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Wykaz skrotow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AIOM Italian Association of Medical Oncology
ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO American Society of Clinical Oncology

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DOR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)

EBUS Przezoskrzelowa ultrasonografia (z ang. Endobronchial Ultrasound)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal growth factor receptor)

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

ESMO European Society of Medical Oncology

EUS Przezprzetykowa ultrasonografia (z ang. Esophageal Ultrasonography)

FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Health Technology Assessment

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordéw

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDRP Niedrobnokomadrkowy Rak Ptuca (NSCLC, z ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
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National Institute for Health and Care Excellence

Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (z ang. Objective Response Rate)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Ligand programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
Pozytonowa emisyjna tomografia

Czas wolny od progresji (z ang. Progression Free Survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementédw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Efekty zgtaszane przez pacjentéw (z ang. Patient-Reported Outcomes)
Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jakos¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Kryteria odpowiedzi na leczenie (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
Rentgenografia

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

Tomografia komputerowa

Tumor, Nodes, Metastases

Ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Tecentrig® (atezolizumab) w
monoterapii w leczeniu pierwszej linii u doro-
stych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca (NDRP), z wysokg ekspre-
sjg PD-L1 oraz ktérych nowotwor nie wykazuje
mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim nowotwo-
rem w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Szacuje sie, ze w 2020 roku rak pfuc zdiagnozo-
wano u 2,2 miliona oséb, co przyczynito sie do
1,8 miliona zgondw. W Polsce rak ptuca jest naj-
czesciej wystepujgcym nowotworem ztosliwym
i pierwszg przyczyng zgondw nowotworowych.
Szacuje sie, ze niedrobnokomaorkowy rak ptuca
stanowi 80-85% przypadkdow zachorowania na
raka ptuca.

Wsrod chorych w stadium przerzutowym (sto-
pien V) niedrobnokomdrkowego raka ptuca
mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a
przezycia ponad 2-letnie nie przekraczajg kilku-
nastu procent. Poprawe tych wynikow uzyskuje
sie, stosujgc leczenie celowane i immunotera-

pie.

Objecie refundacjg atezolizumabu w monotera-
pii pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii do-
stepnych w ramach | linii leczenia chorych na
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NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Stanowi to bez-
posrednig odpowiedZ na apele pacjentdow i sro-
dowiska lekarskiego o tatwiejszy dostep do le-
czenia immunoterapia, rekomendowanego
przez wytyczne kliniczne. Jak zauwaza ekspert:
~Immunoterapia przetamata [...] impas. Leki [...]
z grupy immunokompetentnych dziatajq i w ra-
kach ptaskonabtonkowych i w typach raka nie-
ptaskonabtonkowego, czyli w raku gruczoto-
wym. Na pewno nalezy poszerzyc [do nich] do-
step.” prof. dr hab. n. med. Dariusz M. Kowalski
(Innowo 2021). Poszerzenie programu leko-
wego w znaczacy sposob utatwi leczenie pacjen-
téw, a to w duzej mierze moze przyczynic sie do
dtuzszego przezycia pacjentow i lepszego po-
ziomu zycia zawodowego oraz prywatnego.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(z ang. immune checkpoints inhibitors). Jest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptoréw programowanej $mierci komorki
(PD-L1). Wnioskowany preparat wigzac sie bez-
posrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade
dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamo-
wang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca
za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reakty-
wacje przeciwnowotworowej odpowiedzi im-
munologicznej bez wywotywania dziatan cyto-
toksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezoli-
zumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co
pozwala na utrzymywanie sygnatow hamuja-
cych wystepujacych za posrednictwem PD-
L2/PD-1.
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z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



[0e)

Dobér populacji docelowe;j

Kryteria programu lekowego doprecyzowuja za-
pisy rejestracyjne, uwzgledniajac takze szczego-
towe kryteria kwalifikacji do badania rejestracyj-
nego IMpower110 oraz sg zgodne z kryteriami
obecnie obowigzujgcego programu lekowego
dla pembrolizumabu w monoterapii w | linii le-
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z odsetkiem komdrek nowotworowych
z ekspresjg PD-L1 > 50% potwierdzo-
nym zwalidowanym testem;

u ktorych wykluczono obecnos¢ muta-
cji w genie EGFR oraz rearanzacji ge-
now ALK i ROS1 w przypadku raka gru-
czotowego, wielkokomorkowego Iub
niedrobnokomérkowego raka ptuca
NOS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat euro-
pejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

Zastosowanie kryterium ekspresji PD-L1 na po-
ziomie = 50% na komorkach guza potwierdzonej
zwalidowanym testem jest zgodne z kryteriami
wysokiej ekspresji PD-L1 przyjetymi w wytycz-
nych praktyki klinicznej oraz odpowiada kryte-
riom kwalifikacji do programu lekowego dla
pembrolizumabu w monoterapii stosowanego
w ramach obowigzujgcego programu lekowego
w analogicznym wskazaniu. W aktualnym pro-
gramie lekowym dotyczagcym zastosowania
pembrolizumabu w monoterapii jako testy do
oceny ekspresji PD-L1 wskazano 22C3 lub
SP263. W badaniu IMpower110 ocene ekspresji
wykonano testem SP142 (jako ocene podsta-
wowg) oraz testem 22C3 i SP263, co umozliwia
analize w podgrupach chorych z wysoka ekspre-
sjg definiowang réznymi testami, w tym okre-
Slonymi w obecnym programielekowym i odnie-
sienie do wynikéw badan dla pembrolizumabu
(gdzie stosowano test 22C3).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Praktyka kliniczna i dobdr komparatoréow

Stwierdzenie u chorych niedrobnokomorko-
wego raka ptuca, w zaleznosci od stopnia zaa-
wansowania, jest wskazaniem do skojarzenia ze
sobg metod terapeutycznych: leczenia chirur-
gicznego, radioterapii i chemioterapii. U cho-
rych, ktérzy nie moga juz zostac zakwalifikowani
do leczenia radykalnego (nieuleczalne stadium
IV) pierwszg linie leczenia o charakterze palia-
tywnym stanowi gtéwnie chemioterapia i/lub
radioterapia. W przypadku pacjentéw z po-
twierdzong obecnoscig zmian molekularnych i
okreslonych cech immunohistochemicznych
postepowaniem z wyboru jest leczenie celo-
wane i immunoterapia.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazujg,
ze u pacjentow bez stwierdzonych mutacji ge-
néw EGFR i ALK/ROS1 zaleca sie prowadzenie
terapii w oparciu o wyniki oznaczenn immuno-
chemicznych ekspresji PD-L1 (uwzgledniajac
rowniez typ histologiczny nowotworu). Jako
standard postepowania u chorych z wysokg eks-
presjg PD-L1 (> 50% komodrek guza) rekomen-
duje sie stosowanie atezolizumabu w monote-
rapii lub pembrolizumabu w monoterapii lub
rzadziej pembrolizumabu w skojarzeniach z
chemioterapia.

