lub NDRP z przewagg ~ Dodatkowo analitycy kiem pogtebienia instrumentu dzielenia

149/2018 utkania gruczolakoraka lub NOS;  AOTMIT wskazywali na Uz.asadnienie: odnf)towano korzysc kli- ryzyka.
o ALK+ zasadnoéé porownania | MEZNa W populacji chorych z przerzu-
' tami do OUN; wytyczne kliniczne wska-

Uzasadnienie: wykazano wyzszos$¢ vs

e chorzy uprzednio nieleczeni sys- z cerytynibem 2 ) ) - 5 ) CHT (z wyjatkiem OS, dla ktérego ocena
temowo o charakterze paliatyw- 2ujg na koniecznosc zakonczgma pet- nie zostata zakoriczona); niepewnos¢
nym; TSR BUTEEL By EN.badanlu A.LEX’ oszacowania wptywu na budzet

brak efektywnosci kosztowej

I linia leczenia:

311/2020 * zaawansowanym NDRP alektynib, kryzotynib

e chorzy nieleczeni uprzednio inhi-
bitorem ALK

I linia leczenia: 16 listopada 2018 r.

e stopien IlI*lub stopien IV,

e rak gruczotowy lub wielkokomér-
kowy lub NDRP z przewagg utka- 123

122/2018 nia gruczolakorakz; . CHT, alektynib %%,

o ALK+;

e chorzy niepoddawani wczesniej
leczeniu z powodu zaawansowa-
nego nowotworu;

kryzotynib 1.3 Cip 2

micznej

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu

(AOTMIT RP 111/2018)

Objecie refundacjg zasadne, pod warun-
kiem poglebienia instrumentu dzielenia

Uzasadnienie: wykazano wyzszos¢ vs
CHT; brak efektywnosci kosztowej vs
CHT oraz zastrzezenia do analizy ekono-
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Substancja czynna Stanowisko Rady Przejrzystosci, data Rekomendacja Prezesa AOTMIT, data,

. N | ia MZ Wi i K " . a7
[produkt leczniczy] umerziecenia S omparatory (zrédto); gtéwne argumenty (zrédto)
10 lipca 2017 .
I linia leczenia: (AOTMIT SRP 73/2017, AOTMIT SRP
e stopien llI*lub stopien IV, 74/2017)
o podtyp gruczotowy lub wielkoko- Objecie refundacjg zasadne, pod warun-
kryzotynib mérkgwy lub NDRP z przewaga kiem popra.v.vy instrumentu dznglema ry-
[Xalkori] 63/2017 utkania gruczolakoraka lub NOS; CHT zyka i jego doprecyzowania.
e brak wczesniejszego leczenia far- Uzasadnienie: znamienne wydtuzenie
makologicznego w stadium uo- PFS i istotnie czestsze odpowiedzi kli-
gdélnienia lub miejscowego zaa- niczne oraz lepsza jakos¢ zycia vs CHT
wansowania przy wyzszej czestosci zgonodw w ramach

oceny bezpieczenstwa

z wyjatkiem przypadkdw, w ktorych mozliwe jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia;

1 komparatory nierefundowane w Polsce w rozpatrywanym wskazaniu w momencie przeprowadzenia oceny;

2w AWA przytoczono wyniki raportu EUnetHTA (EUnetHTA 2018), nieuwzglednionego w analizach wnioskodawcy, prezentujgcego wyniki poréwnania posredniego cerytynib vs alektynib; w oparciu o te wyniki
oszacowano rowniez efektywnos¢ kosztowa cerytynib vs alektynib;

3 analitycy AOTMIT ocenili wybdr jako niezasadny;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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10.3 Opis komparatora — alektynib

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Alecensa z dnia 11 sierpnia 2022 r. (ChPL Alecensa 2022).

Tabela 47. Opis komparatora - alektynib.

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639

Grenzach-Wyhlen Niemcy

EU/1/16/1169/001
EU/1/16/1169/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2017 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 1 grudnia 2017 .

11.08.2022r.

leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych
LO1XE3

Alecensa 150 mg kapsutki twarde

Mechanizm dziatania

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET. W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy
tyrozynowej ALK prowadzito do blokady zstepujgcych szlakdw sygnatowych, w tym STAT 3 i PI3K/AKT, oraz indukcji $mierci komdrek nowotwo-
rowych (apoptozy). W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywno$¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu ALK zawierajgcych mu-
tacje, w tym mutacje odpowiadajgce za opornosé na kryzotynib. W warunkach in vitro gtdwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizona
site dziatania i aktywno$¢ w odniesieniu do ALK. Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem glikoproteiny P

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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Opis komparatora- alektynib

ani biatka BCRP, bedacych nosnikami wyptywu w barierze krew-mozg, a przez to moze przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego i w nim
pozostawac.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Whasciwosci farmakokinetyczne alektynibu oraz jego gtéwnego czynnego metabolitu (M4) zostaty opisane u chorych na ALK-dodatniego NDRP
oraz u 0sob zdrowych. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, srednia geometryczna (wartos¢ procentowa wspotczynnika
zmiennosci) wartosci Cmax, Cmin oraz AUCO-12hr w stanie stacjonarnym dla alektynibu wyniosty odpowiednio 665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml
(47,8%) i 7430 ng*godz./ml (45,7%). Srednia geometryczna wartoéci Cmax, Cmin oraz AUCO-12hr w stanie stacjonarnym dla metabolitu M4
wyniosty odpowiednio 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml (46,6%) i 2810 ng*godz./ml (45,9%).

Wechtanianie

Po podaniu doustnym chorym na ALK-dodatniego NDRP w dawce 600 mg na dobe podczas positku alektynib ulegat wchtanianiu, osiggajac
wartos¢ Tmax PO okoto 4—6 godzinach. Stan stabilny alektynibu jest osiggany w ciggu 7 dni ciggtego podawania 600 mg dwa razy na dobe.
Wspotczynnik kumulacji dla dawkowania 600 mg dwa razy na dobe wynidst okoto 6-krotnos¢. Populacyjna analiza farmakokinetyczna potwier-
dza proporcjonalnos¢ dawek alektynibu w zakresie 300-900 mg w przypadku podania w trakcie positku. Bezwzgledna dostepnosc biologiczna
alektynibu w postaci kapsutek wyniosta 36,9% (90% Cl: 33,9%, 40,3%) podawanego w trakcie positku osobom zdrowym. Po podaniu pojedyn-
czej dawki doustnej 600 mg w trakcie wysokottuszczowego, wysokokalorycznego positku ekspozycja na alektynib i metabolit M4 wzrosta okoto
3-krotnie w poréwnaniu z podaniem na czczo.

Dystrybucja

Alektynib i jego gtéwny metabolit M4 sg w wysokim stopniu zwigzane z biatkami ludzkiego osocza (> 99%), niezaleznie od stezenia substancji
aktywnej. W warunkach in vitro , w stezeniach istotnych klinicznie, stosunek stezenia alektynibu i metabolitu M4 we krwi do stezenia w osoczu
wynidst odpowiednio 2,64 oraz 2,50. Srednia geometryczna objetoéci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) alektynibu po podaniu dozylnym
wyniosta 475 L, co wskazuje na silng dystrybucje leku do tkanek. Na podstawie danych z badan in vitro wykazano, ze alektynib nie jest substra-
tem P-gp. Alektynib i metabolit M4 nie sg substratami BCRP ani polipeptydu transportujgcego aniony organiczne (OATP, z ang. organic anion-
transportingpolypeptide) 1B1/B3.

Metabolizm

W badaniach in vitro dotyczacych metabolizmu wykazano, ze enzym CYP3A4 jest gtéwnym izoenzymem CYP, odpowiadajacym za metabolizm
alektynibu oraz jego podstawowego metabolitu M4. Szacuje sie, ze odpowiada on za 40-50% metabolizmu alektynibu. Wyniki z badania réow-
nowagi masy u ludzi (ang. mass balance study) wykazaty, ze alektynib oraz metabolit M4 byty gtéwnymi kragzgcymi czasteczkami w osoczu i
stanowity 76% catkowitej radioaktywnosci osocza. Srednia geometryczna stosunku metabolitu do zwigzku macierzystego w stanie stacjonar-
nym wynosi 0,399. U zdrowych uczestnikdw stwierdzono obecnos$¢ metabolitu M1b, bedgcego metabolitem o mniejszym znaczeniu w warun-
kach in vitro oraz w osoczu cztowieka. Powstawanie metabolitu M1b i jego pomniejszego izomeru M1la prawdopodobnie katalizowane jest
przez potaczenie izoenzymdw CYP (w tym izoenzymow innych niz CYP3A) i enzymow dehydrogenazy aldehydowej. Badania in vitro wskazujg,
ze ani alektynib ani jego gtéwny czynny metabolit (M4) nie hamujg aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, ani CYP2D6 przy klinicznie
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istotnych stezeniach. Alektynib nie hamowat aktywnosci OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 lub OCT2 przy klinicznie istotnych stezeniach in vitro

Eliminacja

Po doustnym podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki alektynibu znakowanego weglem 14C wiekszo$¢ radioaktywnosci byta wyda-
lana z katem ($redni odzysk na poziomie 97,8%) z minimalnym wydalaniem z moczem (Sredni odzysk 0,46%). Z katem wydalane byto 84% i
5,8% dawki w postaci odpowiednio niezmienionego alektynibu lub metabolitu M4. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej
ustalono, ze klirens pozorny (CL/F) alektynibu wynosit 81,9 L/godz. Srednia geometryczna szacunkowego okresu potowicznej eliminacji alekty-
nibu wyniosta 32,5 godziny. Odpowiednie wartosci dla metabolitu M4 wyniosty 217 L/godz. oraz 30,7 godziny.

Farmakokinetyka w szczegdlnych populacjach
Zaburzenie czynnosci nerek

Z moczem w postaci niezmienionej wydalane sg znikome ilosci alektynibu oraz czynnego metabolitu M4 (< 0,2% dawki). W oparciu o popula-
cyjng analize farmakokinetyczng ustalono, ze ekspozycja na alektynib i metabolit M4 byty zblizone u pacjentéw z tagodnym i umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek oraz u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki alektynibu u pa-
cjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Poniewaz eliminacja alektynibu zachodzi w gtéwnej mierze w drodze metabolizmu watrobowego, zaburzenie czynnosci watroby moze prowa-
dzi¢ do wzrostu stezenia alektynibu i (lub) jego gtéwnego metabolitu M4 w osoczu. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej
stwierdzono, ze ekspozycja na alektynib i metabolit M4 byty zblizone u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby i prawidtowa
czynnoscig watroby. Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg alektynibu pacjentom z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali
Child-Pugh), Cmax alektynibu nie zmienito sie a AUCinf zwiekszyto sie 2,2 razy w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami. Stezenie
Cmax i AUCinf metabolitu M4 zmniejszaty sie o odpowiednio 39% i 34%, a taczna ekspozycja na alektynib oraz M4 (AUCinf) zwiekszata sie 1,8
razy u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami. W badaniu dotyczacym zabu-
rzen czynnos$ci watroby wtgczono réwniez grupe z umiarkowanym zaburzeniem czynnos$ci watroby (B w skali Child-Pugh) i w tej grupie obser-
wowano nieznacznie wieksza ekspozycje na alektynib w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami. Osoby z grupy Child-Pugh B nie wy-
kazywaty jednak nieprawidtowego stezenia bilirubiny, albuminy lub czasu protrombinowego, co wskazuje, ze moga nie by¢ w petni reprezen-
tatywne dla oséb z umiarkowana niewydolnoscig watroby o obnizonej zdolnosci metaboliczne;j.

Wptyw wieku, masy ciata, rasy i pfci

Wiek, masa ciata, rasa lub pte¢ nie maja klinicznie znaczgcego wptywu na ogdlnoustrojowg ekspozycje na alektynib i M4. Zakres masy ciata
pacjentow wtgczonych do badan klinicznych wynosit 36,9-123 kg. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw ze skrajnie duzg masg
ciata (>130 kg).

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim
(ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego) niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP).
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Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomér-
kowym rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem.

Zalecana dawka produktu leczniczego Alecensa wynosi 600 mg (cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy na dobe podczas positku
(catkowita dawka dobowa wynosi 1200 mg).

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢ dawke poczatkowg 450 mg dwa razy na dobe
podczas positku (catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg).

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Alecensa powinno by¢ prowadzone do czasu progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalne] toksycznosci.
Nadwrazliwos$¢ na alektynib lub ktoragkolwiek substancje pomocnicza

Srédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W trakcie badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa obserwowano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc.
Pacjentdéw nalezy monitorowac pod katem objawow wskazujgcych na wystgpienie zapalenia ptuc. Stosowanie produktu leczniczego Alecensa
nalezy natychmiast wstrzymac u pacjentdw z rozpoznang srédmigzszowa chorobg ptuc/zapaleniem ptuc oraz przerwac na state, jesli nie ziden-
tyfikowano innych potencjalnych przyczyn srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc.

Hepatotoksycznos¢

W trakcie rejestracyjnych badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa, u pacjentdw obserwowano zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy alaninowej (AIAT) oraz aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przekraczajace 5-krotnos¢ GGN, a takze zwiekszenie ste-
zenia bilirubiny do poziomu przekraczajgcego ponad 3-krotnie GGN. Wiekszos¢ tych zdarzer miata miejsce w ciggu trzech pierwszych miesiecy
leczenia. W rejestracyjnych badaniach klinicznych dotyczacych produktu Alecensa zgtoszono, ze u trzech pacjentdw, u ktérych miato miejsce
zwiekszenie aktywnosci AspAT/AIAT 3.-4. stopnia, wystgpito polekowe uszkodzenie watroby. Jednoczesne zwiekszenie aktywnosci AIAT lub
AspAT przekraczajgce lub réwne 3-krotnosci GGN i stezenie bilirubiny catkowitej wieksze lub réwne 2-krotnosci GGN, przy prawidtowym po-
ziomie fosfatazy zasadowej, wystgpito u jednego pacjenta przyjmujacego produkt leczniczy Alecensa w ramach badan klinicznych. Czynnos¢
watroby nalezy monitorowac, oznaczajac miedzy innymi aktywnos¢ AIAT i AspAT, a takze stezenie bilirubiny catkowitej, w punkcie poczatkowym,
nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia. Nastepnie, monitorowanie czynnosci watroby powinno odbywac sie okresowo,
jako ze zdarzenia moga wystepowac nawet po ponad 3 miesigcach. Badania nalezy wykonywac czesciej u pacjentéw, u ktérych dojdzie do
zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz oraz stezenia bilirubiny. W zaleznosci od stopnia nasilenia niepozadanego dziatania leku, leczenie
produktem Alecensa nalezy wstrzymac, a nastepnie wznowi¢ w zmniejszonej dawce lub trwale przerwac zgodnie z opisem zamieszczonym w
tabeli 2 ChPL.

B4l miesni o duzym nasileniu i zwiekszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CK)
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W trakcie badan rejestracyjnych dotyczgcych produktu leczniczego Alecensa u pacjentdw zgtaszano bol miesni i bol miesniowo-szkieletowy, w
tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia. W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa wystepowat wzrost aktyw-
nosci CK, w tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia. Mediana czasu do wystgpienia zwiekszonej aktywnosci CK 3. stopnia wynosita 14 dni w
badaniach klinicznych (NP28761, NP28673, BO28984). Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania niewyjasnionego bdlu, tkli-
wosci lub ostabienia miesni. Poziom CK powinien by¢ mierzony co dwa tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi u pacjentéw zgtaszajgcych objawy. W zaleznosci od stopnia podwyzszenia aktywnosci CK, nalezy wstrzymac leczenie produktem
Alecensa, a nastepnie wznowic leczenie stosujac takg samg lub zmniejszong dawke.

Bradykardia

Podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa moze wystgpi¢ objawowa bradykardia. Czestos$¢ akcji serca i ciSnienie krwi nalezy monito-
rowac¢ w oparciu o wskazania kliniczne. W przypadku wystgpienia bezobjawowej bradykardii nie jest konieczne dostosowanie dawki. Jesli u
pacjenta wystgpi objawowa bradykardia lub zdarzenia zagrazajgce zyciu, nalezy oceni¢ stosowane rownoczesnie produkty lecznicze o znanym
wptywie na wystepowanie bradykardii, a takze produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadcisnieniowym, a leczenie produktem Alecensa po-
winno zosta¢ dostosowane zgodnie z opisem w tabeli 2 ChPL.

