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OBRAZ RAKA PLUCA W POLSCE — LECZENIE FARMAKOLOGICZNE DZIS | JUTRO

KOMENTARZ DO RAPORTU

Rak ptuca stanowi jedno z najwiekszych zagrozen populacyjnych, co wynika — przede wszystkim — z rozpozna-
wania w wiekszosci stadium zaawansowanego oraz agresywnego przebiegu naturalnego z czestym wystepowa-
niem przerzutéw i opornosci na leczenie. W Polsce rak ptuca jest rozpoznawany u okoto 22 000 oséb rocznie.
Zachorowalno$¢ u mezczyzn zmniejsza sie w ostatnich latach, ale niekorzystnym zjawiskiem jest znaczne zwiek-
szenie zachorowalnosci u kobiet (ponad 7600 zachorowan w 2015 roku wobec okoto 4800 zachorowan w roku
2005). Podobne tendencje dotyczg umieralnosci — liczba zgonéw z powodu raka ptuca u mezczyzn zmniejszyta sie
w ostatniej dekadzie, podczas gdy u kobiet jest obecnie najczestszg przyczyng zgonéw na nowotwory. W ostatnim
czasie odnotowano niewielkie zwiekszenie wskaznika 5-letnich przezyé chorych na raka ptuca z 11,5% u 0séb
z rozpoznaniem w latach 1999-2004 do 13,4% dla chorych, u ktérych raka ptuca stwierdzono w latach 2005-2009.

Niekorzystne rokowanie 0s6b z rozpoznaniem raka ptuca stanowi wyzwanie na catym $wiecie. Szansy uzyskania
lepszej sytuacji nalezy szukac w skuteczniejszej profilaktyce pierwotnej (dalsze ograniczenie narazenia na dziatanie
szkodliwych produktéw spalania tytoniu), wczesnym wykrywaniu i sprawnym ustalaniu zaawansowania
oraz rozpoznania patomorfologicznego, zwiekszeniu odsetka chorych poddawanych doszczetnemu leczeniu
chirurgicznemu, poszerzeniu mozliwosci stosowania nowoczesnych metod radioterapii oraz radiochemioterapii
i racjonalizacji leczenia systemowego. Racjonalizacja leczenia systemowego obejmuje prawidtowos¢ wykorzysty-
wania chemioterapii (np. kwalifikowanie chorych z rzeczywistymi szansami uzyskania korzysci lub dostosowanie
lekéw do typu histologicznego) oraz uzywanie — w uzasadnionych sytuacjach klinicznych — dostepnych lekéw
ukierunkowanych (w Polsce — leki anty-EGFR i stosowane w przypadku rearanzacji genu ALK).

W zakresie przeciwdziatania zagrozeniom zwigzanym z rakiem ptuca istnieje wiele wyzwan. Nalezy dazy¢ do
tworzenia o$rodkéw posiadajgcych petne mozliwo$ci postepowania diagnostyczno-terapeutycznego (tzw. centrow
doskonatosci). Konieczne jest zwiekszenie odsetka doszczetnych resekcji migzszu ptucnego w nastepstwie wcze-
$niejszego rozpoznawania raka ptuca. Niezbedne jest skrécenie czasu oczekiwania na wyniki badan patomorfo-
logicznych oraz zwiekszenie udziatu radioterapii (szczegélnie skojarzonego postepowania z udziatem radioterapii
i chemioterapii). Wykorzystanie systemowego leczenia powinno by¢ bardziej racjonalne, co oznacza prawidtowe
kwalifikowanie i prowadzenie chemioterapii oraz zwiekszenie mozliwosci leczenia ukierunkowanego na cele
molekularne. Ostatni z wymienionych problemoéw jest zwigzany — przede wszystkim — z niewtasciwg organizacjg
badan molekularnych czynnikéw predykcyjnych (niedostateczna liczba laboratoriéw wykonujgcych badania zgodnie
z standardami oraz niewtasciwy system finansowania diagnostyki molekularnej). Waznym elementem jest
zwiekszenie mozliwosci udziatu chorych w kontrolowanych badaniach klinicznych nad nowymi metodami leczenia
oraz korzystanie z bardziej nowoczesnych metod okreslania wartosci nowych lekéw. Niezwykle istotne jest rowniez
zapewnienie wiasciwej opieki nad chorymi po przebytym leczeniu i wczesne wykrywanie nawrotéw oraz powiktan.

Raport pt. OBRAZ RAKA PLUCA W POLSCE - przygotowany przez HealthQuest — jest wartosciowym opracowaniem,
ktére zwraca uwage na wybrane problemy w zwalczaniu zagrozen zwigzanych z rakiem ptuca w Polsce.
Raport stanowi¢ powinien punkt wyjscia dla dyskusji i dziatan zmierzajgcych do poprawy obecnej sytuacji.

Prof. dr hab. med. Maciej Krzakowski

Warszawa, marzec 2017 roku






Cel raportu

Celem raportu jest analiza farmakologicznego leczenia raka ptuca w Polsce.

Gtowne tezy

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym w Polsce (22 tys. zachorowan
rocznie) oraz najczestszg przyczyna zgonu z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce (ponad 23 tys.
Zgonow rocznie).

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworéw ztosliwych (przezycie 5-letnie w Polsce
wynosi 13,4%).