Polskim chorym na niedrobnokomérkowego
raka ptuca dedykowany jest program lekowy
LLeczenie niedrobnokomdrkowego lub drobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatgcz-
nik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021), w
ramach ktérego finansowaniem w | linii leczenia
u chorych, u ktérych wykluczono mutacje w ge-
nie EGFR oraz rearanzacje gendéw ALK i ROS1 iz
ekspresjg PD-L1 > 50% objety jest wytgcznie
pembrolizumab w monoterapii.

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage réwno-
rzedng pozycje obu lekdow w wytycznych prak-
tyki klinicznej oraz finansowanie leczenia | linii
NDRP w Polsce nalezy wskaza¢, ze wtasciwym
komparatorem dla atezolizumabu w monotera-
pii bedzie pembrolizumab w monoterapii
(PEMBRO).

W przypadku braku badan bezposrednio po-
rownujacych atezolizumab w monoterapii
(ATEZO) z pembrolizumabem w monoterapii
(PEMBRO) dopuszcza sie wtgczenie badan po-
rownujgcych ATEZO z chemioterapig standar-
dowg (CHT) — komparator dodatkowy, celem
wykonania pordwnania posredniego.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.1 (Hig-
gins 2020).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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wtdérne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, zuwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:

Populacja (P, z ang. population):
o rozpoznanie niedrobnokomaorkowego
raka ptuca w zaawansowaniu klinicz-
nym w |V stopniu;
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odsetek komodrek nowotworowych z
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ekspresjg PD-L1 > 50% potwierdzony
zwalidowanym testem;

o wykluczenie obecnosci mutacji w ge-
nie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i

AESTIMO

ROS1 w przypadku raka gruczoto-
wego, wielkokomdrkowego lub nie-
drobnokomadrkowego raka ptuca NOS
z wykorzystaniem zwalidowanego te-
stu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat eu-
ropejskiego programu kontroli jakosci
dla danego testu;

Interwencja (I, z ang. Intervention) -
Atezolizumab (ATEZO) w monoterapii
zgodnie z dawkowaniem zalecanym w
ChPL Tecentriqg® 2021 r.;

Komparatory (C, z ang. comparison):

o Pembrolizumab (PEMBRO) w mono-
terapii zgodnie z dawkowaniem zale-
canym w ChPL Keytruda 2021 r.

o Chemioterapia standardowa +/- pla-
cebo (CHT) — dodatkowy komparator
celem wykonania pordéwnania po-
$redniego;

Punkty koricowe (O, z ang. outcomes) -
przezycie catkowite, przezycie bez pro-
gresji, obiektywna odpowiedz na lecze-
nie, czas trwania odpowiedzi na lecze-
nie, wyniki zorientowane na pacjenta:
jakos¢ zycia, bezpieczenstwo;

Rodzaj wiaczonych badan (S, z ang.
study design):

o Atezolizumab: badania kliniczne z ran-
domizacjg i grupg kontrolng, badania
bez randomizacji z grupg kontrolng
(obserwacyjne, pragmatyczne, post-
marketingowe lub na podstawie reje-
stréw), w formie petnotekstowej oraz
doniesienia konferencyjne prezentu-
jace dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw konco-
wych dla badan petnotekstowych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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11

o Poréwnanie posrednie (PEMBRO vs
CHT): badania kliniczne z randomiza-
Cjg i grupg kontrolng, w formie petno-
tekstowe]j oraz doniesienia konferen-
cyjne prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koncowych dla badan petno-
tekstowych.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktéw
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produk-
téw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekdow
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-
tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Tecentrig® w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaznika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdéznic w
kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Tecentrig® w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 08/01/2021). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej. W
przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg instrument dzielenia ry-
zyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) zuwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,,w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg iustalenie urzedowej ceny zbytu
leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przezna-
czenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wy-
tyczne oceny technologii medycznych, wersja
3.0 (AOTMIT 2016).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentriq® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Tecentrig® w | linii leczenia NDRP
jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze $rodkdéw publicznych we wnioskowa-
nym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sy-
tuacje po umieszczeniu produktu leczniczego
Tecentrig® w wykazie lekow refundowanych
stosowanych w ramach programu lekowego w |
linii leczenia NDRP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnosé populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Tecentrig®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
toéw klinicznych nalezy oszacowad przyszta pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty
opcjonalnych schematdw leczenia Tecentrig®.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktu-
alne czestosci stosowania poszczegdlnych me-
tod leczenia chorych we wnioskowanym wska-
zaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych
danych refundacyjnych, wytycznych klinicz-
nych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz
danych zebranych od polskich ekspertow Kkli-
nicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na
budzet ptfatnika jest okreslenie kosztow jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych w

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec bedg
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze $srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych w
okresie aktywnego leczenia — np. koszty poda-
nia lekéw, monitorowania i diagnostyki, a obli-
czen dokonac z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z
uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Tecentriq® (atezolizumab) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii
u dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomarkowym rakiem ptuca (NDRP), z wysokg ekspresja
PD-L1 oraz ktérych nowotwadr nie wykazuje mutacji w genie EGFR i nie jest ALK-dodatnim nowotworem

w ramach programu lekowego.

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 2021).