Perforacja przewodu pokarmowego

Zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentdw z grupy zwiekszonego ryzyka (np. z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie,
przerzutami do przewodu pokarmowego, jednoczesnym stosowaniem produktu leczniczego stwarzajgcego rozpoznane ryzyko perforacji prze-
wodu pokarmowego) leczonych alektynibem. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania alektynibu pacjentom, u ktérych wystapi perforacja
przewodu pokarmowego. Nalezy poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach perforacji przewodu pokarmowego
i doradzi¢ szybka konsultacje z lekarzem w przypadku ich wystgpienia.

Nadwrazliwos¢ na Swiatto

Podczas podawania produktu leczniczego Alecensa obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na swiatto stoneczne. Pacjentéw na-
lezy poinformowac o koniecznosci unikania dtugotrwatej ekspozycji na swiatto stoneczne w okresie stosowania produktu leczniczego Alecensa,
a takze przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia. Pacjenci powinni réwniez stosowac krem przeciwstoneczny z filtrem o szerokim spek-
trum ochrony przed promieniowaniem ultrafioletowym A (UVA)/B (UVB), a takze balsam do ust (SPF > 50) w celu zapobieZzenia potencjalnemu
wystgpieniu oparzen stonecznych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Alecensa moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. Pacjentki, ktére sg w wieku rozrod-
czym, muszg stosowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki
produktu leczniczego Alecensa.

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinni go stosowac pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg
galaktozy, wrodzonym niedoborem laktazy lub nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy.
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Zawartosc sodu

Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg sodu na dawke dobowg (1200 mg), co odpowiada 2,4% zalecanej przez WHO maksymalnej dawki dobowej
wynoszacej 2 g sodu dla osoby doroste;j.

Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno zostac rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekdéw
przeciwnowotworowych.

Do wyselekcjonowania pacjentow z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest zastosowanie zatwierdzonego testu do oznaczania statusu kinazy ALK.
Status ALK-dodatni NDRP powinien zosta¢ potwierdzony przed rozpoczeciem leczenia produktem Alecensa.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Alektynib (produkt leczniczy Alecensa) jest refundowany u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca w ramach wykazu lekow i srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnych w ramach programu lekowego — program lekowy , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnoko-

mdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (MZ 22/08/2022).

Tabela 48. Obecny sposdb finansowania komparatora — alektynib.

Alecensa, kaps. twarde,
150 mg

Alectinibum 224 szt. 1190.0, Alectinib 22826,62 23967,95 23967,95 B.6. bezptatny
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10.4 Opis komparatora — brygatynib

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Alunbrig z dnia 18.05.2022 r. (ChPL Alunbrig 2022).

Tabela 49. Opis komparatora — brygatynib.

Takeda Pharma A/S
Delta Park 45
2665 Vallensbaek Strand Dania
Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane:
e  EU/1/18/1264/001 60 tabletek w butelce
e EU/1/18/1264/002 120 tabletek w butelce
e EU/1/18/1264/011 28 tabletek w pudetku
e EU/1/18/1264/003 56 tabletek w pudetku
e EU/1/18/1264/004 112 tabletek w pudetku
Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
e  EU/1/18/1264/005 7 tabletek w butelce
e EU/1/18/1264/006 30 tabletek w butelce
e EU/1/18/1264/007 7 tabletek w pudetku
e EU/1/18/1264/008 28 tabletek w pudetku
Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane
e EU/1/18/1264/009 30 tabletek w butelce
e EU/1/18/1264/010 28 tabletek w pudetku
Alunbrig opakowanie do rozpoczecia leczenia
e EU/1/18/1264/012 7 x 90 mg + 21 x 180 mg tabletek w pudetku
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 listopada 2018 r.

18.05.2022 r.

Leki przeciwnowotworowe,

LO1EDO4

Alunbrig 30 mg, tabletki powlekane
Alunbrig 90 mg, tabletki powlekane
Alunbrig 180 mg, tabletki powlekane

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Brygatynib jest inhibitorem kinazy tyrozynowej skierowanym przeciwko ALK, rearanzacji c-ros onkogenu 1 (ROS1) i receptorowi insulinopodob-
nego czynnika wzrostu 1 (IGF-1R). Brygatynib hamowat autofosforylacje ALK i fosforylacje za posrednictwem ALK dalszego biatka sygnatowego
STAT3 w badaniach in vitro oraz in vivo . Brygatynib hamowat proliferacje in vitro linii komérkowych charakteryzujacych sie ekspresjg biatek
fuzyjnych EML4-ALK i NPM-ALK i wykazywat zalezne od dawki hamowanie wzrostu ksenoprzeszczepu EML4-ALK-dodatniego NDRP u myszy.
Brygatynib hamowat in vitro oraz in vivo zywotno$¢ komarek z ekspresjg zmutowanych postaci EML4-ALK zwigzanych z opornoscig na inhibitory
ALK, w tym G1202R i L1196M.

Elektrofizjologia serca

W badaniu 101 oceniano mozliwos¢ wydtuzenia przez Alunbrig odstepu QT u 123 pacjentéw z zaawansowanymi nowotworami ztosliwymi po
podawaniu raz na dobe dawek brygatynibu wynoszgcych od 30 mg do 240 mg. Maksymalna $rednia zmiana wartosci QTcF (odstep QT skory-
gowany zgodnie z metoda Fridericia) w stosunku do wartosci poczatkowej byta mniejsza niz 10 milisekund. Analiza ekspozycji QT sugerowata
brak zaleznego od stezenia wydtuzenia skorygowanego odstepu QT (QTc).

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

W badaniu 101 po podaniu pacjentom pojedynczej dawki doustnej brygatynibu (30-240 mg) mediana czasu do osiggniecia maksymalnego
stezenia (Tmax) wynosita 1-4 godziny od podania dawki. Po podaniu pojedynczej dawki i w stanie stacjonarnym ekspozycja ogdlnoustrojowa
byta proporcjonalna do dawki w zakresie dawek 60-240 mg raz na dobe. Po podaniu wielokrotnym obserwowano niewielkg kumulacje leku
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($rednia geometryczna wspdtczynnika kumulacji: od 1,9 do 2,4). Srednia geometryczna Cmax brygatynibu w stanie stacjonarnym dla dawek
90 mg i 180 mg raz na dobe wynosita, odpowiednio, 552 i 1452 ng/ml, a odpowiadajaca jej wartos¢ AUCO-T wynosita, odpowiednio, 8165 i 20
276 ng/ml x godzine. Brygatynib jest substratem transportera biatek P-gp i BCRP. U zdrowych ochotnikdw, w poréwnaniu z brakiem positku
przez noc, positek o wysokiej zawartosci ttuszczu zmniejszat Cmax brygatynibu o 13% bez wptywu na warto$¢ AUC. Brygatynib mozna przyj-
mowac z positkiem lub niezaleznie od positku.

Dystrybucja

Brygatynib w umiarkowanym stopniu (91%) wigzat sie z biatkami osocza ludzkiego, a wigzanie nie byto zalezne od stezenia. Stosunek stezenia
brygatynibu we krwi do stezenia brygatynibu w osoczu wynosi 0,69. U pacjentéw otrzymujacych brygatynib w dawce 180 mg raz na dobe
$rednia geometryczna pozornej objetosci dystrybucji (Vz/F) brygatynibu w stanie stacjonarnym wynosita 307 |, co wskazuje na umiarkowany
rozktad w tkankach.

Metabolizm

W badaniach in vitro wykazano, ze brygatynib jest metabolizowany gtdéwnie przez cytochrom CYP2C8 i CYP3A4 oraz w znacznie mniejszym
stopniu, przez cytochrom CYP3A5. Po doustnym podaniu pojedynczej dawki 180 mg brygatynibu znakowanego [14C] zdrowym ochotnikom
dwa gtoéwne szlaki przemiany metabolicznej obejmowaty N-demetylacje i sprzeganie z cysteing. tgcznie w moczu i kale 48%, 27% i 9,1% dawki
radioaktywnej byto wydalane odpowiednio w postaci niezmienionego brygatynibu, N-demetylowanego brygatynibu (AP26123) i koniugatu
cysteiny z brygatynibem. Brygatynib w niezmienionej postaci byt gtéwnym sktadnikiem radioaktywnym (92%) we krwi wraz z AP26123 (3,5%),
gtéwnym metabolitem obserwowanym réwniez in vitro . U pacjentdw, w stanie stacjonarnym, wartos¢ AUC AP26123 w osoczu stanowita <
10% ekspozycji na brygatynib. W testach kinazowych i komérkowych in vitro metabolit AP26123 hamowat ALK okoto 3-krotnie stabiej niz
brygatynib.

Eliminacja

U pacjentdow otrzymujacych brygatynib w dawce 180 mg raz na dobe Srednia geometryczna pozornego klirensu po podaniu doustnym (CL/F)
brygatynibu w stanie stacjonarnym wynosita 8,9 I/h, a sredni okres péttrwania w fazie eliminacji w osoczu wynosit 24 godziny. Brygatynib jest
wydalany gtéwnie z katem. U sze$ciu zdrowych ochotnikéw ptci meskiej po podaniu doustnym pojedynczej dawki 180 mg brygatynibu znako-
wanego [14C] 65% podanej dawki zaobserwowano w kale, a 25% podanej dawki- w moczu. Brygatynib w niezmienionej postaci stanowit,
odpowiednio, 41% i 86% catkowitej radioaktywnosci w kale i moczu, a pozostatg czes¢ stanowity metabolity.

Szczegdlne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Farmakokinetyke brygatynibu scharakteryzowano u zdrowych ochotnikéw z prawidtowa czynnoscig watroby (N = 9) i pacjentdéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali Childa-Pugha, N = 6), umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (klasa B w skali Childa-
Pugha, N = 6) lub z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha, N = 6). Farmakokinetyka brygatynibu byta podobna

u zdrowych ochotnikéw z prawidtowg czynnoscig watroby oraz u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa A w skali
Childa-Pugha) lub z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa B w skali Childa-Pugha). Warto$¢ AUCO-INF frakcji niezwigzanej
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byta 0 37% wieksza u pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C w skali Childa-Pugha) w poréwnaniu do zdrowych ochot-
nikéw z prawidtowg czynnoscig watroby (patrz punkt 4.2 ChPL).
Zaburzenia czynnosci nerek

Farmakokinetyka brygatynibu jest podobna u pacjentéw z prawidtowa czynnoscig nerek oraz u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci nerek (eGFR =30 ml/min) na podstawie wynikéw analiz farmakokinetyki populacyjnej. W badaniu farmakokinetycznym
warto$¢ AUCO-INF frakcji niezwigzanej byta wieksza 0 94% u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnoséci nerek (eGFR < 30 ml/min, N = 6) w
poréwnaniu do pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek (eGFR =90 ml/min, N = 8) (patrz punkt 4.2 ChPL).

Rasa i pte¢
Analizy farmakokinetyczne w populacji wykazaty, ze rasa i pte¢ nie maja wptywu na farmakokinetyke brygatynibu.
Wiek, masa ciata i stezenia albumin

Analizy farmakokinetyczne w populacji wykazaty, ze masa ciata, wiek i stezenie albumin nie maja klinicznie istotnego wptywu na farmakokine-
tyke brygatynibu.

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentow z ALK-dodatnim (ALK, ang. anaplastic lymphoma kinase — kinaza
chtoniaka anaplastycznego) zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP), nieleczonych wczes$niej inhibitorem ALK.

Alunbrig jest wskazany do stosowania w monoterapii u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NDRP, leczonych wczesniej
kryzotynibem.
Zalecana dawka poczatkowa produktu leczniczego Alunbrig wynosi 90 mg raz na dobe przez pierwsze 7 dni, nastepnie 180 mg raz na dobe.

Jesli leczenie produktem leczniczym Alunbrig zostanie przerwane na 14 dni lub dfuzej z powoddw innych niz dziatania niepozadane, leczenie
nalezy wznowi¢ w dawce 90 mg raz na dobe przez 7 dni, a nastepnie zwiekszy¢ dawke do dawki wczesniej tolerowanej.

Jesli dawka zostanie pominieta lub wystgpig wymioty, nie nalezy podawa¢ dodatkowej dawki, a kolejng dawke nalezy przyja¢ w planowanym
czasie.

Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopdki obserwuje sie korzysci kliniczne u pacjenta.
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg

Dziatania niepozqdane dotyczqce ptuc

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig moga wystapic ciezkie, zagrazajace zyciu i prowadzgce do zgonu dziatania niepozadane
dotyczace ptuc, w tym przebiegajace z objawami typowymi dla idiopatycznego $Srédmigzszowego zapalenia ptuc /niezakaznego zapalenia ptuc
(patrz punkt 4.8 ChPL). Wiekszos¢ dziatan niepozadanych dotyczacych ptuc obserwowano w pierwszych 7 dniach leczenia. Dziatania niepoza-
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dane dotyczace ptuc 1-2 stopnia ustepowaty po przerwaniu leczenia lub po dostosowaniu dawki. Zwiekszony odsetek takich dziatan niepoza-
danych dotyczacych ptuc wigzat sie albo z zaawansowanym wiekiem pacjenta, albo z krotszg przerwa (mniej niz 7 dni) pomiedzy przyjeciem
ostatniej dawki kryzotynibu a przyjeciem pierwszej dawki produktu leczniczego Alunbrig. Te czynniki nalezy uwzgledni¢ podczas rozpoczynania
leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Pacjenci z idiopatycznym srédmigzszowym zapaleniem ptuc lub niezakaznym polekowym zapaleniem
ptuc byli wytaczeni z udziatu w zasadniczych badaniach klinicznych. U niektérych pacjentéw niezakazne zapalenie ptuc wystepowato w pdzniej-
szym czasie podczas leczenia produktem leczniczym Alunbrig. 10 Pacjentéw nalezy obserwowaé w celu wykrycia nowych lub nasilenia sie
dotychczasowych objawdw ze strony uktadu oddechowego (np. dusznosé, kaszel itp.), w szczegdlnosci w pierwszym tygodniu leczenia. Objawy
niezakaznego zapalenia ptuc u kazdego pacjenta z nasileniem objawdw ze strony uktadu oddechowego nalezy niezwtocznie zbadac. Jesli po-
dejrzewa sie niezakazne zapalenie ptuc, nalezy wstrzymac podawanie dawek produktu leczniczego Alunbrig i ocenic¢ pacjenta w zakresie innych
przyczyn objawow (np. zator tetnicy ptucnej, progresja nowotworu i zakazne zapalenie ptuc). Dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz
punkt 4.2 ChPL).

Nadcisnienie tetnicze

U pacjentdw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato nadcisnienie tetnicze (patrz punkt 4.8 ChPL). W trakcie leczenia produk-
tem leczniczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowac cisnienie krwi. Nadcisnienie tetnicze nalezy leczy¢ zgodnie ze standardowymi wytycz-
nymi dotyczacymi kontrolowania cisnienia krwi. Czestos¢ pracy serca nalezy kontrolowac czesciej u pacjentow, ktorzy jednoczesnie musza
przyjmowac produkt leczniczy o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. W przypadku ciezkiego nadci$nienia tetniczego (= 3. stopnia),
nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Alunbrig do czasu powrotu nadcisnienia tetniczego do 1. stopnia lub do stanu poczatko-
wego. Dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2 ChPL).

Bradykardia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowata bradykardia (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy zachowac ostroznos¢ podczas
podawania produktu leczniczego Alunbrig w skojarzeniu z innymi lekami o znanym dziataniu powodujgcym bradykardie. Nalezy regularnie
monitorowac czestos¢ pracy serca i cisnienie tetnicze krwi. Jesli pojawi sie bradykardia objawowa, nalezy wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Alunbrig i oceni¢ jednoczesne podawanie produktéw leczniczych o znanym dziataniu powodujacym bradykardie. Po uzyskaniu
powrotu dawke nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2 ChPL). W przypadku bradykardii zagrazajacej zyciu, jesli nie stwierdzono, ze
przyczyna jest inny, jednoczesnie podawany lek, lub w przypadku nawrotu bradykardii nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Alunbrig
(patrz punkt 4.2 ChPL).