Rak ptuca powoduje najwiekszg utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscia sposréd wszystkich
nowotworow ztosliwych oraz generuje najwieksze po raku piersi koszty zwigzane z niezdolnoscia do

pracy.

Leczenie raka ptuca w Polsce jest niedofinansowane, a wydatki refundacyjne sa znacznie nizsze
w poréwnaniu do innych krajow europejskich.

Leki o udowodnionej skutecznosci w leczeniu raka ptuca zalecane w europejskich i amerykanskich
wytycznych oraz zarejestrowane w Stanach Zjednoczonych i Unii Europejskiej nie sa refundowane
w Polsce - leczenie farmakologiczne raka ptuca w Polsce obejmuje jedynie chemioterapie, inhibitory
EGFR oraz jeden z inhibitoréow ALK.

Leczenie farmakologiczne raka ptuca jest przedmiotem intensywnych badan, z czego najbardziej
obiecujace wydaja sie by¢ leki immunologiczne.

Leczenie raka ptuca, pomimo wagi spotecznej problemu, wydaje sie nie by¢ priorytetem w Polsce.
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Indeks skrotow

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

BSC najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care)

DALY lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. disability adjusted life years)

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)

Mz Minister Zdrowia

NFZz Narodowy Fundusz Zdrowia

NOS nieokreslony (ang. not otherwise specified)

0s przezycie catkowite (ang. overall survival)

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej




1. Rak ptuca

Rak ptuca (ang. lung cancer) to nowotwor ztosliwy oskrzeli (drog oddechowych) lub

pecherzykow ptucnych. W zaleznosci od rodzaju komérek nowotworowych wyréznia sie
niedrobnokomérkowego (NDRP) i drobnokomérkowego (DRP) raka ptuca’23.

Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego?345

NDRP DRP”
85% 15%
v v v
ptaskonabtonkowy nieptaskonabtonkowy NOS™
30% 60% 10%
. e —— .
Y Y v
gruczotowy wielkokomérkowy inny
40% 10-15% 5-10%

“NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca.
* DRP - drobnokomérkowy rak ptuca.
“*NOS - nieokreslony (ang. not otherwise specified).

Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w I1IB lub IV stadium zaawansowania (60%

chorych) wymagajacym leczenia farmakologicznego®.

Ryc. 2. Podziat NDRP w zaleznosci od stopnia zaawansowania?

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

[ stopien | J [ stopien Il j [stopieﬁlllA‘J [stopier’nlllA*J [stopier’\lllB] [ stopien IV ]

* czes¢ chorych.

8 Obraz raka ptuca w Polsce - leczenie farmakologiczne dzi$ i jutro



@
(&)
‘N
(VO
N
e
1]
o
©
(&)
-
—l
(B
=
©
oc

diagnozowany jest

w stadium zaawansowanym

wymagajagcym leczenia




Epidemiologia

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym oraz najczestsza

przyczyng zgonu z powodu nowotworu ztosliwego w Polsce.

W 2014 r. w Polsce raportowano 22 003 nowych przypadkéw zachorowan na raka ptuca oraz 23 176 zgonéw

z powodu raka ptuca — najwiecej sposrod wszystkich nowotworéw ztosliwych’. Zgodnie z najnowszymi prognozami
Krajowego Rejestru Nowotworéw nalezy spodziewac sie wzrostu tacznej liczby zachorowan na raka ptuca

w Polsce. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w 2030 r. mozna szacowac na poziomie 24 tys. chorychg.

Ryc. 3. Liczba zachorowan i zgonéw z powodu najczesciej wystepujacych
nowotworéw ztosliwych w Polsce w 2014 r.”
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rak ptuca rak piersi rak gruczotu krokowego rak jelita grubego

liczba zachorowar i zgonow

W 2014 r. w Polsce rak ptuca byt przyczyna wiekszej liczby zgondw niz trzy kolejne najczesciej wystepujace
nowotwory ztosliwe, tj. rak piersi, rak gruczotu krokowego i rak jelita grubego tacznie.

Ryc. 4. Udziat zgonéw z powodu najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w Polsce w 2014 r.”

Il rakptuca
B rak jelita grubego
B rakpiersi

rak gruczotu krokowego
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W ostatnich latach obserwowany jest wzrost zachorowalnosci i umieralnos$ci na raka ptuca w Polsce.
Wskazniki zachorowalnosci i umieralnosci dla raka ptuca sg najwyzsze sposréd wszystkich nowotworéw

ztosliwych’.

Ryc. 5. Zachorowalnos¢ i umieralnos$¢ na raka ptuca w Polsce w latach 1999-20147
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Obserwuije sie stabilizacje zachorowalnosci na raka ptuca wsréd mezczyzn w ostatnich latach i jej wzrost u kobiet’.

Ryc. 6. Zachorowalnos$¢ na raka ptuca w Polsce w latach 1999-2014 wsrod kobiet i mezczyzn’
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W 2012 r. Polska zajmowata trzecie miejsce pod wzgledem zachorowalnosci na raka ptuca w poréwnaniu do

innych krajéw Unii Europejskiej°.

Ryc. 7. Zachorowalnos$¢ na raka ptuca w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.°
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W 2012 r. Polska zajmowata drugie miejsce pod wzgledem umieralnos$ci z powodu raka ptuca w poréwnaniu do

innych krajow Unii Europejskiej®.