Tabela 1. Podziat raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (/CD-10 2019) oraz ICD-11 (/CD-11 2021).
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 przekraczajaca 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

2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc

2C25.4 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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ICD-10 Rozpoznanie

2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nowotwor nabtonkowy oskrzeli i ptuc
2C25Y Inne nieokreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc
2C25.Z Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca dotyczy ich postaci morfologicznej, ktéra
warunkuje cechy biologiczne guza, przebieg klinicznych schorzenia oraz algorytm postepowania onko-
logicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotworow ztosliwych ptuc uwzglednia sie raki
niedrobnokomodrkowe, raka drobnokomarkowego, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz niena-
btonkowe nowotwory ptuc, w obrebie ktdorych wyrdznia sie dodatkowe kategorie, co podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca (Jassem 2021a, Travis 2015).
Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomaérkowy
rak ptaskonabtonkowy
rak niedrobnokomaorkowy rak gruczotowy
rak wielkokomdorkowy
raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe
raki z gruczotéw typu sliniankowatego

rzadkie nowotwory nabfonkowe ptuca raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomiesakowym, elementami miesaka

wrzecionowatokomaorkowego lub olbrzymiokomorkowego
rakowiaki
guzy mezenchymalne
nienabtonkowe nowotwory ptuca 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).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2021).

Typ

Rak gruczotowy

Rak ptaskonabtonkowy

Nowotwory neuroendokrynne

Rak wielkokomorkowy
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate °

[ ]

[ ]

Raki typu z gruczotéw °
Slinowych .

Raki niesklasyfikowane

TECENTRIQ® (atezolizumab)

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 monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Analizowany problem decyzyjny dotyczy chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) leczo-
nych w pierwszej linii, ktérzy wczesniej nie byli poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawanso-
wanego nowotworu. Niedrobnokomdrkowy rak ptuca rézni sie od innych typdw histologicznych tym, ze
rozwija sie wolniej i charakteryzuje sie ograniczong chemiowrazliwoscig; leczeniem z wyboru sg metody

miejscowe — chirurgia lub radioterapia (Jassem 2021a).

Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat wedtug zréznicowania (ztosliwos¢ histologiczna), ktéry
wyrdznia 4 stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci okres$lenia zrdéznicowania, G1 — zréznicowanie wy-
sokie, G2 —zréznicowanie umiarkowane, G3 — zréznicowanie niskie, G4 — rak niezréznicowany. Stopien
ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie w wyborze metody leczenia (Krzakowski

2021).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komaorek nabtonkowych (Krzakowski 2021). Praw-
dopodobnie rozwija sie on z komérki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego réznicowania,
ktéra pod wptywem substancji rakotwdrczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworo-

wej (Jassem 2021a).

Dominujgcym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca, z uwagi na substancje rakotwdrcze zawarte w dy-
mie tytoniowym, jest palenie. Ocenia sig, ze palenie czynne jest przyczyng okoto 90% zachorowan, na-
tomiast palenie bierne okoto 1/3 zachorowan u oséb niepalgcych mieszkajgcych z palaczami tytoniu
oraz okoto 1/4 zachorowan wsrdd pozostatych osdb niepalgcych. Uwaza sie takze, ze istotne znaczenie
w etiologii raka ptuca w Polsce moze mie¢ 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 in-
nym czynnikom tj. predyspozycja genetyczna, promieniowanie jonizujgce, narazenie na azbest, metale
ciezkie i niektdre substancje chemiczne, jednak cze$¢ z wymienionych substancji moze nasilac¢ rakotwor-

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

Za rozwoj i progresje raka ptuca odpowiedzialne sg réwniez 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, 13qi 17p (Jassem 2021a).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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2.3 Rozpoznanie
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Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka

ptuca (Wykres 1) (Krzakowski 2021).

Wykres 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (Krzakowski 2021).
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1 —w niektodrych 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.
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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 2021).

Bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki jest wystgpienie asymetrycznych objawéw w badaniu
przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca (Krzakow-
ski2021). W badaniu przedmiotowym osdb z podejrzeniem raka ptuca nalezy w szczegdlnosci uwzgled-

ni¢ objawy opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Objawy uwzgledniane w diagnostyce przedmiotowej raka ptuca (Krzakowski 2021).
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
tonodw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetni-
czego, zaburzenia rytmu serca)

e objawy zespotu zyty gtéwnej gornej (obrzek twarzy, nasilona dusznosé, 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 bolesnosc¢ uciskowg uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowe;j

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 5. Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca (Jassem 2021a).

Badania obrazowe Badania morfologiczne

TECENTRIQ® (atezolizumab)

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, oceni¢
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
wskazujace na bezposrednie naciekanie lub przerzuty

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

biopsja endoskopowa pod kontrolg USG - wykorzysty-
wana w ocenie weztéw chtonnych $rédpiersia; wykonuje

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Badania obrazowe

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

rezonans magnetyczny (MR) — badania rzadko wykorzy-

AESTIMO

Badania morfologiczne

sie biopsje przez sciane oskrzela lub przetyku odpowied-
nio pod kontrolg ultrasonografii wewnatrzoskrzelowej
(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-
rzystywane; ma najwiekszg wartos¢ w przypadku guzow
zlokalizowanych w duzych oskrzelach

stywane w diagnostyce podstawowej, przydatne w oce-
nie niektorych lokalizacji guza np. w sasiedztwie lub

w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu
ptuca (guza Pancoasta)

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 piersiowe] cienia okrggtego
(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

2021).

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w okoli-
cach o ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub srodpiersie) lub obecnosci matej zmiany wewng-
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 gorng czes¢ jamy brzusznej z nadnerczami). W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie takze
badanie rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej, ktére moze okresli¢ stan okolicznych struktur

(np. szczyt ptuca, $ciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia) (Krzakowski 2021).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i Srednicy
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 2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



21 AESTIMO

Wykres 2. Wytyczne poczatkowego postepowania diagnostycznego u 0sob z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (Krzakowski 2021).

_ E
TAK =

s

*  wedtug wskazowek przedstawionych na Wykres 3;

A u 0s6b mtodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig kompute-
rowa;

PET —pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); TK — tomografia komputerowa; SRBT  radioterapia ste-
reotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wykres 3. Zalecenia dotyczgce oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego postepowania (Krzakow-
ski 2021).

*  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 monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Wykres 4. Algorytm postepowania u 0sob z guzkami innymi niz catkowicie lite (Krzakowski 2021).

*  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 monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Badania obrazowe mozgu (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 objawéw). Ocena stanu uktadu
kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty (Krzakowski

2021).

Sposrod badan endoskopowych u 0séb z podejrzeniem raka ptuca wskazane jest wykonanie badania
bronchofibroskopowego, ktdre 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 srédmigzszowej nalezy pobrac¢ 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 2021).