Zaburzenia widzenia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowaty dziatania niepozgdane w postaci zaburzen widzenia (patrz punkt 4.8
ChPL). Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania wszystkich objawow dotyczacych wzroku. W przypadku wystgpienia nowych
lub nasilenia sie ciezkich objawdw dotyczacych wzroku nalezy rozwazy¢ badanie okulistyczne i zmniejszenie dawki leku (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zwiekszenie aktywnosci fosfokinazy kreatynowej (CPK)
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U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci CPK (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy poinformo-
wac pacjentow o koniecznosci zgtaszania wszelkich nieoczekiwanych béléw miesni, tkliwosci lub ostabienia. Podczas leczenia produktem lecz-
niczym Alunbrig nalezy regularnie kontrolowac aktywno$¢ CPK. W zaleznosci od stopnia zwiekszenia aktywnosci CPK oraz ewentualnego wspot-
wystepowania bélu lub ostabienia miesni, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowa¢ dawke pro-
duktu leczniczego (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zwiekszenie aktywnosci enzymow trzustkowych

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci amylazy i lipazy (patrz punkt 4.8 ChPL). W trakcie
leczenia produktem leczniczym Alunbrig nalezy 11 regularnie kontrolowac aktywnos¢ lipazy i amylazy. W zaleznosci od nasilenia nieprawidto-
wosci w wynikach badan laboratoryjnych, leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowa¢ dawke pro-
duktu leczniczego (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hepatotoksycznos¢

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych (aminotransferazy aspa-
raginianowej, aminotransferazy alaninowej) i stezenia bilirubiny (patrz punkt 4.8 ChPL). Czynnos¢ watroby, w tym aktywnos¢ AspAT, AIAT i
stezenie bilirubiny catkowitej, nalezy ocenic¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie co 2 tygodnie przez
pierwsze 3 miesigce leczenia. Nastepnie nalezy regularnie prowadzi¢ monitorowanie. W zaleznosci od nasilenia nieprawidtowosci w wynikach
badan laboratoryjnych, leczenie nalezy wstrzymac i odpowiednio dostosowac¢ dawke produktu leczniczego (patrz punkt 4.2 ChPL).
Hiperglikemia

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowato zwiekszenie stezenia glukozy w surowicy. Stezenie glukozy w surowicy na
czczo nalezy oceni¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig, a nastepnie okresowo je kontrolowac. W razie koniecznosci
nalezy rozpoczaé podawanie lub dostosowac dawke lekdw hipoglikemizujacych. Jesli za pomocg optymalnego leczenia farmakologicznego nie
mozna osiggna¢ odpowiedniej kontroli hiperglikemii, podawanie produktu leczniczego Alunbrig nalezy wstrzymac do czasu osiggniecia odpo-
wiedniej kontroli glikemii. Po uzyskaniu poprawy podawanie produktu leczniczego Alunbrig mozna wznowi¢ w mniejszej dawce zgodnie z Ta-
belg 1 ChPL lub catkowicie go odstawic.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi

Nalezy unikac¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi inhibitorami CYP3A. Jedli nie mozna unikna¢ jednoczesnego
stosowania silnych inhibitoréw CYP3A, dawke produktu leczniczego Alunbrig nalezy zmniejszy¢ ze 180 mg do 90 mg lub z 90 mg do 60 mg. Po
odstawieniu silnego inhibitora CYP3A nalezy wznowic¢ podawanie produktu leczniczego Alunbrig w dawce, ktdra byta tolerowana przed rozpo-
czeciem podawania silnego inhibitora CYP3A. Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania produktu leczniczego Alunbrig z silnymi i umiarkowa-
nymi induktorami CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego stosowania lekéw umiarkowanie indukujacych CYP3A,
dawke produktu leczniczego Alunbrig mozna zwieksza¢ o 30 mg co 7 dni w stosunku do dotychczas tolerowanej dawki produktu leczniczego
Alunbrig, maksymalnie do dwukrotnej dawki produktu leczniczego Alunbrig, ktéra byta tolerowana przed rozpoczeciem podawania leku umiar-
kowanie indukujacego CYP3A. Po odstawieniu leku umiarkowanie indukujacego CYP3A nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego Alun-
brig w dawce, ktdra byta tolerowana przed rozpoczeciem podawania leku umiarkowanie indukujacego CYP3A.
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Nadwrazliwosc¢ na swiatto i fotodermatoza

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Alunbrig wystepowata nadwrazliwos¢ na Swiatto (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjentom nalezy za-
leci¢, aby unikali dtugotrwatej ekspozycji na swiatto stoneczne w trakcie przyjmowania produktu leczniczego Alunbrig i przez co najmniej 5 dni
po przerwaniu leczenia. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby podczas przebywania na zewnatrz nosili nakrycie gtowy i odziez chronigca skore
oraz stosowali krem z filtrem przeciwstonecznym chronigcym przed szerokim spektrum promieniowania UVA/UVB i balsam do ust (SPF > 30),
w celu ochrony przed potencjalnymi oparzeniami stonecznymi. W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji nadwrazliwosci na $wiatto (> 3. stop-
nia) nalezy wstrzymac stosowanie produktu leczniczego Alunbrig do czasu poprawy do stanu przed rozpoczeciem stosowania produktu. Dawke
nalezy odpowiednio dostosowac (patrz punkt 4.2 ChPL).

Ptodnosc¢

Kobiety w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej niehormonalnej metody antykoncepcji podczas le-
czenia produktem leczniczym Alunbrig oraz przez co najmniej 4 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki tego produktu. Mezczyzn majacych
partnerki w wieku rozrodczym nalezy poinformowac o koniecznosci stosowania skutecznej metody antykoncepcji podczas leczenia oraz przez
co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alunbrig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Laktoza

Alunbrig zawiera laktoze jednowodna. Lek nie powinien by¢ stosowany u pacjentdw z rzadko wystepujacg dziedziczng nietolerancja galaktozy,
brakiem laktazy lub zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy.

Sod

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na tabletke, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Leczenie produktem leczniczym Alunbrig nalezy rozpoczg¢ i prowadzi¢ pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu lekami
przeciwnowotworowymi.

Obecnos¢ ALK-dodatniego NDRP nalezy potwierdzi¢ przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Alunbrig. Do wyodrebnienia pacjen-
tow z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest wykonanie zwalidowanego testu w kierunku ALK (patrz punkt 5.1 ChPL). Ocene ALK-dodatniego

NDRP nalezy przeprowadzi¢ w laboratorium z potwierdzonym doswiadczeniem w specjalistycznej technologii, ktéra jest wykorzystywana w
takich badaniach.
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10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Brygatynib (produkt leczniczy Alunbrig) jest refundowany u chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca w ramach wykazu lekéow i Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnych w ramach programu lekowego — program lekowy , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnoko-

mdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (MZ 22/08/2022).

Tabela 50. Obecny sposdb finansowania komparatora — brygatynib.

Alunbrig, tabl. powl.,

Brigatinib 180 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 17567,28 18445,64 18445,64 B.6. bezptatny
Brigatinib A'“”b”gbtfnbg" powl, 28 szt. 1209.0, Brygatynib 8783,64 9222,82 9222,82 B6. bezptatny
Brigatinibum A'””b”gbt;bg" powl, 28 szt. 1209.0, Brygatynib 2927,88 3074,27 3074,27 B.6. bezpfatny

28 szt. (7 tabl.
90 mg + 21 tabl. 1209.0, Brygatynib 17567,28 18445,64 16139,94 B.6. bezptatny
180 mg)

Alunbrig, tabl. powl.,

Brigatinibum 90+180 mg
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10.5 Opis komparatora — cerytynib

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Zykadia z dnia 25.02.2022 r. (ChPL Zykadia 2022).

Tabela 51. Opis komparatora — cerytynib.

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

EU/1/15/999/001-003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 6 maja 2015 .

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 22 marca 2017 .

25.02.2022r.

leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce
LO1XE28

Zykadia 150 mg kapsutki twarde

Mechanizm dziatania

Cerytynib jest doustnym, wysoce selektywnym i silnym inhibitorem ALK. Cerytynib hamuje autofosforylacje ALK, fosforylacje biatek sygnato-
wych potozonych nizej w kaskadzie sygnatowej, przebiegajacg za posrednictwem ALK oraz proliferacje zaleznych od ALK komdrek rakowych
zardéwno in vitro , jak i in vivo . Translokacja ALK determinuje ekspresje powstatych w jej wyniku biatek fuzyjnych i w konsekwencji aberracje
szlaku sygnatowego ALK w NDRP. W wiekszosci przypadkéw NDRP partnerem dla ALK w translokacji jest biatko EML4; w jej wyniku powstaje
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biatko fuzyjne EML4-ALK zawierajgce domene kinazy proteinowej ALK potgczong z N-terminalng czescig EML4. Wykazano skutecznosc¢ ceryty-
nibu przeciwko aktywnosci EML4-ALK w linii komdrkowej NDRP (H2228), powodujgca zahamowanie proliferacji komérek in vitro oraz regresje
guzdw w obcogatunkowych przeszczepach z komdérek H2228 u myszy i szczurdw.

Wiaéciwoéci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Maksymalne stezenie cerytynibu w osoczu (Cmax) jest osiggane po okoto 4 do 6 godzinach od doustnego jednorazowego podania leku pacjen-
tom. Na podstawie odsetka metabolitéw w kale oszacowano, ze wchtanianie po podaniu doustnym wynosi >25%. Bezwzgledna biodostepnos¢
cerytynibu nie zostata okreslona.

Ekspozycja ogdlnoustrojowa cerytynibu wzrastata, gdy lek jest podawany z pozywieniem. Wartosci AUCis cerytynibu byty o okoto 58% i 73%
wieksze (wartosci Cmax byty 0 okoto 43% i 41% wieksze) u 0sdb zdrowych, gdy pojedynczg dawke 500 mg cerytynibu podawano odpowiednio
z positkiem niskottuszczowym (zawierajgcym okoto 330 kalorii i 9 gramdw ttuszczu) i wysokottuszczowym (zawierajgcym okoto 1000 kaloriii 58
gramow ttuszczu).

W badaniu A2112 (ASCEND-8) nad ustaleniem optymalnego dawkowania u pacjentow, porownujgcym produkt leczniczy Zykadia w dawce 450
mg lub 600 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem (okoto 100 do 500 kalorii i 1,5 do 15 gramow ttuszczu) z dawka 750 mg na dobe przyj-
mowang na czczo (dawka i przyjmowanie produktu leczniczego Zykadia z pozywieniem lub na czczo ustalone poczatkowo), nie obserwowano
klinicznie znaczacej roznicy w ogdlnoustrojowej ekspozycji cerytynibu w stanie stacjonarnym w grupie dawki 450 mg przyjmowanej z pozywie-
niem (n=36) i grupie dawki 750 mg przyjmowanej na czczo (n=31), stwierdzajgc jedynie niewielkie zwiekszenie AUC w stanie stacjonarnym
(90% Cl) 0 4% (-13%, 24%) i Cmax (90% Cl) 0 3% (-14%, 22%). Natomiast AUC w stanie stacjonarnym (90% Cl) i Cmax (90% Cl) dla grupy dawki
600 mg przyjmowanej z pozywieniem (n=30) wzrosty odpowiednio o 24% (3%, 49%) i 25% (4%, 49%) w poréwnaniu z grupg dawki 750 mg
przyjmowanej na czczo. Maksymalna zalecana dawka produktu leczniczego Zykadia wynosi 450 mg przyjmowana doustnie raz na dobe z po-
zywieniem. Po pojedynczym doustnym podaniu cerytynibu pacjentom ekspozycja na cerytynib w osoczu, wyrazona wartos$ciami Cmax i AUClast,
wzrastata proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 50 do 750 mg podawanych na czczo. W przeciwienstwie do danych po zastosowaniu
pojedynczej dawki leku, jego stezenia przed podaniem dawki (Cmin) po wielokrotnym codziennym stosowaniu wydawaty sie wzrastaé w wiek-
szym stopniu niz proporcjonalnie do dawki.

Dystrybucja

Wigzanie cerytynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi okoto 97% i jest niezalezne od stezenia, w zakresie stezeri od 50 ng/ml do 10
000 ng/ml. Cerytynib wykazuje takze niewielkg preferencyjnos¢ dystrybucji do krwinek czerwonych w poréwnaniu z osoczem, przy $rednim
stosunku stezenia we krwi do stezenia w osoczu in vitro wynoszacym 1,35. Badania in vitro sugeruja, ze cerytynib jest substratem glikoproteiny
P (P-gp), ale nie jest nim dla biatka opornosci raka piersi (BCRP) lub biatka multiopornosci 2 (MRP2). Ustalono, ze wykrywalna bierna przeni-
kalno$¢ cerytynibu in vitro byta mata. U szczurdw cerytynib przenika przez nieuszkodzona bariere krew-mdzg, a stosunek ekspozycji mézgu do
ekspozycji krwi (AUCinf) wynosi okoto 15%. Nie ma danych dotyczacych stosunku ekspozycji mézgu do ekspozycji krwi u ludzi.

Metabolizm
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Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A byt gtdwnym enzymem odpowiedzialnym za klirens metaboliczny cerytynibu. Po pojedynczym doustnym
podaniu cerytynibu znakowanego radioaktywnie w dawce 750 mg na czczo, cerytynib byt gtéwnym sktadnikiem krazgcym w osoczu krwi czto-
wieka. tacznie stwierdzono 11 metabolitow krazacych w osoczu w matych stezeniach, a Sredni udziat kazdego z nich w AUC radioaktywnosci
wynosit £2,3%. Gtéwne szlaki przemian metabolicznych zidentyfikowane u oséb zdrowych obejmowaty monooksygenacje, O-dealkilacje i N-
formylacje. Do szlakow wtérnej biotransformacji z udziatem produktéw pierwotnych przemian metabolicznych nalezata glukuronidacja i dehy-
drogenacja. Obserwowano réwniez przytgczanie grupy tiolowej do O-dealkilowanego cerytynibu.

Eliminacja

Po podaniu na czczo pojedynczych doustnych dawek cerytynibu $rednia geometryczna pozornego okresu pottrwania w osoczu w koricowej
fazie eliminacji (T%) cerytynibu wahata sie od 31 do 41 godzin u pacjentow przyjmujgcych dawki z zakresu 400 do 750 mg. Podczas codziennego
doustnego podawania cerytynibu stan stacjonarny osiggany jest po okoto 15 dobach i nastepnie pozostaje stabilny, przy Sredniej geometrycz-
nej wskaznika kumulacji wynoszacej 6,2 po 3 tygodniach codziennego podawania. Srednia geometryczna pozornego klirensu (CL/F) cerytynibu
byta mniejsza w stanie stacjonarnym (33,2 litry/godzine) po codziennym doustnym przyjmowaniu dawki 750 mg niz po przyjeciu pojedynczej
dawki doustnej 750 mg (88,5 litrow/godzine), co sugeruje, ze cerytynib wykazuje farmakokinetyke nieliniowg w miare uptywu czasu. Cerytynib
i jego metabolity s3 wydalane gtéwnie z katem. Srednio 68% doustnej dawki cerytynibu byto obecne w kale w postaci niezmienionej. Zaledwie
1,3% podanej dawki doustnej byto odzyskiwane z moczu.

Szczegdblne populacje pacjentéw
Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wptyw zaburzen czynnosci watroby na farmakokinetyke pojedynczej dawki cerytynibu (750 mg na czczo) oceniano u pacjentow z tagodnymi
(stopnia A w skali Child-Pugh; n = 8), umiarkowanymi (stopnia B w skali Child-Pugh; n = 7) lub ciezkimi (stopnia C w skali Child-Pugh; n = 7)
zaburzeniami czynnosci watroby oraz u 8 oséb zdrowych z prawidtowa czynnoécig watroby. Srednia geometryczna AUCiy (niezwigzane AUCin)
cerytynibu zwiekszyta sie 0 18% (35%) i 2% (22%) odpowiednio u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby w
poréwnaniu z osobami z prawidtowa czynnosécig watroby. Srednia geometryczna AUCis (niezwigzane AUCis) cerytynibu zwiekszyta sie o 66%
(108%) u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby w porédwnaniu z osobami z prawidtowa czynnoscig watroby. Nie przeprowa-
dzono specjalnego badania farmakokinetyki w stanie stacjonarnym z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono specjalnego badania farmakokinetyki z udziatem pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. Jednak dostepne dane wska-
zUjg, ze wydalanie cerytynibu przez nerki jest znikome (1,3% pojedynczej dawki podanej doustnie). Analiza farmakokinetyki populacyjnej u 345
pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny 60 do <90 ml/min), 82 pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami
czynnosci nerek (klirens kreatyniny 30 do <60 ml/min) i 546 pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (290 ml/min) wykazata, ze ekspozycja
na cerytynib byta podobna u pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek, jak u pacjentow z prawidtowg czynnoscia
nerek, sugerujgc brak koniecznosci dostosowywania dawki leku u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek w stopniu tagodnym do umiarko-
wanego. W badaniach klinicznych z produktem leczniczym Zykadia nie uczestniczyli pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny <30 ml/min)
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Wptyw wieku, pfci i rasy

Analizy farmakokinetyki populacyjnej wykazaty, ze wiek, ptec i rasa pacjentdw nie majg klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na cerytynib.
Elektrofizjologia serca

Ryzyko wydtuzenia odstepu QT pod wptywem cerytynibu oceniano w siedmiu badaniach klinicznych z produktem leczniczym Zykadia. Wyko-
nywano seryjne zapisy EKG po podaniu pojedynczej dawki leku oraz w stanie stacjonarnym, aby oceni¢ wptyw cerytynibu na odstep QT u 925
pacjentow leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 750 mg podawanej raz na dobe na czczo. Analiza kategorialna wartosci odstajg-
cych dotyczaca danych z EKG wykazata wystgpienie nowego przypadku odstepu QTc >500 ms u 12 pacjentéow (1,3%). U 58 pacjentéw (6,3%)
nastgpito wydtuzenie QTc o0 >60 ms wzgledem wartosci poczgtkowych. Centralna analiza tendencji w danych dotyczacych QTc przy przecietnych
stezeniach w stanie stacjonarnym z badania A2301 wykazata, ze gdrna granica 2-stronnego 90% Cl dla wydtuzenia odstepu QTc wzgledem
wartosci poczatkowych wyniosta 15,3 ms po podaniu produktu leczniczego Zykadia w dawce 750 mg na czczo. Z analizy farmakokinetyki wy-
nika, ze cerytynib powoduje zalezne od stezenia wydtuzenie odstepu QTc.