Ryc. 8. Umieralno$¢ z powodu raka ptuca w poszczegolnych krajach Unii Europejskiej w 2012 r.°
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Rokowanie

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworow ztosliwych - przezycie

5-letnie chorych na raka ptuca w Polsce wynosi 13,4%.

Wskaznik 5-letniego przezycia u chorych na raka ptuca wynosi 13,4% i jest znacznie nizszy w poréwnaniu do in-
nych najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych w Polsce, tj. raka piersi, raka gruczotu krokowego i raka
jelita grubego’.

Ryc. 9. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przypadku najczesciej wystepujgcych
nowotworéw ztosliwych w Polsce®
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Obcligzenie chorobg

Rak ptuca powoduje najwiekszg utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscia sposrod

wszystkich nowotworéw ztosliwych.

Rak ptuca powodowat 2-krotnie wieksze w poréwnaniu do drugiego w kolejnosci raka jelita grubego i odbytu
obcigzenie nowotworem ztosliwym w Polsce w 2015 r. — ok. 524 tys. utraconych lat zycia skorygowanych
niesprawnoscig (DALY)'.

Ryc. 10. Liczba utraconych lat zycia skorygowanych niesprawnoscia (DALY)
z powodu raka ptuca w Polsce w 2015 1.

tys. DALY
600 524
500
400
300 253
200 148
i = .
00 I
rak tchawicy, rak jelita grubego rak piersi rak gruczotu krokowego
oskrzela i ptuca i odbytu

Rak ptuca jest drugim po raku piersi nowotworem ztosliwym generujgcym najwyzsze koszty absencji chorobowej
w Polsce — ok. 164 min PLN w 2015 r.121314

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca spowodowat wydanie 16,9 tys. zaswiadczen lekarskich na 448,1 tys. dni
absencji chorobowej, co stanowito ok. 6% wszystkich dni absencji spowodowanych przez nowotwory.'®'®

Rak ptuca w Polsce generuje najwieksze po raku piersi koszty zwigzane z niezdolnoscia

do pracy.

Ryc. 11. Koszty absencji chorobowej w Polsce w 2015 r. z powodu
najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych'1314
min PLN
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rak piersi rak ptuca rak jelita grubego rak gruczotu krokowego
Z powodu raka ptuca w 2014 roku Zaktad Ubezpieczen Spotecznych, w ramach réznorodnych form pomocy,

przekazat ponad 117 min zi, co stanowito 7% wszystkich kosztéw poniesionych przez ZUS w obszarze swiadczen
z powodu choréb nowotworowych.'®

HealthQuest - Marzec 2017 15



2. Finansowanie leczenia raka ptuca

w Polsce

Pomimo warunkowych rekomendacji AOTMIT dla erlotynibu i afatynibu oraz negatywnej rekomendac;ji dla gefitynibu
w Il linii leczenia NDRP leki te weszty do wykazu lekéw refundowanych, co wynika z silnej potrzeby medyczne;j
i sugeruje zrozumienie potrzeby finansowania nowoczesnych technologii stosowanych w leczeniu raka ptuca
przez ptatnika.'” 18

Tab. 1. Zestawienie rekomendacji AOTMIT oraz statusu finansowania

lekéw wskazanych w leczeniu raka ptuca'” '8

Optacalnosé Rekomendacja Refundacja Zgodnos¢ AOTMIT i MZ

I linia

erlotynib

gefitynib

afatynib

docetaksel

pemetreksed

kryzotynib

Il linia

erlotynib

gefitynib

afatynib

docetaksel

pemetreksed
niwolumab
nintedanib

pembrolizumab

nie

nie

nie

nie

tak

nie

nie

nie

nie

tak

tak

nie

nie

nie

pozytywna warunkowa

pozytywna warunkowa

pozytywna warunkowa

negatywna

pozytywna

negatywna

pozytywna warunkowa

negatywna

pozytywna warunkowa

pozytywna

pozytywna

negatywna

negatywna

negatywna

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; MZ — Ministerstwo Zdrowia.

tak x
tak x
tak X
tak X
tak v
tak x
tak X
tak X
tak x
tak v
tak v
nie v
nie v
nie v
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Leczenie raka ptuca w Polsce
jest niedofinansowane,

a wydatki NFZ sg znacznie
nizsze w poréwnaniu do
iInnych krajow europejskich




W ciggu ostatnich 12 miesiecy (grudzien 2015 - listopad 2016) wydatki na leki dostepne w ramach programu leczenia
NDRP wynosity ok. 1,5% (47 min PLN)® catkowitych wydatkéw NFZ na leki dostepne w programach lekowych
(3 060 min PLN) i 4% catkowitych wydatkéw na leki dostepne w programach onkologicznych (1 168 min PLN*)°.

Ryc. 12. Wydatki NFZ na programy leczenia NDRP w stosunku do catkowitych wydatkéw na programy
lekowe i programy onkologiczne w ciggu ostatnich 12 miesiecy (grudzien 2015 - listopad 2016)'®

w min PLN
3500
3060
3000
2 500
2000
1500
1168
1000

500

0 I

programy lekowe programy onkologiczne* NDRP

* z wykluczeniem programow B.12 i B.54, poniewaz rytuksymab i lenalidomid stosowane sg tez w innych programach.