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 $rodka cieniujgcego. Z uwagi na czeste wystepowanie bezobjawo-
wych przerzutéw do OUN konieczne jest takze wykonanie MR lub TK mdzgu oraz badania scyntygraficz-
nego ko$éca z dodatkowq oceng radiograficzng podejrzanych ognisk. W celu wykluczenia rozsiewu bywa

réwniez stosowana PET/TK (Jassem 2021a).

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 2021).

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

nych, okreslenie stanu tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych o istotnym

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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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 réznicowac 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 2021).

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%). Alternatywa 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 2021).

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 6. Klasyfikacja TNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC opraco-
wang w 2016 r. (Krzakowski 2021).

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
TO Nieobecnos¢ cech guza pierwotnego

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Cecha Objaw
Tis Rak in situ
1 Guz o srednicy nie wiekszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucna, bez naciekania oskrzeli
gtéwnych
T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny — pojedynczy guz — rak gruczotowy < 3 cm, o przewazajgcym lepidycznym

typie wzrostu, z komponentem inwazyjnym <5 mm w najwiekszym wymiarze

Guz o najwiekszym wymiarze 1 cm (réowniez 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 gtéwnej

T2
— naciekanie optucnej trzewnej
— towarzyszaca niedodma lub zapalenie ptuc dochodzace do okolicy wneki, obejmujgce zardwno 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 wezty chtonne
NX Brak mozliwosci oceny okolicznych weztéw chtonnych
NO Nieobecnos¢ przerzutéw w okolicznych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrz-

ptucnych (w tym bezposrednie zajecie przez ciggtos¢ od strony guza pierwotnego)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Cecha

N2

N3

MX
MO

M1

M1

M1b

M1lc

Objaw

AESTIMO

Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub rozwidlenia tchawicy

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

Brak mozliwosci oceny przerzutéw do narzgdoéw odlegtych

Nieobecnos¢ przerzutéw odlegtych

Obecnos$¢ przerzutdw odlegtych

w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

Obecnos$¢ pojedynczego przerzutu odlegtego w jednym narzadzie

a Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkdéw optucnej/osierdzia lub obecno$é komdrek nowotworu

¢ Mnogie przerzuty w jednym narzadzie lub przerzuty w réznych narzadach

Tabela 7. Stopnie zaawansowania raka pfuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC opra-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

cowang w 2016 r. (Krzakowski 2021).

Stopien

Rak utajony
0
Al
I1A2

IA3

IA

11B

A

1B

e
IVA

IVB

X

Tis
T1a(mi), Tla

T1lb

Tlc

T2a

T2b

Tla, Tlb, Tic
T2a, T2b
T3

T1a, Tlb, Tlc, T2a
T2b
T3
T4

T3, T4
Tla, Tlb, Tlc, T2a
T2b

T3, T4
kazde T

kazde T

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

Charakterystyka

NO
NO
NO
NO
NO
NO
NO

N1
N1
NO

N2

N2

N1
NO, N1

N2
N3
N3

N3
kazde N

kazde N

MO
MO
MO
MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO

MO
MO
MO
MO

MO
MO
MO

MO
M1a, M1b

M1lc

z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



28 AESTIMO

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 2021).

2.4 Badania konieczne do rozpoczecia leczenia celowanego i im-
munoterapii

Wykonanie badan molekularnych oraz badan immunochemicznych iich wynik jest szczegdlnie istotny w

procesie wyboru witasciwej Sciezki leczenia.

Podczas kwalifikowania do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR chorych z rozpoznaniem gru-

czolakoraka i nieokreslonego NDRP nalezy ocenié¢ w dostepnym materiale obecnosc istotnych klinicznie
pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujgcych i odpowiadajgcych za opornosé). Ocene genu EGFR w
zakresie eksonéw 18.—21. nalezy przeprowadza¢ z wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci i swoi-
stosci (najlepiej za pomoca testu certyfikowanego do diagnostyki klinicznej). Test musi wykrywaé muta-
cje 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). U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka lub nieo-
kreslonego NDRP bez obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR nalezy przeprowadzi¢ ocene stanu

genow ALK i ROS1 w celu wykrycia rearanzacji. Obecno$¢ 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. new generation sequencing) lub posrednio z wyko-

rzystaniem badania ekspresji btonowego biatka fuzyjnego ALK metodg IHC. W ocenie rearanzacji genu

ROS1 zalecana jest metoda FISH lub NGS z mozliwoscig wstepnej selekcji za pomocg ekspresji biatka
fuzyjnego ROS1 metodg IHC. Obecnos¢ rearanzacji obu gendw lub odpowiednich biatek fuzyjnych jest

wskazaniem do stosowania inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK lub ROS1 (Krzakowski 2021).

W kwalifikacji chorych na zaawansowanego raka ptuca do immunoterapii za pomocg inhibitoréw punk-

téw kontrolnych nalezy okresdli¢ ekspresje biatka PD-L1 (Krzakowski 2021), gdyz aktualne wytyczne prak-

tyki klinicznej rdznicujg sposdb postepowania w zaleznosci od stopnia ekspresji tego biatka. Obecnie
powszechnie uwaza sie, ze niektére z dostepnych form immunoterapii wykazujg wyzszg skutecznos¢ w

podgrupach chorych z wysokg (high) ekspresjg PD-L1, z punktem odciecia > 50% na komdrkach guza
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(EPAR 2021). W ocenie ekspresji PD-L1 wykorzystywane jest kilka testow immunohistochemicznych do-
stepnych komercyjnie. Do oceny ekspresji PD-L1 mozna uzywac réznych metod o nieco odmiennych
charakterystykach dotyczacych wydajnosci i zgodnosci pomiedzy metodami. Ogdlnie testy 22C3 oraz
SP263 sg wysoce zgodne, podczas gdy test SP142 wykazuje mniejszg czuto$é w barwieniu zaréwno ko-
morek nowotworowych, jak réwniez komaorek immunologicznych naciekajgcych guz. W praktyce testy
22C3 i SP263 oceniajg ekspresje na komdrkach nowotworowych, natomiast SP142 obejmuje ocene za-
rowno komorek nowotworowych, jak rowniez komorek immunologicznych naciekajgcych guz. Wynikaja
stad rézne algorytmy oceny ekspresji i rézne definicje wysokiej ekspresji PD-L1, w zaleznos$ci od testu.
W obowigzujgcym programie lekowym dla pembrolizumabu w monoterapii w | linii leczenia NDRP wska-
zano zastosowanie testow 22C3 lub SP263 i wykazanie ekspresji PD-L1 na komadrkach nowotworowych

w co najmniej 50%.