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chto-
niaka anaplastycznego), zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP).

Produkt leczniczy Zykadia w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK, kinaza chtoniaka anaplastycz-
nego), zaawansowanym rakiem niedrobnokomorkowym ptuca (NDRP, niedrobnokomadrkowy rak ptuca), wczesniej leczonych kryzotynibem.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Zykadia wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe z pozywieniem, o tej samej porze kazdego
dnia. Maksymalna zalecana dawka wynosi 450 mg, przyjmowana doustnie raz na dobe.

Leczenie nalezy kontynuowac tak dtugo, jak dtugo obserwuje sie korzysci kliniczne. W przypadku pominiecia dawki, pacjent powinien przyjac
pominietg dawke, chyba, ze kolejna dawka przypada w ciggu 12 godzin. W razie wystgpienia wymiotéw w trakcie leczenia nie nalezy przyjmo-
wac dodatkowej dawki, ale kontynuowac leczenie przyjmujac kolejng dawke o wyznaczonej porze.

Nalezy przerwac podawanie produktu leczniczego Zykadia u pacjentéw nietolerujacych dawki 150 mg na dobe przyjmowanej z pozywieniem.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Zykadia jest przeznaczony do podania doustnego. Tabletki nalezy przyjmowac doustnie, raz na dobe z pozywieniem, o tej
samej porze kazdego dnia. Wazne jest przyjmowanie produktu leczniczego Zykadia z pozywieniem, aby osiggna¢ odpowiednia ekspozycje na
lek. Pozywieniem moze byc¢ lekki lub petny positek. Tabletki nalezy potyka¢ w catosci popijajac woda i nie nalezy ich zu¢ ani kruszy¢.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza

Hepatotoksycznoéé

W badaniach klinicznych przypadki hepatotoksycznosci wystepowaty u 1,1% pacjentéw otrzymujgcych cerytynib. Wzrost aktywnosci AIAT do
stopnia 3. lub 4. obserwowano u 25% pacjentow. W wiekszosci przypadkow wystarczajgcym dziataniem byto wstrzymanie podawania leku i
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(lub) zmniejszenie dawki. Niewiele zdarzer wymagato przerwania leczenia. Nalezy monitorowac stan pacjentéw wykonujac badania laborato-
ryjne watroby (w tym oznaczenie AIAT, AspAT i bilirubiny catkowitej) przed rozpoczeciem leczenia, co 2 tygodnie w pierwszych trzech miesia-
cach leczenia, a nastepnie co miesigc. U pacjentow, u ktérych dojdzie do zwiekszenia aktywnosci aminotransferaz, nalezy wprowadzic czestsze
monitorowanie aktywnosci aminotransferaz watrobowych i bilirubiny catkowitej, w zaleznosci od wskazan klinicznych. Nalezy zachowa¢ szcze-
gblng ostroznosc leczac pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych nalezy dostosowac dawke. Ograniczone doswiadcze-
nie z leczeniem tych pacjentow wykazato pogorszenie choroby podstawowej (encefalopatia watrobowa) u 2 z 10 pacjentdw narazonych na
pojedyncze dawki 750 mg cerytynibu podawane na czczo. Inne czynniki oprécz badanego leczenia mogty mie¢ wptyw na obserwowane zda-
rzenia encefalopatii watrobowej, jednak nie mozna catkowicie wykluczyé zwigzku miedzy badanym leczeniem a wspomnianymi zdarzeniami.
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby.

Srédmiazszowa choroba ptuc/Zapalenie ptuc

W badaniach klinicznych obserwowano ciezkie, zagrazajgce zyciu lub $miertelne przypadki ILD/zapalenia ptuc u pacjentéw leczonych ceryty-
nibem. W wiekszosci tych ciezkich/zagrazajgcych zyciu przypadkéw przerwanie leczenia spowodowato poprawe lub ustgpienie objawdw. Na-
lezy monitorowac stan pacjentow w celu wykrycia objawdw ptucnych wskazujgcych na ILD/zapalenie ptuc. Nalezy wykluczy¢ inne potencjalne
przyczyny ILD/zapalenia ptuc, a u pacjentéw z rozpoznaniem dowolnego stopnia ILD/zapalenia ptuc zwigzanego z leczeniem, stosowanie pro-
duktu leczniczego Zykadia nalezy przerwac na state.

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych, u pacjentéw leczonych cerytynibem obserwowano wydtuzenie odstepu QTc, mogace powodowac zwiekszone ryzyko
tachyarytmii komorowych (np. torsade de pointes) lub nagtego zgonu. Nalezy unika¢ stosowania produktu leczniczego Zykadia u pacjentéw z
wrodzonym zespotem wydtuzonego QT. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy rozwazy¢ korzysci i mozliwe ryzyko zwigzane ze stosowaniem ce-
rytynibu u pacjentéw ze wspdtistniejacg bradykardia (czestos¢ akeji serca ponizej 60 uderzen na minute [bpm]), pacjentow z wydtuzeniem QTc
w wywiadzie lub sktonnoscig do wydtuzenia QTc, pacjentow przyjmujacych leki antyarytmiczne lub inne produkty lecznicze, o ktérych wia-
domo, ze wydtuzajg odstep QT oraz u pacjentow z istotng wspdtistniejagcg chorobg serca i (lub) zaburzeniami elektrolitéw. Zaleca sie okresowe
monitorowanie stanu pacjenta badaniem EKG oraz okresowg kontrole stezenia elektrolitéw (np. potasu) u tych pacjentow. W przypadku wy-
stagpienia wymiotdw, biegunki, odwodnienia lub zaburzen czynnosci nerek, nalezy skorygowac stezenie elektrolitéw, zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. U pacjentdéw, u ktérych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms lub zmiany o >60 ms wzgledem wartosci poczatkowych i tachykardii
typu torsade de pointes lub polimorficznej tachykardii komorowej badz przedmiotowych lub podmiotowych objawéw powaznej niemiarowosci
nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego Zykadia na state. U pacjentdw, u ktérych dojdzie do wydtuzenia QTc >500 ms w co najmniej
dwdch oddzielnych badaniach EKG nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Zykadia do czasu powrotu do wartosci poczatkowych
lub do uzyskania QTc <480 ms, a nastepnie wznowi¢ leczenie dawka zmniejszong o 150 mg.

Bradykardia

U 212925 (2,3%) pacjentdw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych obserwowano bezobjawowe przypadki bradykardii (czestos¢ akgji
serca ponizej 60 bpm). O ile to mozliwe, nalezy unikac stosowania produktu leczniczego Zykadia jednoczesnie z innymi lekami, o ktérych wia-
domo, ze wywotuja bradykardie (np. lekami beta-adrenolitycznymi, niedihydropirydynowymi blokerami kanatu wapniowego, klonidyna i digo-
ksyng). Nalezy regularnie kontrolowac czestos$¢ akcji serca i cisnienie krwi. W przypadku objawow bradykardii niestanowigcej zagrozenia zycia,
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nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Zykadia do chwili uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca
wyniesie 60 bpm lub wiecej, nalezy dokonac oceny jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych i w razie koniecznosci dostosowac dawke
produktu leczniczego Zykadia. W przypadku bradykardii stanowigcej zagrozenie zycia, produkt leczniczy Zykadia nalezy na trwate odstawi¢, jesli
nie ustalono, ktéry z jednoczesnie przyjmowanych produktéw leczniczych mogt powodowac bradykardie; jesli, jednak, wystepowanie brady-
kardii ma zwigzek z jednoczesnie przyjmowanym produktem leczniczym, o ktérym wiadomo, ze wywotuje bradykardie lub niedoci$nienie,
podawanie produktu leczniczego Zykadia nalezy wstrzymac do uzyskania bradykardii bezobjawowej lub do czasu, gdy czestos¢ akcji serca be-
dzie wynosita 60 bpm lub wiecej. Jesli istnieje mozliwos¢ przerwania leczenia lub zmodyfikowania dawki jednoczesnie stosowanego leku, le-
czenie produktem leczniczym Zykadia nalezy wznowi¢ w dawce zmniejszonej o 150 mg po powrocie do bradykardii bezobjawowej lub gdy
czestosc akcji serca wroci do wartosci co najmniej 60 bpm, monitorujgc czesto stan pacjenta.

Dziatania niepozadane ze strony uktadu pokarmowego

Biegunka, nudnosci lub wymioty wystepowaty u 74,2% z 89 pacjentdw leczonych produktem leczniczym Zykadia w zalecanej dawce 450 mg
przyjmowanej z pozywieniem w badaniu nad ustaleniem optymalnej dawki i byty to zazwyczaj zdarzenia w 1. stopniu nasilenia (49,4%). U
jednego pacjenta (1,1%) wystgpita biegunka w 3. stopniu nasilenia. U siedmiu pacjentéw (7,9%) byto konieczne przerwanie podawania leku
badanego z powodu biegunki lub nudnosci. Czestosc¢ i intensywno$¢ dziatan niepozgdanych ze strony przewodu pokarmowego byta wieksza u
pacjentow leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 750 mg na czczo (biegunka 76%, nudnosci 50%, wymioty 56%, 12% pacjentéw
zgtosito zdarzenia stopnia 3/4) w poréwnaniu do pacjentéw leczonych produktem leczniczym Zykadia w dawce 450 mg przyjmowanej z pozy-
wieniem (biegunka 56%, nudnosci 45%, wymioty 35%, 1,1% pacjentow zgtosito zdarzenia stopnia 3/4). U zadnego pacjenta nie byto konieczne
zmniejszenie dawki lub zakonczenie podawania produktu leczniczego Zykadia z powodu biegunki, nudnosci lub wymiotéw. Nalezy monitoro-
wac stan pacjentéw i wdrozy¢ standardowe postepowanie, w tym podawanie lekdéw przeciwbiegunkowych, przeciwwymiotnych lub uzupet-
nianie ptyndw, w zaleznosci od wskazan klinicznych. W razie koniecznosci nalezy przerwa¢ podawanie produktu leczniczego Zykadia lub zmniej-
szy¢ jego dawke. Jesli podczas leczenia wystgpig wymioty, pacjent nie powinien przyjmowac¢ dodatkowej dawki, ale kontynuowac leczenie
przyjmujac kolejng zaplanowang dawke produktu leczniczego.

Hiperglikemia

Przypadki hiperglikemii (wszystkich stopni) byty zgtaszane u mniej niz 10% pacjentéw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych; hiper-
glikemie stopnia 3.-4. zgtaszano u 5,4% pacjentdw. Ryzyko wystgpienia hiperglikemii byto wieksze u pacjentéw z cukrzycg i (lub) u pacjentow
stosujgcych jednoczesnie steroidy. Nalezy kontrolowaé glikemie na czczo przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia, a na-
stepnie okresowo, wedtug wskazan klinicznych. Nalezy rozpoczaé lub zoptymalizowa¢ leczenie lekami hipoglikemizujgcymi wedtug wskazan.
Wozrost aktywnosci lipazy i (lub) amylazy

U pacjentéw leczonych cerytynibem w badaniach klinicznych wystgpit wzrost aktywnosci lipazy i (lub) amylazy. Nalezy monitorowac pacjentéw
w celu wykrycia wzrostu aktywnosci lipazy i amylazy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Zykadia, a nastepnie okresowo, w
zaleznosci od wskazan klinicznych. U pacjentow leczonych cerytynibem zgtaszano przypadki zapalenia trzustki.

Leczenie cerytynibem powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w stosowaniu przeciwnowotworowych pro-
duktéw leczniczych.
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Badanie ALK

Potwierdzenie ALK-dodatniego NDRP powinnno opierac sie na przeprowadzeniu doktadnego i zwalidowanego testu na obecnos¢ ALK (patrz
punkt 5.1 ChPL). Przed rozpoczeciem leczenia cerytynibem nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALKdodatni NDRP. Badania na
obecno$é ALK powinny by¢ wykonywane w laboratoriach posiadajgcych udokumentowane kompetencje w zakresie prowadzenia testow z
wykorzystaniem danej techniki badania.

10.5.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Cerytynib (produkt leczniczy Zykadia) jest refundowany u chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca w ramach wykazu lekéw i srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepnych w ramach programu lekowego — program lekowy , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnoko-

mdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (MZ 22/08/2022).

Tabela 52. Obecny sposdb finansowania komparatora — cerytynib.

Zykadia, kaps. twarde,

150 mg 150 szt. 1197.0, Cerytynib 21089,56 22144,04 22144,04 B.6. bezptatny

Ceritinibum
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10.6 Opis komparatora — kryzotynib

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Xalkori z dnia 27.06.2022 r. (ChPL Xalkori 2022).

Tabela 53. Opis komparatora — kryzotynib.

Pfizer Europe MA EEIG
Boulevard de la Plaine 17
1050 Bruxelles
Belgia
XALKORI 200 mg kapsutki twarde
e EU/1/12/793/001
e EU/1/12/793/002
XALKORI 250 mg kapsutki twarde
e EU/1/12/793/003
e  EU/1/12/793/004

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 pazdziernika 2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 lipca 2016 .

27.06.2022 .

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory kinazy biatkowej

LO1EDO1

XALKORI 200 mg kapsutki twarde
XALKORI 250 mg kapsutki twarde
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Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Kryzotynib jest selektywnym drobnoczasteczkowym inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej ALK (RTK) i jego wariantéw onkogennych (tj.
fuzji ALK i wybranych mutacji ALK). Kryzotynib jest takze inhibitorem RTK receptora czynnika wzrostu hepatocytow (HGFR, ang. Hepatocyte
Growth Factor Receptor, c-Met), ROS1 (c-ros) i inhibitorem receptora kinazy tyrozynowej dla biatek stymulujgcych makrofagi (RON RTK, ang.
Recepteur d’Origine Nantais RTK). Kryzotynib wykazuje zalezne od stezenia hamowanie aktywnosci kinazy ALK, ROS1 i c-Met w testach bioche-
micznych, oraz hamuje fosforylacje i modulowane, zalezne od kinazy, fenotypy w testach komarkowych. Kryzotynib wykazywat silng i selek-
tywng aktywnos$¢ hamujgcg wzrost, oraz indukowat apoptoze w liniach komdrek nowotworowych, w ktérych zaszty zdarzenia o typie fuzji ALK
(w tym [EML4]-ALK (echinoderm microtubule-associated protein-like 4) i [NPM]-ALK (nucleophosmin)), zdarzenia fuzji ROS1 lub amplifikacja
locus genu ALK lub MET. Kryzotynib wykazywat skutecznos¢ przeciwnowotworowg, w tym istotng cytoredukcyjng aktywnos¢ przeciwnowo-
tworowg, u myszy po obcogatunkowych (ksenogenicznych) przeszczepach guzéw z ekspresja biatek fuzyjnych ALK. Skutecznos¢ przeciwnowo-
tworowa kryzotynibu zalezata od dawki i byta skorelowana z farmakodynamiczng inhibicjg fosforylacji biatek fuzyjnych ALK (w tym EML4-ALK i
NPM-ALK) w guzach in vivo . Kryzotynib wykazywat takze znaczgcg aktywnos¢ przeciwnowotworowg w badaniach przeszczepow heterogenicz-
nych u myszy, gdzie nowotwory generowano przy uzyciu panelu linii komdrek NIH-3T3 zmodyfikowanych w celu ekspresji kluczowych fuzji
ROS1 zidentyfikowanych w nowotworach cztowieka. Przeciwnowotworowa skutecznosé¢ kryzotynibu byta zalezna od dawki i wykazywata kore-
lacje z hamowaniem fosforylacji ROS1 w warunkach in vivo .