Dla poréwnania wydatki na leki stosowane w programach nieonkologicznych, takich jak: programy leczenia WZW typu
C, stwardnienia rozsianego i RZS stanowity odpowiednio 14% (438 min PLN), 10% (292 miIn PLN) i 5% (149 min PLN)
catkowitych wydatkéw NFZ na leki stosowane w programach lekowych. 519

Ryc. 13. Wydatki NFZ na programy leczenia NDRP w stosunku do wydatkéw na wybrane programy
nieonkologiczne w ciggu ostatnich 12 miesiecy (grudzien 2015 - listopad 2016).'% '°
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3. Innowacyjne leczenie
farmakologiczne raka ptuca

Wytyczne kliniczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania wielu opcji terapeutycznych w leczeniu raka ptuca
w zaleznosci od typu histologicznego nowotworu, obecnos$ci mutacji oraz linii leczenia.?> !

Tab. 2. Podsumowanie wytycznych klinicznych dotyczacych farmakologicznego
leczenia raka ptuca (NCCN 2017, NICE 2015)%2

Etap terapii

Brak mutacji

Mutacja
genu EGFR

Rearanzacja
genu ALK

Nieptaskonabtonkowy NDRP Ptaskonabtonkowy
NDRP

I linia chemioterapia dwulekowa erlotynib kryzotynib chemioterapia

bewacyzumab™ + chemioterapia afatynib dwulekowa ***
gefitynib

Terapia bewacyzumab™ - - gemcytabina

podtrzymujaca pemetreksed docetaksel
bewacyzumab™ + pemetreksed $cista obserwacja
Scista obserwacja

Il linia® niwolumab ozymertynib kryzotynib niwolumab
pembrolizumab erlotynib cerytynib pembrolizumab
azetolizumab afatynib alektynib azetolizumab
docetaksel gefitynib docetaksel
pemetreksed gemcytabina
gemcytabina ramucyrumab
ramucyrumab + docetaksel + docetaksel
nintedanib + docetaksel

Il linia* erlotynib ozymertynib chemioterapia niwolumab
niwolumab afatynib + cetuksymab pembrolizumab

pembrolizumab
azetolizumab

docetaksel

pemetreksed

gemcytabina
ramucyrumab + docetaksel

nintedanib + docetaksel

chemioterapia

azetolizumab
docetaksel
gemcytabina
ramucyrumab

+ docetaksel

udziat w badaniach klinicznych, najlepsza terapia wspomagajgca (BSC), opieka paliatywna

NDRP - niedrobnokomérkowy rak ptuca.

“jesli nie stosowano wczesniej.

“bewacyzumab jest niezalecany w Europie, w tym w Polsce.
“*kryzotynib w leczeniu | linii w przypadku rearanzacji genu ROS; pembrolizumab w leczeniu | linii w przypadku wysokiej ekspresji genu PD-L1.
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W wytycznych klinicznych
rekomendowanych jest
wiele nowych i skutecznych
technologii lekowych

w leczeniu raka ptuca




Nowe leki, w wiekszosci niefinansowane dotychczas w Polsce w leczeniu raka ptuca, w poréwnaniu do dostepnej

chemioterapii:

+ Nintedanib (pacjenci z gruczolakorakiem) lub ramucyrumab dodane do docetakselu zwiekszajg skutecznos¢
I linii leczenia NDRP w poréwnaniu do stosowanego dotychczas docetakselu w monoterapii.?> 23

Tab. 3. Wyniki skutecznosci lekéw zalecanych w leczeniu raka ptuca

1-roczne | OS, 1-roczne | PFS, PFS,HR | ORR, % Zrédto

0S, % mediana, PFS, % mediana,

mies. mies.

I linia

kryzotynib* 84 no 48 109 74 2
0,82## 0,45*

chemioterapia 79 no 16 7,0 45

I linia

kryzotynib 70 20,3 32 7,7 65 232425
0,83# 0,49*

chemioterapia 72 16,8 12 3,0 20

cerytynib* - 16,7 - 7,0 75 %

cerytynib® - 14,0 - 6,1 48

nintedanib + docetaksel 53 12,6 8 4,2 15 2
0,83* 0,77*

docetaksel 45 10,3 3 2,8 12

ramucyrumab + docetaksel 44 10,5 12 4,5 23 %
0,86" 0,76*

docetaksel 38 9,1 3,0 14

ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival);
PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival).

* brak opublikowanych badan kontrolowanych.
* pacjenci z gruczolakorakiem.

#p<0,05.
#p 20,05

20 lipca 2015 roku Komisja Europejska dopuscita do obrotu pierwszy od wielu lat innowacyjny lek immunomo-
dulujacy wskazany w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP — niwolumab. Tym samym poszerzono opcje tera-
peutyczne wzgledem docetakselu, leku cytostatycznego, ktéry do tej pory byt jedynym dostepnym leczeniem
po nieskutecznosci chemioterapii.?* 2> Wykazano znacznie wiekszg skuteczno$¢ niwolumabu w poréwnaniu do
docetakselu w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP.