W przypadku czesci ze stosowanych testow wykazano ich réwnowaznosé, jednak w trakcie kwalifikacji
do terapii kazdym z zarejestrowanych inhibitoréw PD-1/PD-L1 stosuje sie zwalidowany test wtasciwy dla
danego produktu leczniczego (NCCN 7.2021). Test SP142 (gtowny test stosowany w badaniach nad ate-
zolizumabem) pozwala na ocene ekspresji PD-L1 zaréwno na komorkach guza, jak i na komaorkach im-
munologicznych naciekajgcych guza, a testy 22C3 (wtasciwy dla pembrolizumabu) i SP263 (odpowiedni

dla durwalumabu) wytgcznie na komadrkach guza (NICE 2020). Testy te poréwnano w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Porownanie dostepnych komercyjnie testéw pozwalajgcych na ocene ekspresji PD-L1 u cho-
rych na NDRP (NICE 2020).

Nazwa testu Substancja czynna Punkt odciecia — wysoka (high) ekspresja PD-L1
SP142 (VENTANA) atezolizumab e ocena TC3 lub IC3 — ekspresja = 50% TC lub > 10% IC
22C3 (Dako) pembrolizumab e ocena TPS — ekspresja > 50% TC
SP263 (VENTANA) durwalumab e ocena TC — ekspresja = 50% TC
IC ocena na komorkach immunologicznych naciekajgcych guz (z ang. immune cells);
TC ocena na komorkach guza (z ang. tumour cells);
TPS ocena proporcji guza (z ang. tumour proportion score).

W badaniu IMpower110 wykazano, ze wysoka ekspresjg PD-L1 cechowato sie 28,5% (152/534) chorych
ocenianych testami SP142 i 22C3, 30,2% (165/546) chorych ocenianych testami SP142 i SP263 i 44,9%
(238/530) chorych ocenianych testami 22C3 i SP263 (Herbst 2020). Nalezy podkresli¢, ze w przypadku
atezolizumabu dostepne sg wyniki zaplanowanych protokotem badania IMpower110 analiz oceniaja-
cych skutecznos¢ kliniczng terapii w podgrupach chorych na NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1 oceniang

za pomocg wszystkich trzech testéw (EPAR 2021).
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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 (AlIS, z ang. adenocarcinoma in situ). Gruczolakorak ma kilka podtypow
o réznym przebiegu klinicznym (w tym z dominujgcym komponentem lepidycznym, pecherzykowym,

brodawkowym, mikrobrodawkowym i litym) (Jassem 2021a).

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

rakow gruczotowych wsrod pierwotnych nowotwordw ptuca (Jassem 2021a).

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 gruczotfowego wyscietajgcego oskrzela. Rozwdéj naciekajgcego raka poprzedza dysplazja na-
btonka oskrzela, a nastepnie rak srédnabtonkowy (carcinoma in situ). Nowotwér 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 2021a).

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

jest podobny jak w gruczolakoraku (Jassem 2021a).

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 wiekszos$ci chorych. Zgodnie
z wynikami badania CONCORD-3 wskaznik 5-letniego przezycia u chorych na raka ptuca wynosi 14,4% i
jest znacznie nizszy w poréwnaniu do innych najczesciej wystepujgcych nowotworéw ztosliwych w Pol-
sce, tj. raka gruczotu krokowego -78,1%, raka piersi—76,5% i raka jelita grubego —52,9%. Przy wzglednie
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 wsréd chorych

na raku ptuca wskaznik ten wzrést o zaledwie 2% (PKPO 2021).
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Wykres 4. Odsetek 5-letnich przezy¢ w przypadku najczesciej wystepujacych nowotwordw ztosliwych
w Polsce.

rak gruczotu krokowego 9%

rak piersi 5%
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W niedrobnokomaorkowym 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 I, Il i 1A wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%, a u chorych w stopniu w stopniu Ill
otrzymujgcych radio(chemio)terapie okoto 30%. Wsrdd chorych z rozsiewem niedrobnokomorkowego
raka ptuca (stopien IV) mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycia ponad 2-letnie nie prze-
kraczajg kilkunastu procent. Nieco lepsze wyniki uzyskuje sie, stosujac leczenie celowane i immunotera-

pie (Jassem 2021a).

2.6 Obraz kliniczny

Rak ptuca rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,,przywnekowa”) — lub obwo-
dowo (Krzakowski 2021). Nowotwor ten rzadko wystepuje w postaci pojedynczej zmiany obwodowej

bez powiekszenia weztdéw chtonnych (Krzakowski 2007).
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Objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na ogdlne, zwigzane z miejscowym szerzeniem sie nowotworu
(naciekanie anatomicznych struktur srodpiersia oraz przepony, optucnej i $ciany klatki piersiowej), wy-
nikajgce z rozwijajacych sie przerzutéw odlegtych oraz zespoty paranowotworowe (Tabela 9) (Krzakow-

ski 2021, Jassem 2021a).

Tabela 9. Objawy raka ptuca (Krzakowski 2021, Jassem 2021a).
Objawy ogdlne Objawy zwigzane z szerzeniem sie nowotworu

e bol stawow e  kaszel (niepokojaca jest szczegdlnie zmiana jego cha-
rakteru u osdb palgcych lub niepalgcych przewlekle

) kaszlgcych; jest to najczestszy objaw wystepujgcy u

e  ubytek masy ciata > 50% chorych)

e podwyzszenie cieptoty ciata

e 0godlne ostabienie

e dusznosc (wystepuje u 30-40% chorych)

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

*  objawy zakrzepowego zapalenia zyt e bol w klatce piersiowej (wystepuje u 25-35% cho-

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

e nawrotowe lub przedtuzajgce 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 gérnej (przy masywnym zajeciu
Srodpiersia)

e zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i
osierdzia)

Dominujgcymi objawami ogdlnoustrojowymi zaawansowanego raka ptuca sg postepujgce wychudzenie

i ostabienie (Jassem 2021a).

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 narzgdach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych (Krzakowski 2021).