Wiasciwosci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po podaniu pojedynczej dawki doustnej na czczo kryzotynib wchtania sie osiggajac maksymalne stezenia w czasie 4 do 6 godzin (mediana).
Podczas podawania dwa razy na dobe stan stacjonarny byt osiggany w ciggu 15 dni. Bezwzgledng biodostepnos¢ kryzotynibu oceniono na 43%
po podaniu pojedynczej doustnej dawki 250 mg. Positki wysokottuszczowe zmniejszaty AUCinf i Cmax kryzotynibu o okoto 14% po podaniu
pojedynczej dawki 250 mg zdrowym ochotnikom. Kryzotynib mozna podawac z pokarmem lub bez pokarmu (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja

Geometryczna Srednia objetos¢ dystrybucji (Vss) kryzotynibu wynosita 1772 | po dozylnym podaniu dawki 50 mg, co wskazuje na intensywng
dystrybucje produktu leczniczego z osocza do tkanek. Wigzanie kryzotynibu z biatkami osocza ludzkiego in vitro wynosi 91% i nie zalezy od
stezenia produktu leczniczego. Badania in vitro sugeruja, ze kryzotynib jest substratem glikoproteiny P (P-gp).

Metabolizm

Badania in vitro wykazaty, ze CYP3A4/5 byty gtébwnymi enzymami zaangazowanymi w klirens metaboliczny kryzotynibu. Gtéwnymi szlakami
metabolicznymi u ludzi byta oksydacja pierscienia piperydyny do laktamu kryzotynibu oraz O-dealkilacja, z nastepczg koniugacjg fazy 2 O-
dealkilowanych metabolitow. 27 Badania in vitro na mikrosomach watroby ludzkiej wykazaty, ze kryzotynib jest zaleznym od czasu inhibitorem
CYP2B6 i CYP3A (patrz punkt 4.5 ChPL). Badania in vitro wskazywaty, ze kliniczne interakcje lekowe w wyniku zaleznej od kryzotynibu inhibicji
metabolizmu produktéw leczniczych, ktdre sg substratami CYP1A2, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19 lub CYP2D6, sg mato prawdopodobne. Badania
in vitro pokazaty, ze kryzotynib jest stabym inhibitorem UGT1A1 i UGT2B7 (patrz punkt 4.5 ChPL). Badania in vitro wykazaty jednak, ze kliniczne
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interakcje lekowe w wyniku zaleznego od kryzotynibu hamowania metabolizmu produktow leczniczych, ktére sg substratami UGT1A4, UGT1A6
lub UGT1A9, s3 mato prawdopodobne. Badania in vitro na hepatocytach ludzkich wskazujg, ze kliniczne interakcje lekowe sg mato prawdopo-
dobne w wyniku zaleznej od kryzotynibu indukcji metabolizmu produktéw leczniczych, ktére sg substratami CYP1A2.

Eliminacja

Po podaniu pojedynczych dawek kryzotynibu okres pottrwania leku w osoczu pacjentéw wynosit 42 godziny. Po podaniu zdrowym osobom
pojedynczej dawki 250 mg kryzotynibu znakowanego radioaktywnie 63% i 22% podanej dawki stwierdzano, odpowiednio, w kale i moczu.
Okoto 53% i 2,3% podanej dawki kryzotynibu pojawiato sie w postaci niezmienionej, odpowiednio, w kale i moczu. Jednoczesne podawanie z
produktami leczniczymi, ktdre sg substratami transporteréw Kryzotynib jest inhibitorem glikoproteiny P (P-gp) in vitro . Z tego wzgledu kryzo-
tynib moze potencjalnie zwiekszac stezenia w osoczu jednoczesnie podawanych produktdw leczniczych, ktére sg substratami P-gp (patrz punkt
4.5 ChPL). Kryzotynib jest inhibitorem OCT1 i OCT2 w warunkach in vitro . Z tego wzgledu kryzotynib moze zwiekszac stezenia w osoczu jedno-
czes$nie podawanych produktéw leczniczych, ktore sg substratami OCT1 i OCT2 (patrz punkt 4.5 ChPL). Kryzotynib w stezeniach istotnych kli-
nicznie u ludzi nie hamuje wychwytu watrobowego biatek transportowych: polipeptyddw transportujgcych aniony organiczne (OATP)1B1 lub
OATP1B3, ani nerkowego wychwytu biatek transportowych: nosnika anionéw organicznych (OAT)1 lub OAT3 w warunkach in vitro . Z tego
wzgledu kliniczne interakcje lekowe, zachodzgce w wyniku hamowania wychwytu watrobowego lub nerkowego produktéw leczniczych, ktore
sg substratami dla tych transporterow, sg mato prawdopodobne.

Wptyw na inne biatka transportowe

Kryzotynib w stezeniach istotnych klinicznie nie jest inhibitorem biatka BSEP w warunkach in vitro .

Farmakokinetyka w szczegdlnych grupach pacjentéow

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Kryzotynib jest w znacznym stopniu metabolizowany w watrobie. Pacjentéw z okreslonymi wedtug klasyfikacji NCI tagodnymi zaburzeniami
czynnosci watroby (z aktywnoscig AspAT > GGN i stezeniem bilirubiny catkowitej < GGN lub z jakakolwiek aktywnoscig AspAT i stezeniem
bilirubiny catkowitej przekraczajagcym GGN, lecz nie wiecej niz 1,5 raza), umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby (z jakakolwiek ak-
tywnoscig AspAT i stezeniem bilirubiny catkowitej od > 1,5 x GGN do < 3 x GGN) i ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (z jakgkolwiek
aktywnoscig AspAT i stezeniem bilirubiny catkowitej > 3 x GGN) oraz pacjentdéw z prawidtowg czynnoscig watroby (z aktywnoscig AspAT i
stezeniem bilirubiny catkowitej < GGN), stanowigcych sparowang 28 grupe kontrolng w stosunku do pacjentéw z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci watroby, wtgczono do otwartego badania klinicznego bez randomizacji (badanie 1012). Po podawaniu kryzotynibu w
dawce 250 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (N=10) stwierdzano podobng ekspozycje ogdlno-
ustrojowg na kryzotynib w stanie stacjonarnym do stwierdzonej u pacjentéw z prawidtowga czynnoscig watroby (N=8), przy czym ilorazy sred-
nich geometrycznych pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu, wyrazajgcego ekspozycje dobowg w stanie stacjo-
narnym (AUCdaily), oraz Cmax wyniosty odpowiednio 91,1% i 91,2%. Nie zaleca sie dostosowywania dawki poczatkowej kryzotynibu u pacjen-
tow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby. Po podawaniu kryzotynibu w dawce 200 mg dwa razy na dobe u pacjentéw z umiarkowanymi
zaburzeniami czynnosci watroby (N=8) stwierdzono wiekszg ekspozycje ogdlnoustrojowa na kryzotynib w poréwnaniu z pacjentami z prawi-
dtowa czynnoscig watroby (N=9) przy tej samej dawce, a iloraz $rednich geometrycznych AUCdaily oraz Cmax wynosity odpowiednio 150% i
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144%. Jednak ekspozycja ogdlnoustrojowa na kryzotynib u pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby stosujgcych dawke
200 mg dwa razy na dobe byta poréwnywalna ze stwierdzong u pacjentow z prawidtowa czynnoscig watroby stosujgcych dawke 250 mg dwa
razy na dobe, a ilorazy Srednich geometrycznych pola powierzchni AUCdaily oraz Cmax wynosity odpowiednio 114% i 109%. Parametry eks-
pozycji ogélnoustrojowej na kryzotynib, AUCdaily i Cmax u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (N=6) otrzymujacych kryzo-
tynib w dawce 250 mg raz na dobe stanowity odpowiednio okoto 64,7% i 72,6% wartosci tych parametréow oznaczonych u pacjentéw z prawi-
dtowg czynnoscig watroby otrzymujgcych dawke 250 mg dwa razy na dobe. W przypadku podawania kryzotynibu pacjentom z umiarkowanymi
lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby zaleca sie dostosowanie jego dawki (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

Pacjenci z tagodnymi (klirens kreatyniny > 60 i < 90 ml/min) i umiarkowanymi (klirens kreatyniny > 30 i < 60 ml/min) zaburzeniami czynnosci
nerek byli wtgczeni do jednoramiennych badarn 1001 i 1005. Oceniono wptyw czynnosci nerek mierzonej na podstawie poczatkowej wartosci
klirensu kreatyniny na obserwowane minimalne stezenia kryzotynibu w stanie stacjonarnym (Ctrough, ss). W badaniu 1001 skorygowana sred-
nia geometryczna Ctrough, ss w osoczu u pacjentow z tagodnymi (N=35) i umiarkowanymi (N=8) zaburzeniami czynnosci nerek byta odpo-
wiednio 0 5,1% i 11% wieksza niz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. W badaniu 1005 skorygowana $rednia geometryczna Ctrough,
ss kryzotynibu u pacjentow z tagodnymi (N=191) i umiarkowanymi (N=65) zaburzeniami czynnosci nerek byta odpowiednio 0 9,1% i 15% wiek-
sza niz u pacjentow z prawidtowa czynnoscig nerek. Ponadto populacyjna analiza farmakokinetyczna z wykorzystaniem danych z badan 1001,
1005 i 1007 wykazata, ze klirens kreatyniny nie ma znaczacego klinicznie wptywu na farmakokinetyke kryzotynibu. Ze wzgledu na to, ze zwiek-
szenie ekspozycji na kryzotynib byto niewielkie (5%—15%), nie zaleca sie dostosowywania dawki poczatkowej u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Po podaniu pojedynczej dawki 250 mg osobom z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek (klirens
kreatyniny < 30 ml/min) niewymagajacymi dializy otrzewnowej lub hemodializy, wartosci AUCinf i Cmax dla kryzotynibu zwiekszyty sie odpo-
wiednio 0 79% i 34%, w poréwnaniu do 0s6b z prawidtowg czynnoscig nerek. Zaleca sie dostosowanie dawki kryzotynibu podczas podawania
pacjentom z ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek niewymagajacymi dializy otrzewnowej lub hemodializy (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

Wiek

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badart 1001, 1005 i 1007 stwierdzono, ze wiek nie ma wptywu na farmakoki-
netyke kryzotynibu (patrz punkty 4.2 i 5.1 ChPL).

Masa ciata i ptec¢

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badart 1001, 1005 i 1007 stwierdzono, ze masa ciata ani pte¢ nie majg znacza-
cego klinicznie wptywu na farmakokinetyke kryzotynibu.

Pochodzenie etniczne

Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej danych z badart 1001, 1005 i 1007 stwierdzono, ze przewidywane pole powierzchni
pod krzywg zaleznosci stezenia leku we krwi od czasu w stanie stacjonarnym (AUCss) (95% Cl) byto 0 23%—37% wieksze u Azjatéw (N=523) niz

u pacjentéw innych niz Azjaci (N=691). W badaniach u pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym NSCLC (N=1669) nastepujace dziatania
niepozadane zgtaszane byty czesciej u Azjatéw (N=753) niz u pacjentdéw innych niz Azjaci (N=916), przy czym bezwzgledna rdznica czestosci
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wystepowania wynosita = 10%: zwiekszona aktywno$¢ aminotransferaz, zmniejszony apetyt, neutropenia i leukopenia. Zadne dziatanie niepo-
zgdane leku nie byto zgtaszane z czestoscig > 15%.
Osoby w podesztym wieku

Dostepne sg ograniczone dane w tej podgrupie pacjentow (patrz punkty 4.2 i 5.1 ChPL). Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej
danych z badar 1001, 1005 i 1007 stwierdzono, ze wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke kryzotynibu.

Elektrofizjologia serca

Potencjalne wydtuzenie odstepu QT pod wptywem kryzotynibu oceniano u pacjentéw z ALKdodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC, ktorzy otrzy-
mywali kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy na dobe. Wykonywano seryjne zapisy EKG w trzech powtdrzeniach po podaniu pojedynczej dawki
oraz w stanie stacjonarnym w celu oceny wptywu kryzotynibu na odstepy QT. U trzydziestu czterech z 1619 pacjentéw (2,1%) z przynajmniej
1 po poczatkowej ocenie EKG stwierdzono QTcF > 500 ms, a u 79 z 1585 pacjentow (5,0%) z poczatkowa i przynajmniej 1 po poczatkowej
ocenie EKG wydtuzenie od wartosci poczatkowej QTcF > 60 ms, w automatycznej ocenie zapisu EKG z urzadzenia (patrz punkt 4.4 ChPL). Bada-
nie pomocnicze EKG z uzyciem zaslepionych recznych pomiaréw zapiséw EKG przeprowadzono u 52 pacjentéw z ALK-dodatnim NSCLC, ktérzy
otrzymywali kryzotynib w dawce 250 mg dwa razy na dobe. U jedenastu (21%) pacjentéw nastapito wydtuzenie odstepu QTcF w stosunku do
wartosci poczatkowych wynoszace od > 30 do < 60 ms, natomiast u jednego pacjenta (2%) nastgpito wydtuzenie odstepu QTcF w stosunku do
wartosci poczgtkowych wynoszace > 60 ms. U zadnego pacjenta nie wystgpita maksymalna wartos¢ QTcF > 480 ms. Analiza tendencji centralnej
wykazata, ze wszystkie gérne granice przedziatu ufnosci 90% Cl dla sredniej zmiany odstepu QTcF w stosunku do wartosci poczatkowych we
wszystkich punktach czasowych w dniu 1. cyklu 2 wynosity < 20 ms. Analiza farmakokinetyczna i farmakodynamiczna sugerowata zwigzek
pomiedzy stezeniem kryzotynibu w osoczu a QTc. Ponadto stwierdzono, ze spowolnienie czynnosci serca byto zwigzane ze zwiekszonym steze-
niem kryzotynibu w osoczu (patrz punkt 4.4 ChPL), z najwiekszym Srednim spowolnieniem czestosci rytmu serca o 17,8 uderzen na minute po
8 godzinach w dniu 1. cyklu 2.

XALKORI w monoterapii jest wskazany w:

e |eczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (ALK-posi-
tive NSCLC, ang. anaplastic lymphoma kinase-positive non-small cell lung cancer),

e |eczeniu dorostych pacjentow z wczesniej leczonym ALK-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca,

e |eczeniu dorostych pacjentéw z ROS1-dodatnim zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.

Zalecany schemat dawkowania produktu XALKORI to 250 mg dwa razy na dobe (500 mg na dobe), przyjmowane w sposéb ciagty.

W przypadku pominiecia dawki, produkt nalezy przyjac¢ jak najszybciej. Jezeli pozostato mniej niz 6 godzin do nastepnej dawki, nie nalezy
przyjmowac pominietej dawki. Nie nalezy przyjmowac dwdch dawek w tym samym czasie w celu uzupetnienia pominietej dawki.

Kapsutki nalezy potykac¢ w catosci, najlepiej popijajac woda. Nie nalezy ich kruszy¢, rozpuszczac lub otwiera¢. Mozna je przyjmowac z pokar-
mem lub bez pokarmu. Nalezy unikaé spozywania grejpfrutéw lub soku grejpfrutowego, gdyz mogg one powodowac zwiekszenie stezenia
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kryzotynibu w osoczu. Nalezy unika¢ stosowania ziela dziurawca zwyczajnego, gdyz moze zmniejszac stezenie kryzotynibu w osoczu (patrz
punkt 4.5 ChPL).

e Nadwrazliwos¢ na kryzotynib lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.

Ocena statusu ALK i ROS1

Wazne jest, aby ocenic status ALK lub ROS1 pacjenta z zastosowaniem odpowiednio zwalidowanych i niezawodnych metod, co pozwoli unikng¢
wynikéw fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych.

Hepatotoksycznos¢

U pacjentéw leczonych kryzotynibem w badaniach klinicznych zgtaszano wywotang przez produkt hepatotoksycznosé (w tym przypadki pro-
wadzace do zgonu) (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy wykonywac testy czynnosciowe watroby, w tym oznaczenie AIAT, AspAT i bilirubiny catkowi-
tej, raz w tygodniu w ciggu pierwszych 2 miesiecy leczenia, a nastepnie raz w miesigcu oraz w razie wskazan klinicznych, przy czym czestsze
badania konieczne sg w przypadku zwiekszenia tych parametréw do stopnia 2., 3. i 4. Zalecenia dotyczgce pacjentdw ze zwiekszeniem aktyw-
nosci aminotransferaz, patrz punkt 4.2 ChPL.