+ redukcja ryzyka zgonu o 41%;

+ redukcja ryzyka progresji choroby lub zgonu o 38%;

+ ponad dwukrotnie wieksza czesto$¢ odpowiedzi na leczenie (20% vs 9%).%°
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Udowodniono znacznie lepszg tolerancje niwolumabu (lek immunomodulujacy) w poréwnaniu do docetakselu

(lek cytostatyczny):

+ niemal 8 - krotnie mniejsza czestos$¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem 3 lub 4
stopnia (7% vs 55%).%

Tab. 4. Wyniki skutecznosci niwolumabu i docetakselu w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP
w drugiej linii leczenia (CheckMate 017)%

Lek 1 -roczne 0S, mediana, 1-roczne PFS, media- PFS, HR ORR, % Zrédto

0S, % mies. PFS, % na, mies.

niwolumab 42 9,2 21 3,5 20 3l
0,59% 0,62*
docetaksel 24 6,0 6 2,8 9

ORR - odsetek odpowiedzi obiektywnych (ang. objective response rate); OS - przezycie catkowite (ang. overall survival);
PFS - przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival).

#p<0,05.

Ryc. 14. Przezycie catkowite chorych z ptaskonabtonkowym NDRP w grupie
niwolumabu i docetakselu w drugiej linii leczenia (CheckMate 017)2

100

90 HR: 0.62 (95% Cl: 0.47, 0.80)
80
70 4

60

50

0S (%)

12-miesieczny OS = 42%

I e

] 24-miesieczny 0S = 23%

12-miesieczny OS = 24%

20 - A4 Niwolumab

Docetaksel

I
I
]
124-miesieczny 0S = 8%
T T 1
0 3 6 9 12 15 18 21 2|4 27 30 33
Czas (m-ce)
Liczba pacjentow

Niwolumab 135 113 86 69 52 31 15 7 0
Docetaxel 137 103 68 45 30 14 7 2 0

W 2015 r. dopuszczono do obrotu pierwszy od lat 90. ubiegtego wieku innowacyjny lek

skuteczny w leczeniu ptaskonabtonkowego NDRP — niwolumab, uhonorowany nagroda
Prix Galien Polska 2015 oraz Prix Galien USA 2015.
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4. Dostepnos$¢ nowoczesnego leczenia
dla chorego na raka ptuca

Leki o udowodnionej skutecznosci w leczeniu raka ptuca zalecane w wytycznych klinicznych

nie sg dostepne w Polsce - leczenie farmakologiczne obejmuje jedynie chemioterapie,
inhibitory EGFR oraz jeden z inhibitoréw ALK.

Pomimo szerokiej gamy zalecanych w wytycznych klinicznych i zarejestrowanych opcji terapeutycznych o udo-
wodnionej skutecznosci ograniczenia refundacyjne znacznie utrudniajg dostep polskim chorym na raka ptuca
do leczenia.® 2" 28

Tab. 5. Status rejestracyjny lekéw wskazanych w leczeniu raka ptuca?” 2

Substancja czynna Rejestracja w Europie REENEERVAUSTA

Alimta pemetreksed 20.09.2004 19.08.2004
Avastin bewacyzumab 12.01.2005 11.10.2006
Tarceva erlotynib 19.09.2005 18.11.2004
Iressa gefitynib 24.06.2009 17.06.2005
Xalkori kryzotynib 23.10.2012 26.08.2011
Giotrif afatynib 25.09.2013 12.07.2013
Vargatef nintedanib 21.11.2014 brak
Zykadia cerytynib 06.05.2015 29.04.2014
Opdivo niwolumab 20.07.2015 * 04.03.2015"
06.04.2016 ** 09.10.2015"
Cyramza ramucyrumab 19.12.2015 12.12.2014
Keytruda pembrolizumab 23.06.2016 02.10.2015
Tagrisso ozymertynib 02.02.2016 13.11.2015
Portrazza necytumumab 15.02.2016 24.11.2015

* ptaskonabtonkowy.
* nieptaskonabtonkowy.

Dostepne metody farmakologicznego leczenia raka ptuca w Polsce obejmuja jedynie chemioterapie, inhibitory EGFR,
ktére sg ograniczone wytgcznie do chorych z potwierdzong mutacjg genu EGFR i okreslonym typem nowotworu,
oraz jeden z inhibitoréow ALK, ograniczony wytgcznie do chorych z potwierdzong rearanzacjg w genie ALK.'®
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Giéwnym czynnikiem ograniczajgcym
dostep chorych do skutecznego
leczenia onkologicznego w Polsce

sg ograniczenia budzetowe




Ryc. 15. Dostepnos¢ zarejestrowanych na terenie UE lekéw w leczeniu raka ptuca w Polsce!® 27:28

leki dostepne w Polsce (refundowane)

leki cytostatyczne
pemetreksed

[ erlotynib gefitynib afatynib ) kryzotynib

2004 2005 2012 2013 2014 2015 2016

ozymertynib
bewacyzumab® nintedanib niwolumab :
ramucyrumab H
cerytynib |
N
leki niedostepne w Polsce (brak refundacji) pembrolizumab

“wartos¢ leku w leczeniu raka ptuca nie zostata naukowo potwierdzona.

Tab. 6. Leki zarejestrowane w leczeniu raka ptuca niedostepne w Polsce'” %’

Brak wniosku refundacyjnego Rekomendacja AOTMIT

bewacyzumab® niwolumab — negatywna
cerytynib nintedanib — negatywna
ramucyrumab pembrolizumab — negatywna

ozymertynib

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
“wartos$¢ leku w leczeniu raka ptuca nie zostata naukowo potwierdzona.