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 przerzutow do OUN; bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zéttaczke w przy-

padku rozwoju przerzutéw w watrobie (Jassem 2021a).
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W przebiegu drobnokomdrkowego raka ptuca mogag wystepowac takze zespoty paranowotworowe,
ktdre majg zwigzek z ektopowym wytwarzaniem hormonow 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 10. Niektore zespoty paranowotworowe wystepujgce w raku ptuca (Jassem 2021a).
Rodzaj zaburzen Zespoty

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

e zespodt rakowiaka

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

e zapalenie wielomie$niowe

e  rogowacenie brunatne

e zapalenie skdrno-migsniowe

skorne )
e toczen rumieniowaty uktadowy
e  twardzina uktadowa
e  osteoartropatia przerostowa

kostne
e palce pateczkowate

) e wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
naczyniowe

e niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

) e niedokrwistos¢
hematologiczne
e rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC)

Objawy przedmiotowe uzaleznione s3 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 bolesno$¢ uciskowg kosci. Stosunkowo czestym ob-

jawem sg takze palce pateczkowate (Jassem 2021a).
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2.7 Epidemiologia

W wyniku szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych (wspétczynnikéw
zapadalnosci, zachorowalnosci i umieralnosci) odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowanej progra-
mem lekowym populacji docelowej dla produktu leczniczego Tecentrig®. Ponizej zaprezentowano do-
stepne dane odnoszace sie do populacji chorych na raka ptuca oraz jesli byto to mozliwe do chorych na

niedrobnokomorkowego raka ptuca na Swiecie oraz w Polsce.
Swiat i Europa

Szacuje sie, ze w 2020 roku rak ptuc zdiagnozowano u 2,2 miliona oséb, co przyczynito sie do 1,8 miliona
zgonow (IARC 2020). Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i $miertelnosci na raka ptuca, wedtug ptci,

na podstawie danych GLOBOCAN 2020 (Sung 2021) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Swiatowe wskazniki 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.] 259 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 (zapadalnos¢, umie-

ralno$¢ i 5-letnig chorobowosé) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 12. Swiatowe wspoétczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczace raka ptuca (JARC 2020).

Region Chorobowos¢ 5-letnia Umieralnosé¢ Zapadalnosé
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 tacifska i Karaiby 16,3 10,5 12,0
Afryka 3,7 5,6 6,2
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Polska

Rak ptuca ogétem

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

nowotworowych (AWA Tagrisso 2021).

Aktualne dane dotyczgce epidemiologii raka ptuca w Polsce pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotwo-
row (KRN). Zgodnie z przedstawionymi danymi, w 2018 r. odnotowano 21 226 nowych zachorowan na

raka ptuca oraz 23 695 zgondw z powodu tego rozpoznania.

Tabela 13. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania ICD-10 C34 w Polsce w latach 2010-2018 (KRN

2021).
Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018
zachorowania
kobiety 6038 6283 6 660 6915 7322 7503 7730 7747 7801
mezczyzni 14 794 14522 15177 14 609 14 681 14 460 14 466 13798 13425
tacznie 20832 20 805 21837 21524 22 003 21963 22 196 21545 21226
zgony
kobiety 7 635 7475 7 349 6 647 6434 6 255 6161 7 825 8076
mezczyzni 16 187 15961 16 182 15981 15 827 16 238 16177 15499 15619
tacznie 23822 23436 23531 22 628 22261 22 493 22 338 23324 23695

W Polsce rak tchawicy, oskrzela i ptuca (C33+C34) stanowit 16,1 % wszystkich zachorowan na nowo-
twory u mezczyzn i 9,3 % — u kobiet oraz byty przyczyng 28,2 % wszystkich zgondéw z powodu nowotwo-

row ztosliwych u mezczyzn i 17,6 % — u kobiet. Ponizsza tabela przedstawia wspdtczynniki standaryzo-

wane dotyczgce zachorowan i zgondéw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce (KRN 2021).

Tabela 14. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w
Polsce w 2018 roku w podziale na pte¢ (KRN 2021).

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

standaryzacja na
populacje Europy

standaryzacja na

sl B wspotczynnik surowy

wspotczynnik surowy

ogoétem 55,26 39,48 61,68 42,73
mezczyzni 72,24 57,87 84,05 67,00
kobiety 39,34 25,99 40,73 25,66
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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 2021).

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 rosnie —w ciggu 5 lat (lata 2012-2017) przybyto ok. 10%
nowych pacjentow, przy czym nalezy pamietaé, 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).

Tabela 15. 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

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw raportowanymi przez AOTMIT w analizie weryfika-
cyjnej dla produktu leczniczego Tagrisso, rak niedrobnokomaérkowy stanowit 88% sposrod typdw mor-
fologicznych u polskich chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (AWA Tagrisso 2021). Udziat pa-
cjentow z rakiem niedrobnokomaorkowym wsréd pacjentéw z rakiem ptuca w oparciu zidentyfikowane
na stronach AOTMIT analizy wptywu na budzet dla lekéw 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).

Wiekszos$¢ zachorowan na NDRP stanowig rozpoznania raka gruczotowego i ptaskonabtonkowego, przy

wzrastajgcej czestosci wystepowania tego pierwszego (Krzakowski 2021). Czestosci rozpoznawania raka
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nieptaskonabtonkowego i ptaskonabtonkowego wynoszg odpowiednio 60% i 40% (Innowo 2021). Cze-
stos$¢ rozpoznawania wielkokomorkowego szacuje sie obecnie na 2% (zauwazalny jest spadek udziatu
rozpoznan tego podtypu po wprowadzeniu diagnostyki IHC). Inne typy histologiczne stanowig mniej niz

1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotworéw ptuca (Krzakowski 2021).

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).

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 2017-2020 wskazujg na zwiekszajaca sie liczbe leczonych w latach 2018-2019 i 2019-2020.

Tabela 16. Liczba pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programu lekowego , Lecze-
nie Niedrobnokomarkowego lub Drobnokomdrkowego Raka Ptuca” w latach 2017-2019 (JGP

NFZ 2021).

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

atezolizumab - - 692 1019
erlotynib 236 265 268 216
gefitynib 165 188 185 117
kryzotynib 60 75 132 104

nintedanib - - 850 153
niwolumab 60 442 866 932
ozymertynib 17 108 162 199
pembrolizumab - 228 627 976
pemetreksed 1155 - - -
wszystkie leki tagcznie 1693 1306 3335 4252

a dolipca 2019 r. afatynib byt refundowany w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego 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 niedrobnokomdérkowego 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 niedrobnokomadrkowego 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 17. 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 cech molekularnych majacych wptywa na wybédr leczenia

Za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym uznaje sie obecnie przede wszystkim mutacje w genie
EGFR, rearanzacje genu ALK oraz mutacje w genie ROS1, przy czym mutacje w genach KRAS i EGFR oraz
translokacje gendw ALK i ROS1 wykluczajg sie wzajemnie (Dziadziuszko 2019, NCCN 7.2021). W ponizszej
tabeli podsumowano odnalezione dane literaturowe dotyczace udziatu poszczegdlnych cech molekular-

nych majgcych wptywa na wyboér leczenia wsréd chorych na NDRP.