Srédmigzszowa choroba ptuc/zapalenie ptuc

U pacjentow leczonych kryzotynibem moze wystgpic ciezka, zagrazajgca zyciu lub prowadzaca do zgonu srédmigzszowa choroba ptuc (ILD, ang.
interstitial lung disease)/zapalenie ptuc. Nalezy monitorowac pacjentéw, u ktérych wystepujg objawy ze strony uktadu oddechowego wskazu-
jace na ILD/zapalenie ptuc. W przypadku podejrzenia ILD/zapalenia ptuc kryzotynib nalezy odstawié. Zwigzane z leczeniem ILD/zapalenie ptuc
nalezy wzig¢ pod uwage w rozpoznaniu réznicowym u pacjentdw z chorobami podobnymi do ILD, takimi jak: zapalenie ptuc, popromienne
zapalenie ptuc, zapalenie ptuc z nadwrazliwosci, sSrodmigzszowe zapalenie ptuc, zwtdknienie ptuc, zespdt ostrej niewydolnosci oddechowej
(ARDS, ang. acute respiratory distress syndrome), zapalenie pecherzykdw ptucnych, naciek w ptucach, zapalenie ptuc, obrzek ptuc, przewlekta
obturacyjna choroba ptuc, wysiek optucnowy, zachtystowe zapalenie ptuc, zapalenie oskrzeli, zarostowe zapalenie oskrzelikow i rozstrzenie
oskrzeli. Nalezy wykluczy¢ inne mozliwe przyczyny ILD/zapalenia ptuc oraz odstawi¢ na state kryzotynib u pacjentéw, u ktérych rozpoznano
ILD/zapalenie ptuc zwigzane z leczeniem (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Wydtuzenie odstepu QT

W badaniach klinicznych u pacjentéw leczonych kryzotynibem (patrz punkty 4.8 i 5.2 ChPL) obserwowano wydtuzenie odstepu QTc, ktére moze
prowadzi¢ do zwiekszonego ryzyka tachyarytmii komorowej (np. Torsade de Pointes) lub nagtego zgonu. Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
rozwazyc¢ korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane ze stosowaniem kryzotynibu u pacjentéow z wystepujaca wczesniej bradykardig, z wydtuzeniem
odstepu QTc w wywiadzie lub predyspozycjg do wydtuzenia odstepu QTc, przyjmujacych jednoczesnie leki przeciwarytmiczne lub inne produkty
lecznicze wydtuzajgce odstep QT oraz u pacjentdw z wystepujacg chorobg serca i (lub) zaburzeniami elektrolitowymi. Kryzotynib nalezy poda-
wac ostroznie u tych pacjentéw i okresowo monitorowac stan pacjenta badaniem EKG, oraz kontrolowac stezenia elektrolitéw i czynnosé nerek.
Podczas stosowania kryzotynibu nalezy wykona¢ badanie EKG i oznaczenie stezenia elektrolitdéw (np. wapnia, magnezu, potasu) w mozliwie
krétkim czasie przed podaniem pierwszej dawki, a nastepnie zaleca sie okresowe monitorowanie EKG i stezenia elektrolitéw, zwtaszcza na
poczatku leczenia, w przypadku wymiotow, biegunki, odwodnienia lub zaburzenia czynnosci nerek. Jesli konieczne, nalezy skorygowac stezenia
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elektrolitow. Jesli odstep QTc wydtuzy sie o 60 ms lub wiecej w stosunku do wartosci poczatkowej, a dtugos¢ odstepu QTc bedzie wynosita <
500 ms, nalezy odstawi¢ kryzotynib i skonsultowac sie z kardiologiem. Jesli odstep QTc wydtuzy sie do 500 ms lub wiecej, konieczna jest na-
tychmiastowa konsultacja kardiologiczna. Zalecenia dotyczace pacjentdw, u ktérych wystgpi wydtuzenie odstepu QTc, patrz punkty 4.2, 4.8 i
5.2 ChPL.

Bradykardia

W badaniach klinicznych u 13% pacjentéw leczonych kryzotynibem zgtaszano przypadki bradykardii z jakiejkolwiek przyczyny. U pacjentéw
otrzymujacych kryzotynib moze wystgpi¢ objawowa 7 bradykardia (np. omdlenie, zawroty gtowy, niedocisnienie tetnicze). Petny wptyw kryzo-
tynibu na zmniejszenie czestosci rytmu serca moze sie ujawni¢ w ciagu kilku tygodni po rozpoczeciu leczenia. Nalezy w miare mozliwosci unikaé
stosowania kryzotynibu w skojarzeniu z innymi lekami spowalniajgcymi czynno$¢ serca (np. beta-adrenolitykami, lekami blokujgcymi kanat
wapniowy innymi niz pochodne dihydropirydyny, takimi jak werapamil i diltiazem, klonidyng, digoksyng) ze wzgledu na zwiekszone ryzyko
objawowej bradykardii. Nalezy regularnie monitorowac czestos¢ rytmu serca i cisnienie tetnicze. W przypadku bezobjawowe] bradykardii nie
ma koniecznosci dostosowania dawki. Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw, u ktérych wystagpita objawowa bradykardia, patrz punkty Do-
stosowanie dawki i Dziatania niepozadane (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Niewydolnos¢ serca

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu i podczas monitorowania dziatan niepozadanych po wprowadzeniu produktu do obrotu
zgtaszano ciezkie, zagrazajgce zyciu lub prowadzace do zgonu dziatania niepozgdane w postaci niewydolnosci serca (patrz punkt 4.8 ChPL).
Pacjenci, zardbwno z wystepujgcymi wczesniej zaburzeniami serca, jak i bez nich, ktorzy otrzymujg kryzotynib, powinni by¢é monitorowani w
celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw niewydolnosci serca (dusznosé¢, obrzek, szybki przyrost masy ciata w wyniku zatrzy-
mania ptynéw). W przypadku zaobserwowania takich objawdéw nalezy rozwazy¢ tymczasowe odstawienie produktu, zmniejszenie dawki lub
przerwanie leczenia.

Neutropenia i leukopenia

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC neutropenie stopnia 3. i 4.
zgtaszano bardzo czesto (12%). Leukopenie stopnia 3 lub 4. zgtaszano czesto (3%) (patrz punkt 4.8). W badaniach klinicznych z zastosowaniem
kryzotynibu u mniej niz 0,5% pacjentéw wystapita gorgczka neutropeniczna. Nalezy monitorowa¢ morfologie krwi z rozmazem zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi, przy czym w przypadku nieprawidtowosci stopnia 3. lub 4., gorgczki lub infekcji konieczne jest czestsze powtarzanie
badan (patrz punkt 4.2 ChPL).

Perforacja w obrebie przewodu pokarmowego

W badaniach klinicznych kryzotynibu zgtaszano przypadki perforacji w obrebie przewodu pokarmowego. Po wprowadzeniu kryzotynibu do
obrotu zgtaszano przypadki perforacji w obrebie przewodu pokarmowego prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Kryzotynib nalezy
stosowac z ostroznoscig u pacjentéw z ryzykiem perforacji w obrebie przewodu pokarmowego (np. z zapaleniem uchytkow jelita w wywiadzie,
przerzutami nowotworowymi do przewodu pokarmowego, przyjmujacych jednoczesnie produkty lecznicze o znanym ryzyku perforacji prze-
wodu pokarmowego). Nalezy przerwac podawanie kryzotynibu pacjentom, u ktérych wystapi perforacja w obrebie przewodu pokarmowego.
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Pacjentéw nalezy poinformowac, jakie sg pierwsze objawy perforacji przewodu pokarmowego i zaleci¢ niezwtoczne skonsultowanie sie z leka-
rzem w razie ich wystgpienia.

Wptyw na nerki

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu obserwowano u pacjentéw zwiekszone stezenie kreatyniny we krwi i zmniejszenie kli-
rensu kreatyniny. W badaniach klinicznych oraz po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu u pacjentéw leczonych kryzotynibem zgta-
szano niewydolnos¢ nerek oraz ostrg niewydolnosc nerek. Odnotowano réwniez przypadki zgonow, przypadki wymagajace hemodializy i przy-
padki hiperkaliemii stopnia 4. Zaleca sie kontrolowanie czynnosci nerek u pacjentow na poczatku oraz w trakcie leczenia kryzotynibem. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc u pacjentdw z czynnikami ryzyka lub z zaburzeniami czynnosci nerek w wywiadzie (patrz punkt 4.8 ChPL).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek niewymagajacymi dializy otrzewnowej lub hemodializy, nalezy dostosowac¢ dawke kry-
zotynibu (patrz punkty 4.2 1 5.2 ChPL).

Wptyw na wzrok

W badaniach klinicznych z zastosowaniem kryzotynibu, u pacjentéw z ALK-dodatnim lub ROS1-dodatnim NSCLC (N=1722) ubytek pola widzenia
w stopniu 4. z utratg wzroku zgtoszono u 4 (0,2%) pacjentow. Zgtaszano, ze potencjalnymi przyczynami utraty wzroku sg zanik nerwu wzroko-
wego i zaburzenia nerwu wzrokowego. U pacjentéw z niedawno rozpoznang ciezkg utratg wzroku (najlepsza ostros¢ wzroku po korekcji ponizej
6/60 w jednym oku lub obu oczach), nalezy przerwac leczenie kryzotynibem (patrz punkt 4.2 ChPL). Nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie bada-
nia okulistyczne: badanie najlepszej ostrosci wzroku po korekgji, zdjecie siatkowki oka, badanie pola widzenia, optyczng koherentng tomografie
dna oka (OCT) oraz inne badania okulistyczne, ktore przeprowadza sie u pacjentéw z nowo rozpoznang ciezkg utratg wzroku. Brak jest wystar-
czajacych informacji, ktére pozwolityby na okreslenie ryzyka zwigzanego ze wznowieniem podawania kryzotynibu u pacjentéw z ciezka utratg
wzroku. Decyzja o wznowieniu podawania kryzotynibu powinna uwzglednia¢ potencjalne korzysci z leczenia dla pacjenta. Jesli zaburzenia
widzenia utrzymuja sie lub nasilaja, zaleca sie przeprowadzenie konsultacji okulistycznej (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nadwrazliwos¢ na Swiatto

U pacjentéw leczonych produktem Xalkori zgtaszano przypadki nadwrazliwosci na swiatto (patrz punkt 4.8). Pacjentom nalezy zaleci¢, aby
podczas stosowania produktu Xalkori unikali dtugotrwatego przebywania na storicu, a podczas przebywania na swiezym powietrzu stosowali
srodki ochronne (np. odziez ochronng i (lub) preparaty z filtrem przeciwstonecznym).

Interakcje lekowe

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania kryzotynibu z silnymi inhibitorami CYP3A4 lub silnymi i umiarkowanymi induktorami CYP3A4 (patrz
punkt 4.5 ChPL). Nalezy unikac jednoczesnego stosowania kryzotynibu z substratami CYP3A4 o waskim indeksie terapeutycznym (patrz punkt
4.5 ChPL). Nalezy unikac stosowania kryzotynibu w skojarzeniu z innymi lekami powodujacymi spowolnienie czynnosci serca, produktami lecz-
niczymi wydtuzajacymi odstep QT i (lub) lekami przeciwarytmicznymi (patrz punkt 4.4 Wydtuzenie odstepu QT, Bradykardia i punkt 4.5 ChPL).

Interakcje z pokarmem

W trakcie leczenia kryzotynibem nalezy unikac¢ grejpfrutéw oraz soku grejpfrutowego (patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL).
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Rozpoznanie histologiczne inne niz gruczolakorak
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentéw z rozpoznaniem ALK-dodatniego lub ROS1-dodatniego NSCLC innego niz gruczolakorak,

w tym raka ptaskonabtonkowego (ang. squamous cell carcinoma, SCC) (patrz punkt 5.1 ChPL).
Sod w diecie
Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w kapsutce twardej 200 mg lub 250 mg, to znaczy lek uznaje sie za ,wolny od

sodu”.

Leczenie produktem XALKORI powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez lekarza majgcego doswiadczenie w stosowaniu przeciwnowotwo-
rowych produktéw leczniczych. Badanie ALK i ROS1 Przy kwalifikacji pacjentéw do leczenia produktem XALKORI konieczne jest wykonanie
doktadnego i zwalidowanego testu na obecnos¢ ALK lub ROS1 (informacje o testach wykorzystywanych w badaniach klinicznych, patrz punkt

5.1 ChPL).
Przed rozpoczeciem leczenia kryzotynibem nalezy potwierdzi¢, ze u danego pacjenta wystepuje ALK-dodatni lub ROS1-dodatni NSCLC. Ocene
nalezy przeprowadzi¢ w laboratoriach z udokumentowanym doswiadczeniem w specjalistycznej technologii, ktéra jest wykorzystywana w ta-

kich badaniach (patrz punkt 4.4 ChPL).

10.6.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Kryzotynib (produkt leczniczy Xalkori) jest refundowany u chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca z wykazu lekéw refundowanych — program le-

kowy , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (MZ 22/08/2022).

Tabela 54. Obecny sposdb finansowania komparatora — kryzotynib.

Crizotinibum Xalkor"zlgaop;;“’a rde, 60 szt. 1151.0, Kryzotynib 13940,42 14637,44 14637,44 B.6. bezptatny
o Xalkori, kaps. twarde, )
Crizotinibum 250 mg 60 szt. 1151.0, Kryzotynib 17425,53 18296,81 18296,81 B.6. bezptatny

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
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10.7 Leki refundowane w Polsce w leczeniu NDRP w ramach programu lekowego

Tabela 55. Leki refundowane w Polsce w leczeniu NDRP w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomorkowego raka

ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022).

: Nazwa posta¢ i dawka Zawarto$é .. Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysoko$¢ limitu . . e
Substancja czynna . Grupa limitowa . . jacego zakres Poziom odptatnosci
leku opakowania zbytu brutto finansowania . L.
wskazan objetych
refundacja
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 20 28 szt. 1127.0, Inhibitory kinaz 7938,00 8334,90 8334,90 B6. bezptatny
mg biatkowych- afatynib
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 30 28 szt. 1127.0, Inhibitory kinaz 7938,00 8334,90 8334,90 B6. bezptatny
mg biatkowych- afatynib
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 40 28 szt 1127.0, Inhibitory kinaz 7938,00 8334,90 8334,90 B.6. bezptatny
mg biatkowych- afatynib
Alectinibum A'ecensi';?fjétwarde' 224 szt. 1190.0, Alectinib 22826,62 23967,95 23967,95 B.6. bezptatny
Tecentrig, koncentrat
Atezolizumabum 00 SPOrFAZBNIATOZ L0l 1183.0, Atezolizumab 19389,24 20358,70 20358,70 <1>B.5.; <2>B.6. bezptatny
tworu do infuzji, 1200
mg
L Alunbrig, tabl. powl., .
Brigatinib 180 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 17567,28 18445,64 18445,64 B.6. bezptatny
L Alunbrig, tabl. powl., .
Brigatinib 90 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 8783,64 9222,82 9222,82 B.6. bezptatny
L Alunbrig, tabl. powl., )
Brigatinibum 30 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 2927,88 3074,27 3074,27 B.6. bezptatny
Alunbrig, tabl. powl 28 szt. (7 tabl.
Brigatinibum & POl g9 mg + 21 tabl. 1209.0, Brygatynib 17567,28 18445,64 16139,94 B.6. bezptatny
90+180 mg
180 mg)
L Zykadia, kaps. twarde, )
Ceritinibum 150 mg 150 szt. 1197.0, Cerytynib 21089,56 22144,04 22144,04 B.6. bezptatny
o Xalkori, kaps. twarde, )
Crizotinibum 200 mg 60 szt. 1151.0, Kryzotynib 13940,42 14637,44 14637,44 B.6. bezptatny

Lorviqua® (lorlatynib)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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Oznaczenie
zatacznika zawiera-
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Substancja czynna

Crizotinibum
Dacomitinibum
Dacomitinibum

Dacomitinibum

Durvalumabum

Durvalumabum

Lorlatinibum
Lorlatinibum
Nintedanibum
Nintedanibum

Nintedanibum

Nivolumabum

Nivolumabum

Lorviqua® (lorlatynib)

Nazwa postac i dawka
leku

Xalkori, kaps. twarde,
250 mg
Vizimpro, tabl. powl.,
15mg
Vizimpro, tabl. powl.,
30 mg
Vizimpro, tabl. powl.,
45 mg
Imfinzi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg/ml
Lorviqua, tabl. powl.,
100 mg
Lorviqua, tabl. powl.,
25mg
Vargatef, kapsutki miek-
kie, 100 mg
Vargatef, kapsutki miek-
kie, 100 mg
Vargatef, kapsutki miek-
kie, 150 mg
Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Zawartosé
opakowania

60 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.

1 fiol.a 10 ml

1 fiol.a 2,4 ml

30 szt.
90 szt.
120 szt.
60 szt.