Chorzy na nowotwory w Polsce majg nizszy niz w innych krajach Europy dostep do innowacyjnych lekéw
onkologicznych, mimo ze ceny innowacyjnych lekéw w Polsce sg najnizsze lub nalezg do najnizszych w Europie:

« w Polsce tylko 2 innowacyjne leki onkologiczne (Alimta i Vidaza) sposréd 30 analizowanych refundowane sa
bez ograniczen w stosunku do wskazan przyjetych przez EMA (stan na styczen 2015 r.);

+ wykorzystanie lekéw w Polsce — nawet tych refundowanych — jest bardzo niskie w poréwnaniu z pozostatymi
badanymi krajami (tylko w przypadku Tyverbu i Zelborafu stosowanie przekroczyto $rednie wykorzystanie
dla 13 analizowanych krajow europejskich; dla 10 lekéw refundowanych wykorzystanie nie przekracza 25%
$redniej z 13 krajow) z powodu m.in. wyjgtkowo restrykcyjnych kryteriéw kwalifikacji do leczenia (programy
lekowe);

+ leki sg p6zno refundowane — czas od rejestracji EMA do rozpoznawalnego poziomu wykorzystania leku
jest jednym z najdtuzszych w poréwnaniu do badanych krajow (9 kwartatéw w Polsce vs 1,1 kwartatu
w Niemczech).?

Obecnie, sposrod 14 lekéw zarejestrowanych w Europie ze wskazaniami do stosowania w nowotworach ztosliwych
oskrzeli i ptuc niemal wszystkie znajdujg sie w aktualnych wytycznych NCCN. W Polsce, sposrod 5 lekéw refundo-
wanych w leczeniu raka ptuca, jedynie dwa leki sg refundowane zgodnie z wytycznymi, za$ bez refundacji w tych
wskazaniach pozostaje 8 preparatow.®°
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W ostatnim czasie obserwowany jest wyrazny wzrost liczby rekomendacji negatywnych wydawanych przez
AOTMIT, ktére utrudniajg uzyskanie pozytywnej decyzji refundacyjnej.’”

Tab. 7. Kryteria oceny lekow przez AOTMIT'" 3

Uniwersalne kryteria nieadekwatne dla lekéw onkologicznych
znaczne wydtuzenie zycia chorych wykorzystanie parametréw wzglednych, np. ryzyka wzglednego (HR)

bezpieczenstwo dtugoterminowe ocena profilu bezpieczestwa wzgledem aktualnie refundowanego

standardu postepowania

prég efektywnosci kosztowej w wysokosci wprowadzenie wyzszego progu dla lekéw onkologicznych — stosowane
3-krotnosci PKB per capita (tj. 130 002 PLN/QALY) m.in. przez NICE

zastosowanie instrumentdéw dzielenia ryzyka opartych na wynikach

zdrowotnych

zbyt wysokie wydatki dla NFZ — nieznana jest ograniczenie populacji (programy lekowe)

maksymalna kwota dodatkowych wydatkéw

akceptowana przez AOTMIT zastosowanie instrumentéw dzielenia ryzyka opartych na wynikach
zdrowotnych

Dostep chorych do nowoczesnych terapii zostat dodatkowo ograniczony od 1 stycznia 2015 r. poprzez usuniecie
$wiadczenia chemioterapii niestandardowej®? - chory musi czekaé na wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej,
ktéra w wyniku dtugiej procedury uzgadniania tresci programu pomiedzy podmiotem odpowiedzialnym a MZ,
oceny raportu HTA przez AOTMIT oraz przedtuzajgcych sie negocjacji cenowych z Komisjg Ekonomiczng dla
wiekszosci chorych, wydawana jest zbyt pézno.

Tab. 8. Propozycje skrocenia procesu refundacyjnego

Zbyt dtugi proces refundacyjny (180 dni + 60 dni w przypadku programéw lekowych)

obowigzek wystepowania leku w obrocie zniesienie obowigzku wystepowania leku w obrocie przed ztozeniem wniosku
przed ztozeniem wniosku refundacyjnego refundacyjnego®*

(dodatkowo ok. 3 mies. od rejestracji leku)®

60 dni na uzgodnienie tresci programu mozliwos¢ uzgadniania tre$ci programu lekowego zaraz po uzyskaniu przez lek

lekowego®® pozytywnej opinii CHMP przed uzyskaniem rejestracji®*
zniesienie 60 dni na uzgodnienie tresci programu w procesie refundacyjnym

lekéw, dla ktérych programy zostaty juz uzgodnione przed ztozeniem wniosku

refundacyjnego i uzyskaty pozytywna opinie Ministra Zdrowia®*
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Istotnymi przyczynami braku dostepu polskich chorych do innowacyjnego leczenia farmakologicznego w raku
ptuca sg rowniez zbyt niskie naktady NFZ na leczenie onkologiczne - nizszy PKB na osobe oraz mniejszy odsetek
PKB wydawany na ochrone zdrowia w poréwnaniu do krajéw bogatych.®®

Najnowsze proponowane rozwigzania systemowe obejmujg utworzenie Funduszu Walki z Rakiem (FWR)
finansowanego bez udziatu budzetu panstwa:

+  poprzez wprowadzenie dodatkowych ubezpieczen zdrowotnych;

+  przy wspoétudziale producentéw technologii medycznych objetych finansowaniem w ramach FWR;

*  zumow podziatu ryzyka (np. kwoty zwrotu).3

FWR umozliwitby finansowanie technologii:

«  przekraczajacych prog efektywnosci kosztowej oraz generujgcych zbyt wysokie wydatki dla NFZ;

« dla ktoérych nie ztozono wniosku refundacyjnego, gdyz nie maja rejestracji — tzw. early access, czyli sg
w koricowych fazach badan klinicznych i rozwoju.%

Ryc. 16. Proponowany schemat dziatania Funduszu Walki z Rakiem (FWR)3¢

Lek dopuszczony do obrotu

y v
( Rekomendacja Prezesa AOTMIT J ( Brak rekomendacji Prezesa AOTMIiT ]
v v v

[ Rekomendacja pozytywna J [ Rekomendacja negatywna

| ! FWR do czasu wydania rekomendaciji
v v i objecia finansowaniem

( Finansowanie przez NFZ J ( FWR lub brak refundac;ji* J

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji; NFZ — Narodowy Fundusz Zdrowia; FWR — Fundusz Walki z Rakiem.
“w przypadku braku efektywnosci klinicznej.

Kolejnym sposobem na zwiekszenie dostepnosci do innowacyjnych lekéw onkologicznych moze by¢ zastosowa-
nie przy podejmowaniu decyzji refundacyjnych algorytmu oceny wartosci nowych lekéw przeciwnowotworowych
opracowanego przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej i Polskie Towarzystwo Onkologiczne.®

Tab. 9. Algorytm PTOK/PTO - kategorie oceny i mozliwy zakres punktéw do uzyskania®'

MOZIIWY Zakres’ pkt (Od . 0 do 24)

Poprawa przezycia catkowitego (0S) od 0do 7 (dlaHR od 0 do 8)

Poprawa przezycia wolnego od progresji choroby (PFS), ewentualnie czasu do wysta- od 0 do 3,5 (dla HR od 0 do 4)
pienia progresji (TTP) lub przezycia wolnego od choroby (DFS)

llosciowa ocena poprawy jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem chorego (HRQoL) od-3do3

llosciowa ocena profilu bezpieczenstwa wzgledem aktualnie refundowanego standar- od-2do 2

du postepowania
Punktacja sity dowoddéw naukowych od-3do3

Ocena ilosciowa efektywnosci kosztowej (ewentualnie ilo$ciowa ocena $redniego od -2 do 2 (od-3 do 3)

kosztu leczenia ocenianym lekiem)

Stopien niezaspokojonej potrzeby medycznej 0lub 2
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Suma punktéw uzyskanych w wymienionych obszarach pozwala na przypisanie leku do jednej z pieciu kategorii
okreslajgcych warto$é dodang rozwazanego leku i zasadnos¢ jego refundac;ji.®

28

Tab. 10. Algorytm PTOK/PTO - sumaryczna ocena i kwalifikacja leku do poszczegoélnych kategorii
wedtug wielkos$ci wartosci dodanej wzgledem aktualnie refundowanego standardu postepowania®

Kategoria Sumaryczna Finansowanie

wartos$¢ punktowa

A =9 Bardzo wysoka Lek powinien by¢ finansowany

warto$¢ dodana

B 7-8 Wysoka Finansowanie wysoce uzasadnione

warto$¢ dodana

C 5-6 Umiarkowana Wskazane zastosowanie instrumentu dzielenia ryzyka - producent

warto$¢ dodana finansuje leczenie, ktdre nie przyniosto korzysci terapeutycznej

D 3-4 Niska wartos$¢ Finansowanie mozliwe wytgcznie w sytuacji uzyskania od produ-
dodana centa instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajgcego efektywnosé

kosztowa wzgledem obowigzujgcego progu efektywnosci kosztowej

E 0-2 Znikoma Lek nie powinien by¢ finansowany

warto$¢ dodana

Wedtug algorytmu oceny opracowanego przez Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
i Polskie Towarzystwo Onkologiczne w 2015 r. niwolumab w leczeniu dorostych chorych
Z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym ptaskonabtonkowym niedrobnokomoér-
kowym rakiem ptuca (NDRP) po wczes$niejszej chemioterapii stanowi bardzo wysoka
wartosé dodang w poréwnaniu do docetakselu i powinien by¢ finansowany (9,5 pkt -
kategoria A).

Wykorzystanie parametrow wzglednych, tj. wartosci ryzyka wzglednego (HR) zamiast
wartosci bezwzglednych dla PFS i OS powoduje, Ze sumaryczna ocena niwolumabu
wynosi 18 pkt i podobnie jak wyzej, lek powinien by¢ zakwalifikowany do najwyzszej
kategorii A.
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5. Leczenie tarmakologiczne w trakcie
badan klinicznych

Leczenie farmakologiczne raka ptuca jest przedmiotem intensywnych badan, z czego

najbardziej obiecujace wydaja sie by¢ leki immunologiczne.