Tabela 18. Rozpowszechnienie cech molekularnych majgcych wptyw na wybér leczenia.

Zmiana molekularna Udziat [%)], (Zrodto)

e 10-15% chorych rasy biatej z rozpoznaniem raka gruczotowego (lub nowotworu

obecno$¢ mutacji ptuca z przewaga typu gruczotowego) (Dziadziuszko 2019);
aktywujacych ® 6% chorych na NDRP o typie wielkokomdrkowym (Dziadziuszko 2019);
mutacja genu ® 3% chorych na NDRP o typie NOS (Dziadziuszko 2019);
EGFR e 1-5% chorych na NDRP pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR (AWA Tagrisso
obecnos¢ mutacji 2021, Dziadziuszko 2019);
T790M e 50-80% chorych z progresuja po poczatkowo skutecznej terapii TKI EGFR (AWA

Tagrisso 2021, Dziadziuszko 2019);

® 3-5% chorych rasy biatej z rozpoznaniem raka gruczotowego (lub nowotworu
ptuca z przewagg typu gruczotowego) (Dziadziuszko 2019);

® 83,83% (obliczenia wtasne; Srednia wazona z badan McKay 2016 i Abernethy
2017);

e 1-2% chorych na NDRP (Dziadziuszko 2019);

® 1-4% chorych na NDRP (ESMO 2020);

mutacja BRAF V600E e okoto 2% chorych na NDRP (ESMO 2020);

rearanzacja genu ALK
brak mutacji EGFR i rearanzacji ALK

mutacja genu ROS1

fuzja genu NTRK e okoto 0,2% chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego (ESMO 2020);
Ekspresja PD-L1 wsréd chorych na NDRP

W ponizszej tabeli podsumowano odnalezione dane literaturowe dotyczgce udziatu poszczegdlnych za-

kresow ekspresji wsrdd chorych na NDRP.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



39

AESTIMO

Tabela 19. Udziat chorych z poszczegdlnymi zakresami ekspresji PD-L1 wsréd chorych na NDRP.

; Udziat [%]
Zrédto ] Populacja
stosowanego testu >50% > 1% <1%
wiek > 18 r.z., NDRP, stadium IlIB/IV, 22,38%* 52,03%* 47,97%
populacja $wiatowa (530/2368) 1232/2368 (1136/2368)
wiek > 18 r.z., NDRP, stadium I1IB/IV, 21,78%* 51,50%* 48,50%*
populacja europejska (181/831) (428/831) (403/831)
wiek > 18 r.z., rak ptaskonabtonkowy, 22,80%* 57,20%* 42,80%*
Dietel 2019 22C3 (ocena TPS) stadium 111B/IV, populacja $wiatowa (114/500) (286/500) (214/500)
ok > . ) )
oy oo B/ b . 2220%7  S060%®  4.40%°
¥, » populad) (410/1846)  (934/1846)  (912/1846)
towa
k> . )
EGFR i rearanzacji ALK (283/1064) (569/1064) (495/1064)
wiek > 18 r.z., rak nieptaskonabton-
kowy, stadium I1IB/IV, populacja $wia- 30,08%* 34,15%* 35,77%*
tonger 2016 22C3(ocenaTPS) o 'hrak mutacji EGFR lub rearanza-  (37/123) (42/123) (44/123)
cji ALK
wiek > 18 r.z., rak nieptaskonabton-
kowy, stadium I1IB/IV, populacja nie- 29,0% 33,4% 12,9%"
Griesinger 2021 ocena TPS miecka
wiek > 18 r.z., rak ptaskonabtonkowy, 26,2% 34,3% 13,7%"

stadium I11B/IV, populacja niemiecka

* obliczono na podstawie dostepnych danych;

A chorzy testowani, z TPS < 1%; w publikacji zaprezentowano dane rowniez dla chorych z nieznanym wynikiem oznaczenia TPS, ale
dla ktorych udokumentowano w inny sposéb ekspresje PD-L1 (po 19,3% w kazdej z grup) lub jej brak (odpowiednio 5,4% i 6,4% chorych na
raka nieptaskonabtonkowego i raka pfaskonabtonkowego).

Na podstawie powyzszych danych szacuje sie odsetek chorych z ekspresjg PD-L1 > 50% na 21,78-29%, a

wsrdd pacjentdw z brakiem mutacji genu EGFR i rearanzacji ALK na 26,60%.

2.8 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Z punktu widzenia obcigzenia ekonomicznego rak ptuca odpowiada za 15% catkowitych kosztéw lecze-
nia nowotwordw wsrdod panstw Unii Europejskiej, co odpowiada 126 miliardom euro (Bristol Myers
Squibb 2015). Literatura przedmiotu wskazuje na wzrost wydatkow na leczenie niedrobnokomaérkowego
raka ptuca w zaleznosci od stadium choroby — im dalsze stadium tym koszt leczenia jest wyzszy (Buja
2021). Ocena kosztéw ponoszonych przez polskie spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca stanowi istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyj-
nym. Oszacowanie catkowitych kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na
fakt, iz instytucje gromadzgace informacje nt. obcigzenia chorobami przedstawiajg dane dotyczgce no-

wotworow oskrzeli i ptuca ogdtem. Jednakze mozna uznad, iz te wartosci w duzej mierze odpowiadajg
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liczbom zwigzanym z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, gdyz wsréd nowotwordw ptuca NDRP ma

najwiekszy udziat.
Koszty bezposrednie

Zgodnie z danymi przedstawionymi w publikacji ,Nowotwor ptuca i oskrzela — innowacyjne metody le-
czenia i koszty gospodarcze” wartos¢ naktadéw na finansowanie przez NFZ gtéwnych 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 20. Koszty finansowania gtownych swiadczen opieki zdrowotnej wykazywanych z rozpoznaniem
,C34.X" [21] (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 385 000 458 000 230 000
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 456317 000

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono rowniez 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 pacjentéw 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 zwigzane z trwajgca pandemig COVID-19. Szczegdtowe dane

pozyskane z rozliczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.
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Tabela 21. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow z tytutu raka ptuca

(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 2017-2019 wskazujg na znaczacy wzrost wydatkéw

publicznych w analizowanym okresie (JGP NFZ 2021).