60 szt.

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 4 ml

Grupa limitowa

1151.0, Kryzotynib
1224.0, Dakomitynib
1224.0, Dakomitynib

1224.0, Dakomitynib

1218.0, Durwalumab

1218.0, Durwalumab

1225.0, Lorlatynib
1225.0, Lorlatynib
1178.0, Nintedanib- 2
1178.0, Nintedanib- 2

1178.0, Nintedanib- 2

1144.0, Niwolumab

1144.0, Niwolumab

Urzedowa cena
zbytu
17425,53
9271,80
9271,80

9271,80

9828,00

2358,72

21747,53
16310,65
9743,12
6192,00

9288,00

6388,86

2555,54

Cena hurtowa
brutto

18296,81

9735,39

9735,39

9735,39

10319,40

2476,66

22834,91

17126,18

10230,28

6501,60

9752,40

6708,30

2683,32

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca

z powodu zaawansowanego nowotworu

z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Wysokos¢ limitu
finansowania

18296,81

3245,13

6490,26

9735,39

10319,40

2476,66

22834,91

17126,18

10230,28

6501,60

9752,40

6708,30

2683,32

Oznaczenie
zalgcznika zawiera-
jacego zakres
wskazarn objetych
refundacja

B.6.
B.6.
B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.
B.6.
B.6.
B.6.

B.6.

<1>B.6.; <2>B.10.;
<3>B.52.; <4>B.59.;
<5>B.100.
<1>B.6.; <2>B.10.;
<3>B.52.; <4>B.59,;
<5>B.100.

AESTIMO

Poziom odptatnosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Tagrisso, tabl. powl., 40

Osimertinibum me 30 szt. 1169.0, Ozymertynib 24840,00 26082,00 13041,00 B.6. bezptatny

Osimertinibum 1281550 ti’:é powl, 80 35 1169.0, Ozymertynib 24840,00 26082,00 26082,00 B.6. bezpfatny
Keytruda, koncentrat

Pembrolizumabum 00 SPOTRAGZANIATOZ L 11430, Pembrolizumab 14082,64 14786,77 14786,77 B.6.B.59. bezptatny

tworu do infuzji, 25
mg/ml

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca
Lorviqua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu
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10.8 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 56. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy , Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (MZ

22/08/2022).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE e EG\QIAY:AOUNYWANE WRAMACH PRO-
1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér- 1. Dawkowanie lekéw w programie 1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

kowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (chorzy  pawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie le-  a) Histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okre-
wczednie]j nie poddawani systemowemu leczeniu z czenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka Produktu  ¢lonego typu niedrobnokomdrkowego lub drobnoko-
powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowa- Leczniczego.

niem afatynibu lub dakomitynibu (mutacja w genie

moérkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami kwalifi-
kowania chorych;

EGFR). b) Potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw
1.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne: molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK lub ROS1)
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko- oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji
wego, lub PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych
b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka (w pierwszej kolejnosci nalezy wykona¢ badanie w
gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego, kierunku mutacji w genie EGFR, co uzasadniajg wy-
lub tyczne postepowania diagnostycznego);
c) raka niedrobnokomdérkowego bez ustalonego ¢) Morfologia krwi z rozmazem;
podtypu (ang. not otherwise specified- NOS); d) Oznaczenia stezenia kreatyniny;
1.2. Obecno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodu- e) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

jacym receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. f) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;

epidermal growth factor receptor- EGFR) potwier- ) , . .
i . g) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
dzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wyko- nianowe;
nywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny ’
h) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci
dla danego testu;

1.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien Ill- z wyjgtkiem
sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie radio-
chemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego lecze-
nia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

1.4. Obecno$¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation
criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

1.5. Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istot-
nych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed witgczeniem do programu.
U chorych z planowanym leczeniem dakomitynibem
nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym

1.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

i) Oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhi-
bitoréw PD1 lub PD-L1;

j) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
k) Elektrokardiografia (EKG);
[) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

m) Inne badania obrazowe w zaleznos$ci od sytuacji kli-
nicznej.

2. Badania w celu monitorowania bezpieczenstwa lecze-
nia

a) Morfologia krwi z rozmazem;

b) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

¢) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) Oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej;

e) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

f) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

g) Oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania in-
hibitoréw PD1 lub PD L1;

h) EKG;
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1.7. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO
lub ECOG;

1.8. Nieobecnos¢ istotnych klinicznie chordb wspotwy-
stepujgcych (szczegdlnie - niekontrolowane nadci-
$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiericowa, za-
wat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, ko-
morowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

1.9. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca le-
czenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

1.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normy);

1.11. Czynnosci watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gdrnej granicy
normy;

1.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afa-
tynibu albo dakomitynibu okreslonych w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

i) Oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w
przypadku alektynibu albo brygatynibu.

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w od-
stepach 4 tygodniowych z wyjgtkiem badan czynnoscio-
wych tarczycy, ktére powinny by¢ wykonywane co 8 ty-
godni.

W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monote-
rapii: Punkty a-h co 6-12 tygodni.

W przypadku durwalumabu: Punkty g-h co 12 tygodni.

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapia:

e Punkty a-f przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujacej)

e Punkty g-h w odstepach 6-12 tygodniowych

W przypadku atezolizumabu w terapii niedrobnokdrko-
wego raka ptuca wymienione badania powinny by¢ wy-
konywane w odstepach 3-6 tygodniowych.

W fazie indukcji (podawanie atezolizumabu w skojarze-
niu z karboplatyng i etopozydem w terapii drobnoko-
morkowego raka ptuc)- wymienione badania (z wyjat-



143

SWIADCZENIOBIORCY

1.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie;

1.14. Wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomdérkowego raka
ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutdw)
lub miejscowego zaawansowania;

1.15. Wykluczenie wspétwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatyw-
nym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu ptuca) — ozy-
mertynib (mutacja w genie EGFR) lub drugiej linii
(chorzy z niepowodzeniem wcze$niejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem, dakomitynibem lub gefity-

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

kiem badan czynnosci tarczycy) powinny by¢ wykony-
wane przed kazdym cyklem. W fazie leczenia podtrzy-
mujgcego atezolizumabem w monoterapii w terapii
drobnokomadrkowego raka ptuca — wymienione badania
(z wyjatkiem badan czynnosci tarczycy) powinny by¢ wy-
konywane w odstepach 3-6 tygodniowych. Badania
czynnosciowe tarczycy powinny by¢ wykonywane co 12
tygodni.

W przypadku niwolumabu wymienione badania po-
winny by¢ wykonywane w odstepach 4-8 tygodniowych

W przypadku nintedanibu badania wykonywane s3 co 2
cykle leczenia- w trakcie leczenia skojarzonego oznacza
to koniecznos¢ wykonania badania co 6 tyg., natomiast
w trakcie monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢
badania- 14 dni).

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia skojarzo-
nego docetakselem i nintedanibem nalezy uwzglednic¢
inne parametry laboratoryjne - zgodnie z Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego docetaksel.

W przypadku alektynibu albo brygatynibu oznaczenie
aktywnosci kinazy fosfokreatynowej powinno by¢ wyko-
nywane co 2 tygodnie w ciggu pierwszego miesigca a na-
stepnie w razie wskazan klinicznych.
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nibem stosowanego z powodu zaawansowanego no-
wotworu) - ozymertynib (mutacja T790M w genie
EGFR)

2.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego, lub

b) raka niedrobnokomadrkowego z przewagg raka
gruczotowego lub wielkokomérkowego, lub

c) raka niedrobnokomorkowego NOS;
2.2. W przypadku kwalifikacji do:

a) pierwszej linii leczenia- obecnos¢ mutacji akty-
wujacej w genie EGFR kodujgcym receptor na-
skérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor- EGFR) potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli ja-
kosci dla danego testu,

b) drugiej linii leczenia- obecnos$¢ mutacji T790M
w genie EGFR potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w labora-
torium posiadajgcym aktualny certyfikat euro-
pejskiego programu kontroli jakosci dla danego
testu;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

3. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia
a) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

b) Inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno by¢ wyko-
nywane z wykorzystaniem metody identycznej do wyko-
rzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane s3 co 3 miesiace.

W przypadku terapii atezolizumabem w drobnokomor-
kowym raku ptuca- co 2 cykle.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane s3 co 2
cykle leczenia- w trakcie leczenia skojarzonego oznacza
to koniecznos¢ wykonania badania co 6 tyg., natomiast
w trakcie monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢
badania- 14 dni).

W przypadku pembrolizumabu stosowanego w monote-
rapii lub w skojarzeniu z chemioterapig wymienione ba-
dania wykonywane sg co 9-12 tygodni.
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2.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien IlI- z wyjgtkiem
sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie radio-
chemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego lecze-
nia) lub uogodlnienie (stopien 1V);

2.4. Progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu,
gefitynibu lub dakomitynibu w pierwszej linii leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego (bez mozli-
wosci zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub
uogdlnionego niedrobnokomérkowego raka z muta-
cja aktywujaca w genie EGFR — dotyczy stosowania
ozymertynibu w drugiej linii leczenia;

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

2.6. Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istot-
nych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed witgczeniem do programu.
U chorych z planowanym leczeniem dakomitynibem

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia skojarzo-
nego docetakselem i nintedanibem nalezy uwzglednic¢
inne parametry laboratoryjne - zgodnie z Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego docetaksel.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy
11. pkt. 11.1., powinno by¢ prowadzone jednakowo jak
w przypadku pozostatych pacjentdw.

4. Monitorowanie programu

a) Gromadzenie w dokumentacji medycznej danych do-
tyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

b) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (system
monitorowania programoéw terapeutycznych- SMPT)
dostepnym za pomocga aplikacji internetowej udo-
stepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ z czestotli-
woscig zgodng z opisem programu oraz na zakoncze-
nie leczenia;

c) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozlicze-
niowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w
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nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym;

2.7. Wiek powyzej 18. roku zycia;
2.8. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

2.9. Wykluczenie wspoétwystepowania chordb o istot-
nym klinicznie znaczeniu (Srédmigzszowa choroba
ptuc, wrodzony zespoét wydtuzonego odstepu QTc,
wydtuzenie odstepu QTc w potgczeniu z ktérymkol-
wiek z nastepujgcych zaburzen: torsade de pointes,
polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciez-
kich zaburzen rytmu serca);

2.10. Czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego;

2.11. Czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normyy);

2.12. Czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gornej granicy normy,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gérnej granicy
normy;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

z powodu zaawansowanego nowotworu

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
formie papierowej lub w formie elektronicznej zgod-
nie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ);

d) W przypadku pacjentdéw, o ktérych mowa w sekgcji
Swiadczeniobiorcy 11. pkt. 11.1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych.
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2.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozy-
mertynibu okreslonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

2.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie;

2.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek: utrata wtosowy);

2.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatyw-
nym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

3. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca do leczenia pacjentdw z rearanza-
cja w genie ALK przy wykorzystaniu substancji czyn-
nej:

a) kryzotynib (rearanzacja gendéw ALK lub ROS1) w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej
lub trzeciej linii leczenia (chorzy z niepowodze-
niem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej
z udziatem pochodnych platyny lub monotera-
pii stosowanej z powodu zaawansowanego no-
wotworu lub chemioterapii jednolekowej sto-
sowanej z powodu zaawansowanego NOwo-
tworu),

b) alektynib (rearanzacja gendw ALK) albo ceryty-

nib (rearanzacja genéw ALK) albo brygatynib
(rearanzacja gendw ALK) w pierwszej linii lecze-
nia (chorzy wczeséniej nie poddawani systemo-
wemu leczeniu z powodu zaawansowanego no-
wotworu) albo w leczeniu pacjentéw z zaawan-
sowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérko-
wym rakiem ptuca po niepowodzeniu terapii in-
nym inhibitorem ALK,

c) lorlatynib (rearanzacja genéw ALK) w leczeniu

pacjentéw z progresjg po zastosowaniu inhibi-
toréw ALK drugiej generacji u chorych na miej-
scowo zaawansowanego (bez mozliwosci zasto-
sowania leczenia lokoregionalnego) lub uogdl-
nionego raka niedrobnokomadrkowego ptuca.

3.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczo-

lakoraka ptuca lub niedrobnokomdrkowego raka

Lorviqua® (lorlatynib)
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ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka (w przy-
padku alektynibu albo lorlatynibu dodatkowo do-
puszcza sie rozpoznanie raka wielkokomorkowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca bez ustalonego
typu histologicznego NOS);

3.2. Obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie ba-
dania immunohistochemicznego (IHC) lub fluoro-
scencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. fluorescencje in
situ hybridisation- FISH) lub sekwencjonowania no-
wej generacji (ang. new-generation sequencing -
NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wyko-
nywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci
dla danego testu lub obecnos¢ rearanzacji w genie
ROS-1 na podstawie badania metodg fluoroscencyj-
nej hybrydyzacji in situ (FISH) lub sekwencjonowania
nowej generacji (ang. new-generation sequencing -
NGS) z wykorzystaniem zwalidowanego testu wyko-
nywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci
dla danego testu;

3.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien - z wyjgtkiem
przypadkow, w ktdrych mozliwe jest zastosowanie ra-
diochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego le-
czenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekdéw
anty-ALK u chorych na niedrobnokomdrkowego raka
w stadium miejscowego zaawansowania lub uogél-
nienia;

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

3.5. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istot-
nych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu
(w przypadku alektynibu, cerytynibu albo brygaty-
nibu nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢
istotnych klinicznie objawdw neurologicznych i po-
trzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do pro-
gramu);

3.6. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatann zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek: utrata wtosow);

3.7. Wiek powyzej 18 roku zycia;

3.8. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

3.9. Wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istot-
nym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadci-
$nienie tetnicze, niestabilna choroba wiencowa, za-
wat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, ko-
morowe zaburzenia rytmu wymagajgce leczenia);

3.10. Czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego;

3.11. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normy);

3.12. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy,

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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z powodu zaawansowanego howotworu



152

SWIADCZENIOBIORCY

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

3.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kry-
zotynibu lub alektynibu lub cerytynibu lub brygaty-
nibu lub lorlatynibu okreslonych w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

3.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekow ukierunkowanych moleku-
larnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

4. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (chorzy
wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu z
powodu zaawansowanego nowotworu) przy wyko-
rzystaniu substancji czynnej pembrolizumab:

c) Rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy
oraz ekspresja PD-L1 > 50% — pembrolizumab w
monoterapii

d) Rak nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1
< 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z peme-
treksedem i pochodng platyny

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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e) Rak ptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 <
50% — pembrolizumab w skojarzeniu z paklitak-
selem i karboplatyna

4.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomdrkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy
lub nieptaskonabtonkowy);

4.2. Niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego
leczenia systemowego niedrobnokomadrkowego raka
ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow);
za leczenie systemowe nie uznaje sie leczenia uzupet-
niajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stoso-
wanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w sta-
dium miejscowego zaawansowania;

4.3. Ocena ekspresji PD-L1 na komorkach nowotworo-
wych z wykorzystaniem metody wskazanej w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego pembrolizumabu lub
przy uzyciu koncentratu przeciwciata DAKO 22C3 lub
przeciwciata Ventana SP263 w zakresie nastepuja-
cych kryteridw:

a) odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 50% lub wiekszy- kryterium kwalifikacji
do stosowania pembrolizumabu w monoterapii

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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b) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg

PD-L1 ponizej 50% -kryterium kwalifikacji do

stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu:

w raku nieptaskonabtonkowym — w sche-
macie: pembrolizumab w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny (kar-
boplatyng albo cisplatyng) w leczeniu in-
dukcyjnym (4 podania co 3 tygodnie), a
nastepnie pembrolizumab z pemetrekse-
dem w leczeniu podtrzymujgcym;

. w raku ptaskonabtonkowym- w schema-

cie: pembrolizumab w skojarzeniu z pakli-
takselem i karboplatyng w leczeniu induk-
cyjnym (4 podania co 3 tygodnie) a na-
stepnie pembrolizumab w leczeniu pod-
trzymujacym;

4.4. Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji

genow ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,

wielkokomorkowego

lub niedrobnokomodrkowego

raka ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego te-

stu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-

tualny certyfikat europejskiego programu kontroli ja-

kosci dla danego testu;

4.5. Zaawansowanie kliniczne w stopniu IV;

Lorviqua® (lorlatynib)
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4.6. Obecnos¢ zmian mozliwych do oceny w celu prze-
prowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w bada-
niach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny
systemu RECIST 1.1;

4.7. Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecno$é istot-
nych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