Dotychczas najczesciej stosowane metody
leczenia nowotwordéw ztosliwych, w tym raka
ptuca, obejmowaty:

,Nie ma watpliwosci, ze chemioterapia w leczeniu chorych
na wiekszos$¢ zaawansowanych nowotworéw osiggneta lub
zbliza sie do putapu swoich mozliwosci. Odkrycia mutacji

+  zabiegi chirurgiczne; kierujgcych oraz immunologicznych punktéw kontroli spo-
+ radioterapig; wodowaty szybki rozwoj metod leczenia ukierunkowanego
« chemioterapie. molekularnie i immunoterapii, ktére zastepujg chemioterapie
u niektorych chorych i w niektérych liniach leczenia"®
A J

W leczeniu raka ptuca obserwowany jest dynamiczny rozwaj lekéw ukierunkowanych molekularnie.™ 37

Tab. 11. Nowe leki ukierunkowane molekularnie badane w leczeniu raka ptuca?® 37

NDRP - Substancja czynna

gruczotowy 3-7% kryzotynib, cerytynib*, brigatynib, ganetespib

BRAF 1-4% wemurafenib, dabrafenib, dasatynib

MET 2-20% tiwantynib, onartuzumab

HER2 2-4% afatynib, lapatynib, dakonitynib, trastuzumab

KRAS 15-25% selumetynib, sorafenib, ganetespib

MEK1 1% trametynib

NRAS 1% selumetynib, sorafenib

Pi3K 1-3% BKM120, BEZ235, GDC0980, HS-173

RET 1% wandetanib, kryzotynib, brigatynib, ganetespib

ROS-1 1% kryzotynib, brigatynib, ganetespib
ptaskonabtonkowy DDR2 2,5-3,8% dazatynib

FGFR1 20% AZD8020, AZD4547, DJ398, ponatynib, dowitynib, briwanib
gruczotowy IGF-R1 5% linsitynib, figitumumab, cerytynib, pikopodofilyna
ptaskonabtonkowy
nieptaskonabtonkowy EGFR 10% neratynib, dakonitynib, erlotynib, gefitynib, afatynib
wszystkie AKT1 1% MK2206, BMS-906024, ewerolimus

* zarejestrowany przez FDA i EMA w leczeniu NDRP z rearanzacjami genu ALK warunkowo w oczekiwaniu na dalsze wyniki badan.
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Zgodnie z wnioskami z 51. kongresu Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologii Klinicznej (ASCO), ktéry odbyt
sie na przetomie maja i czerwca 2015 r. w Chicago,
obecnie najbardziej obiecujgce w leczeniu wielu za-
awansowanych nowotworéw wydajg sie by¢ leki immu-
noterapeutyczne, gtéwnie inhibitory PD-1/PD-L1.%%

Immunoterapia, ze wzgledu na wiekszg skutecznos$é
oraz mniejszg toksycznos$¢ w poréwnaniu do po-
wszechnie stosowanej chemioterapii, stanowi obecnie
obszar intensywnych badan réwniez w raku ptuca.®®

,JImmunoterapia choréb nowotworowych,
zwitaszcza ukierunkowana na immunologiczne
punkty kontroli, charakteryzuje sie odmienng od
chemioterapii toksycznoscia i zdolnoscia do
wywotywania w niektérych przypadkach
dtugotrwatej kontroli choroby."*®

Tab. 12. Nowe leki immunoonkologiczne badane w leczeniu raka ptuca

Grupa lekéw Substancja czynna (nazwa handlowa)

rakotumomab

przeciwciata monoklonalne

Inhibitory PD-1

Inhibitory PD-L1

Inhibitory CTLA-4

30

niwolumab

pembrolizumab

atezolizumab
awelumab

durwalumab

ipilimumab

tremelimumab
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6. Wnioskl | zalecenia

Leczenie raka ptuca, pomimo wagi spotecznej problemu (najwiecej zachorowan
i zgonow z powodu nowotworu ztosliwego), wydaje sie nie by¢ priorytetem w Polsce.

Przezycie chorych na raka ptuca w Polsce jest nizsze w poréwnaniu do
wiekszosci krajow europejskich.

Wydatki NFZ na leczenie raka ptuca w Polsce s3g znacznie nizsze w porownaniu do
innych krajow europejskich.

Wydatki NFZ na innowacyjne leczenie raka ptuca w ramach programéw lekowych
$g znacznie nizsze w porownaniu do innych nowotworow ztosliwych.

Leczenie farmakologiczne raka ptuca w Polsce obejmuje jedynie chemioterapie,
inhibitory EGFR oraz jeden z inhibitoréw ALK. Inne - innowacyjne leki
o udowodnionej skutecznosci nie sg dostepne.

W przypadku chorych na raka ptuca w Polsce priorytetem powinno by¢ skuteczne
leczenie wydtuzajace przezycie. W tym celu niezbedne sa:

Poprawa w zakresie profilaktyki i diagnostyki oraz zwiekszenie udziatu leczenia
skojarzonego.

Wprowadzenie finansowania innowacyjnych lekéw o udowodnionej skutecznosci,
w tym lekow przed rejestracja w ramach tzw. early access.

Zastosowanie innych kryteriow oceny AOTMIT dla innowacyjnych lekow
onkologicznych, w tym zwiekszenie progu efektywnosci kosztowe;j.

Zwiekszenie naktadéw NFZ na leczenie onkologiczne (w tym leczenie raka ptuca)
oraz poszukiwanie dodatkowych zrédet finansowania.
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