4.8. Wiek powyzej 18. roku zycia;

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

4.10. Wykluczenie wspotwystepowania choréb o istot-
nym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wiasciwego leczenia;

4.11. Nieobecno$¢ aktywnych chordb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczyn-
nosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszczycy i bielactwa;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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4.12. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Pro-
duktu Leczniczego pembrolizumabu, pemetreksedu,
paklitakselu i pochodnych platyny;

4.13. Czynnosc¢ nerek umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krot-
nie goérnej granicy normy dla monoterapii
pembrolizumabem;

b) klirens kreatyniny powyzej lub réwny 45 ml/min
- dla leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapig zawierajaca karboplatyne;

c) klirens kreatyniny powyzej lub réwny 60 ml/min
- dla leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapig zawierajaca cisplatyne i peme-
treksed;

4.14. Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gornej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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4.15. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu, pemetreksedu, paklitakselu, po-
chodnych platyny okreslonych w odpowiednich Cha-
rakterystykach Produktu Leczniczego;

4.16. Wykluczenie jednoczesnego stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie;

4.17. Wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatyw-
nym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

5. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczeéniejszej chemioterapii wielo-
lekowej z udziatem pochodnych platyny lub monote-
rapii stosowanej z powodu zaawansowanego Nowo-
tworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku pfasko-
nabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezalez-
nie od stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w
raku pfaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonko-
wym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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5.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomadrkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonko-
wym lub nieptaskonabtonkowym;

5.2. Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK w przypadku raka gruczotowego, wielkoko-
morkowego lub niedrobno komarkowego raka ptuca
NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny cer-
tyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

5.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien Ill- z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie ra-
diochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego le-
czenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

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

5.5. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istot-
nych klinicznie objawow neurologicznych i potrzeby

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

5.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

5.7. Sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

5.8. Wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istot-
nym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wiasciwego leczenia;

5.9. Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczyn-
nosci tarczycy w trakcie wytgcznej suplementacji hor-
monalnej, tuszczycy i bielactwa;

5.10. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego;

5.11. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normy);

5.12. Czynnos$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)
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5.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu lub atezolizumabu okreslonych w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego;

5.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;

5.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek: utrata wtosow);

5.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatyw-
nym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

6. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielo-
lekowej z udziatem pochodnych platyny lub monote-
rapii stosowanej z powodu zaawansowanego Nowo-
tworu) z zastosowaniem nintedanibu

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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6.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego lub niedrobnokomdérkowego raka
ptuca z przewagg gruczolakoraka;

6.2. Zaawansowanie miejscowe (stopien Ill- z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie ra-
diochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego le-
czenia) lub uogdlnienie (stopien IV);

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

6.4. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢ istot-
nych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

6.5. Wiek powyzej 18. roku zycia;

6.6. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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6.7. Wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istot-
nym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wtasciwego leczenia; leczenia (ze szczegdl-
nym uwzglednieniem nadci$nienia tetniczego);

6.8. Wykluczenie wspdtwystepowania w  przesztosci
choroby zakrzepowo-zatorowej;

6.9. Czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca le-
czenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

6.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej gra-
nicy normyy);

6.11. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gornej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

6.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania nin-
tedanibu;

6.13. Wykluczenie wczesniejszego stosowania docetak-
selu oraz lekdw antyangiogennych;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)
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6.14. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatal zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek- utrata wtosow);

6.15. Wykluczenie wspodtwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatyw-
nym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

7. Kryteria kwalifikowania chorych na miejscowo zaa-
wansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomaérko-
wego raka ptuca do leczenia konsolidujagcego durwa-
lumabem

7.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca;

7.2. Zaawansowanie kliniczne w stopniu lll, chorzy pod-
dani radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny;

7.3. Chorzy, u ktérych nie nastgpita progresja choroby
po radiochemioterapii — stan potwierdzony w bada-

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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niu TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza wyko-
nanym w okresie do 6 tygodni po zakoriczeniu napro-
mieniania;

7.4. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek — utrata wtoséw);

7.5. Stan sprawnosci 0 lub 1 wg WHO lub ECOG;
7.6. Wiek powyzej 18 roku zycia;
7.7. Wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istot-

nym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wiasciwego leczenia;

7.8. Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1., niedoczyn-
nosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszczycy i bielactwa;

7.9. Czynnosc uktadu krwiotwodrczego umozliwiajaca le-
czenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

7.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normy);

7.11. Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gornej granicy normy;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)
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b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 2,5-krotnie goérnej granicy
normy;

7.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazarn do stosowania
durwalumabu okreslonych w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

7.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz lekéw ukierunkowanych molekularnie;

7.14. Wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych leczonych z zatozeniem paliatyw-
nym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nie-
uzyskanie catkowitej odpowiedzi w przypadku nowo-
twordw leczonych z zatozeniem radykalnym);

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione tacznie.

8. Kryteria kwalifikowania chorych na drobnokomérko-
wego raka ptuca do leczenia pierwszej linii z zastoso-
waniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng
oraz etopozydem w fazie indukgji)

8.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobno-
komorkowego raka ptuca;

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu

Lorviqua® (lorlatynib)
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8.2. Zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozle-
gtej wg klasyfikacji VASLG (ang. extensive-stage small
cell lung cancer, ES-SCLC);

8.3. Obecnos¢ zmian mozliwych do oceny odpowiedzi
obiektywnej w badaniach obrazowych wg aktualnych
kryteriéw RECIST;

8.4. Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym;

8.5. Wiek > 18. roku zycia;

8.6. Stopienn  sprawnosci  0-1  wedtug  kryteridw
WHO/ECOG,;

8.7. Brak wspotwystepujgcych chordb o istotnym kli-
nicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomoca
odpowiedniego leczenia;

8.8. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania che-
mioterapii w tym odpowiednia czynnos¢ uktadu
krwiotwdrczego;

8.9. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie: (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normyy);

8.10. Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy (z wyjatkiem pacjen-

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
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tow z zespotem Gilberta, u ktorych stezenie bi-
lirubiny catkowitej nieprzekraczajgce 3-krotnie
gbrnej granicy normy);
b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy
normy a w przypadku przerzutéw do watroby 5-
krotnie gornej granicy normy;
8.11. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu, okreslonych w charakterystyce produktu
leczniczego;

8.12. Niewystepowanie innych nowotwordw ztosliwych
leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych z
zatozeniem radykalnym;

8.13. Nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wyjagtkiem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci
tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tusz-
czycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bielactwa

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

9. Okreslenie czasu leczenia w programie

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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9.1. Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (afatynib, dako-
mitynib, ozymertynib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib,
alektynib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhi-
bitor angiogenezy (nintedanib)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w punktach
9.1.1,9.1.2,, 9.1.3. oraz z kryteriami wytgczenia z pro-
gramu, o ktérych mowa w punkcie 10.

9.1.1. Stosowanie lekdw anty-EGFR (w ramach pierwszej
linii (afatynib, dakomitynib, ozymetrynib) lub drugiej
linii leczenia (ozymetrynib)) lub anty-ROS1 lub anty-
ALK (w ramach pierwszej, drugiej lub trzeciej linii le-
czenia) lub inhibitoréw angiogenezy jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych;

9.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wy-
konuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczeniem- nie wczesniej niz 28 dni przed

zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia- co 3 miesigce (waznos$¢ bada-
nia- 14 dni) lub w przypadku stosowania ninte-

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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danibu badania wykonywane sg co 2 cykle le-
czenia- w trakcie leczenia skojarzonego oznacza
to koniecznos$¢ wykonania badania co 6 tyg., na-
tomiast w trakcie monoterapii nintedanibem co
8 tyg. (waznos¢ badania- 14 dni);
9.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryte-
riow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej- badanie tomografii kompu-
terowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nad-
brzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje
w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca
lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia
ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykaza-
nie w badaniach obrazowych przerzutowych
zmian mierzalnych lub policzalnych zmian nie-
mierzalnych);

=

zmian przerzutowych- badanie TK lub inne ba-
dania obrazowe (np. ultrasonografia- USG, ma-
gnetyczny rezonans- MR, scyntygrafia kosci i
inne), przy czym badania obrazowe podczas le-
czenia powinny obejmowaé¢ ocene zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia. W
przypadku pojawienia sie przynajmniej jednej —
nowej — zmiany w obrebie OUN u chorych le-

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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czonych systemowo inhibitorami EGFR dopusz-
cza sie kontynuowanie leczenia w skojarzeniu z
radioterapig. Wowczas — w okresie 3 dni przed
oraz podczas radioterapii OUN — zaleca sie prze-
rwanie leczenia systemowego);Inhibitory PD1
(pembrolizumab, niwolumab) lub PDL1 (atezo-
lizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w punktach
9.2.1.,,9.2.2,, 9.2.3 oraz z kryteriami wytgczenia z pro-
gramu, o ktérych mowa w punkcie 10.

9.2.1. Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii lub
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodnymi platyny lub pembrolizumabu w skojarze-
niu z paklitakselem i karboplatyng (I linia leczenia), ni-
wolumabu (Il linia leczenia) lub atezolizumabu (Il linia
leczenia w terapii niedrobnokdérkowego raka ptuc lub
| linia leczenia w terapii drobnokomdrkowego raka
ptuc) jest prowadzone do stwierdzenia progresji cho-
roby wg. kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03
lub wystgpienia powaznych dziatarn niepozgdanych
uniemozliwiajagcych kontynuacje leczenia. Podczas
stosowania w/w lekéw mozliwe jest okresowe prze-
rwanie leczenia w przypadkach wystgpienia:

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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a) zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wiekszym;

b) biegunki lub objawdéw zapalenia jelita grubego
w stopniu 2. lub wiekszym;

c) aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i
mniejszej niz 5-krotna wartos¢ gérnej granicy
normy lub stezenia bilirubiny catkowitej wiek-
szej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna war-
tos¢ gornej granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i
mniejszego niz 6-krotna wartosc¢ gornej granicy
normy lub zwiekszenia powyzej 1,5-krotnosci
wartosci stwierdzonej przed leczeniem;

e) innych niepozadanych dziatarh w stopniu 3. lub
wiekszym;

9.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wy-
konuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczeniem- nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczenia- co 3 miesigce (w przypadku
terapii atezolizumabem w drobnokomdrkowym
raku ptuca- co 2 cykle)(waznos$¢ badania- 14
dni);

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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9.2.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryte-
riéw RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotnej- badanie tomografii kompu-
terowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nad-
brzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie istnieje
w przypadku stanu po resekcji migzszu ptuca
lub rozpoznania nowotworu ptuca bez ustalenia
ogniska pierwotnego, to konieczne jest wykaza-
nie w badaniach obrazowych przerzutowych
zmian mierzalnych lub policzalnych zmian nie-
mierzalnych);

b) zmian przerzutowych- badanie TK lub inne ba-
dania obrazowe (np. ultrasonografia- USG, ma-
gnetyczny rezonans- MR, scyntygrafia kosci i
inne), przy czym badania obrazowe podczas le-
czenia powinny obejmowaé¢ ocene zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

W przypadku terapii atezolizumabem w drobnokomér-
kowym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng radiote-
rapie OUN w trakcie stosowania atezolizumabu w fazie
leczenia podtrzymujgcego (monoterapia).

9.3. Inhibitor PDL1 (durwalumab)

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
Lorvigua® (lorlatynib) z obecnoscig rearanzacji genu ALK, niepoddawanych systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego howotworu
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z zasadami okreslonymiw punktach 9.3.1.,9.3.2
i 9.3.3 oraz kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych
mowa w punkcie 10.

9.3.1. Stosowanie durwalumabu jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieak-
ceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie przez 12
miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z Charak-
terystykg Produktu Leczniczego w przypadkach wy-
stapienia dziatann niepozadanych wymienionych w
sekcji 4.2 Charakterystyki Produktu Leczniczego.

9.3.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-

dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wy-
konuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od za-
koriczenia radiochemioterapii;
b) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznos¢ ba-
dania — 14 dni).

9.3.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug kryte-
riow RECIST 1.1.:
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a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza.

10. Kryteria wytaczenia z programu

10.1. Wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej
wedtug kryteridw skali RECIST 1.1. (wyjatek stanowi
pojawienie sie co najmniej jednej nowej zmiany w ob-
rebie OUN kiedy to dopuszcza sie kontynuowanie le-
czenia inhibitorami EGFR w skojarzeniu z leczeniem
miejscowym (radioterapia, chirurgia)— punkt numer
9.1.3 pkt b):

a) powiekszenie sie istniejgcych zmian o przynajm-
niej 20%, lub

b) wyrazne powiekszenia sie istniejgcych zmian
niemierzalnych, lub

c) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej
zmiany z wyjatkiem chorych z progresjg w ob-
rebie OUN leczonych kryzotynibem albo alekty-
nibem albo cerytynibem albo brygatynibem
albo lorlatynibem, u ktérych dopuszcza sie kon-
tynuowanie leczenia w skojarzeniu z radiotera-
pig OUN (wdwczas w okresie 3 dni przed oraz
podczas radioterapii OUN koniecznos¢ prze-
rwania leczenia kryzotynibem lub alektynibem
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lub cerytynibem lub brygatynibem lub lorlatyni-
bem);

10.2. Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

10.3. Wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci lecze-
nia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozadanego bedacego zagrozeniem zycia wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang.
common terminology criteria for adverse events- ver-
sion 4.03.);

10.4. Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kry-
teriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie
leczenia mozliwe po ustgpieniu objawdw toksyczno-
$ci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. we-
dfug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.);

10.5. Wystapienie nadwrazliwosci na lek lub na substan-
cje pomocniczy;

10.6. Wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia na-
rzagdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz wy-
mienione w punkcie 9.2.1. podczas stosowania inhi-
bitorow PD1 lub PDL1;
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10.7. Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kry-
teriow WHO lub ECOG;

10.8. Przerwanie stosowania inhibitorow EGFR i ALK
oraz ROS1 dtuzsze niz 3 tygodnie wskutek wystgpie-
nia niepozadanych dziatan leczenia;

10.9. Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu we-
dtug oceny lekarza;

10.10. Wycofanie zgody na udziat w programie (rezy-
gnacja chorego);

10.11. Po uptywie 12 miesiecznego okresu leczenia
(maksymalnie 26 podan leku)- dotyczy stosowania
durwalumabu.

11. Kontynuacja leczenia pacjentéw po zakoriczeniu fi-
nansowania w ramach chemioterapii niestandardo-
wej

11.1. Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu kwali-
fikowani mogg by¢ pacjenci, ktorych leczenie byto fi-
nansowane do tego dnia w ramach programu che-
mioterapii niestandardowej.

11.2. Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 11.1, dotyczy le-
czenia tg samg substancjg czynng, ktora byta finanso-
wana w ramach programu chemioterapii niestandar-
dowe;j.

w leczeniu pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca
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11.3. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 11.1 nie musza
spetnia¢ w chwili kwalifikacji, innych kryteriow wyma-
ganych do wtgczenia do programu.

11.4. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 11.1 kontynuujg
leczenie w ramach programu do momentu podjecia
decyzji przez lekarza prowadzacego o zakonczeniu le-
czenia danym lekiem.

12. Kryteria wtgczenia do programu pacjentéw leczo-
nych w ramach innego sposobu finansowania terapii

12.1. Do programu wiacza sie pacjentéw uprzednio le-
czonych afatynibem, ozymertynibem, kryzotynibem,
alektynibem, brygatynibem, pembrolizumabem, ni-
wolumabem, atezolizumabem, nintedanibem,
durwalumabem, dakomitynibem lub lorlatynibem w
ramach innego sposobu finansowania terapii w celu
zapewnienia kontynuacji terapii, o ile na dzien rozpo-
czecia terapii spetnili stosowne kryteria wigczenia
oraz nie spetniajg przeciwskazan do leczenia oraz kry-
teriow wyfaczenia wskazanych w punkcie 10., a
taczny czas leczenia od rozpoczecia terapii jest nie
dfuzszy niz wskazano w punkcie 9.

12.2. Do programu wtgcza sie pacjentéw leczonych
przed 1.01.2021 r. ozymertynibem lub pembrolizu-
mabem, lub durwalumabem w ramach ratunkowego
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dostepu do technologii lekowych (RDTL), o ile nie za-

chodzg przeciwwskazania do kontynuowania terapii.
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Tabela 57.
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10.10 Wktad autorow w opracowanie analizy

Autor Udziat w opracowaniu analizy

_ redakcja naukowa, biezgce konsultacje, projekt metodologiczny
_ opis problemu decyzyjnego, aktualizacja opisu zagranicznych wy-
tycznych HTA

opis zagranicznych wytycznych HTA

zakres analiz: ekonomicznej i wptywu na system ochrony zdrowia,
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
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