Tabela 22. Kwoty refundacji w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca” w latach 2017-2019 (JGP NFZ 2021).

Kwota refundacji NFZ [zt]
Nazwa programu lekowego
2017 2018 2019

Leki w programie lekowym —
Leczenie Niedrobnokomdrko-
wego lub Drobnokomdrkowego
Raka Ptuca

28 750 889,83 64 380 514,92 212 510421,01

Informacje dotyczgce kosztow 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 23. 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 zNFZw2018r, 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
Leczenie raka piersi B.10 4955 143 686 885 134 971 840 46 398
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Sredni koszt terapii rocznej na
pacjenta na podstawie realnej
wartosci refundacji rozliczonych
wg leku, [z1]

Liczba pacjentéw Warto$¢ umowy Wartos$é
W programie zNFZw 2018 r, refundacjina
(numery PESEL) [z1] lek, [z1]

Kod

Nazwa programu zatacznika

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 moczowegoAMA 230 - 6016 267 26 158

AN na podstawie rzeczywistych kosztow refundacji lekdw z katalogu chemioterapii;
AMN 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 wynoszgcej 338 977. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu z ro-

kiem poprzednim. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 24. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (ZUS 2021).

Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2020 338977 13128
2019 383 290 14 910
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
uprawniajacych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 zostaty

przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2021).
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Tabela 25. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C34 (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieups{’zac!ona ogbétem mezczyzni kobiety nieu;t;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 $wiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego Swiadczenia, lub stanowi¢ orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
0 przyznanie renty chorobowej. W roku 2020 ogdtem 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 2021).

Tabela 26. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rakiem ptuc

(ZUS 2021).
pierwszorazowe ponowne
ro ogbtem mezczyzni kobiety nieu;rt: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
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
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
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, gdzie rente przyznano 5 osobom. Szczegdtowe dane przedstawiono w tabeli

ponizej (ZUS 2021).

Tabela 27. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania C34 (ZUS 2021).
rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé

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

2.9 Wptyw choroby na jakos¢ zycia

Wedtug definicji zaproponowane] przez Swiatowa Organizacje Zdrowia, pod pojeciem jakosci zycia ro-
zumie sie Swiadomos¢ jednostki o jej pozycji zyciowej w kontekscie kultury i systemu wartosci, w ktérych
zyje oraz w odniesieniu do swoich celéw, oczekiwan, standardéw i obaw. Wobec powyzszego uwzgled-
nienie oceny jakosci zycia u pacjentéw z chorobami przewlektymi powinno stanowi¢ nieodtgczny ele-
ment postepowania diagnostyczno-terapeutycznego. Jakos$¢ zycia chorych obcigzonych chorobg prze-
wlektg moze by¢ obnizona z réznych przyczyn. Wptyw na Qol (z ang. Quality of Life) moga mie¢ takie
aspekty jak mozliwos¢ stosowania skutecznego leczenia, sposéb radzenia sobie pacjenta z chorobg oraz

dostep do opieki medycznej (Trindade 2019).

Pacjenci chorujgcy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca muszg zmierzaé sie z czestymi problemami
dnia codziennego. Istotne znaczenie ma aspekt dolegliwosci fizycznych pojawiajgcych sie w przebiegu
NDRP. W przypadku nowotwordw zaawansowanych, jakos$¢ zycia pacjentéw ulega obnizeniu gtéwnie ze
wzgledu na towarzyszgce im dolegliwosci bolowe wynikajgce z miejscowego wzrostu nowotworu w ob-
rebie klatki piersiowej i rozsiewu do innych narzagdéw np. uktadu kostnego. U znacznego odsetka cho-
rych obserwuje sie objawy postepujgcego wyniszczenia nowotworowego manifestujgcego sie w postaci
utraty masy ciata i apetytu. Ostabienie i zmeczenie zgtaszane przez chorych na raka ptuca negatywnie
wptywajg na strefe psychiczng i duchowa powodujgc zmniejszenie aktywnosci i pogorszenie ogdlnej ja-
kosci zycia. Badania przeprowadzone na grupie chorych z rozpoznaniem ICD-10 C34 wskazujg, ze wiek-
szo$¢ pacjentow objetych leczeniem paliatywnym zgtaszato ktopoty z wykonywaniem czynnosci fizycz-
nych, dlatego wiekszos¢ czasu spedzali w domu, a dodatkowo wymagali pomocy drugiej osoby w zakre-
sie czynnosci zycia codziennego jak mycie, jedzenie, ubieranie, korzystanie z toalety. Rozwdj choroby
zwykle skutkuje obnizeniem pozycji spotecznejze wzgledu na koniecznosc rezygnacji z pracy zawodowej,

co wigze sie ze zmniejszeniem dochodéw chorych i pogorszeniem warunkéw zycia (Leppert 2010).
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2.10Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca

Zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi leczenia raka ptuca, Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicz-
nej z 2021 r. (Krzakowski 2021), leczenie chorych na NDRP powinno zosta¢ zaplanowane przez zespot
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 wspdtczesnie 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.

Wykres 5. Zasady leczenia pierwotnego chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, na podst. zale-
cen PTOK z 2021 r. (Krzakowski 2021).
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U chorych w stopniu I-1l oraz potencjalnie operacyjnych chorych w stopniu IllA (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 weztéw chtonnych. Jezeli wykonanie resekcji nie jest moz-
liwe z powodu istotnych przeciwwskazan 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 zastosowac u chorych w dobrym stanie
sprawnosci i bez istotnego ograniczenia wydolnosci oddechowo-krgzeniowej. U chorych z obwodowym
guzem o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutdw 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-krazeniowej mogg by¢ rozwazane
jedynie po wykluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego oraz radioterapii. Uzupetnia-
jaca RT jest wskazana w przypadku stwierdzenia obecnosci komdrek nowotworowych w linii ciecia w
pooperacyjnym badaniu histologicznym, nie jest natomiast zalecana po doszczetnym wycieciu nowo-
tworu 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. (czestotliwosé

co 3 tygodnie) (Krzakowski 2021).

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

3N3 i T4AN2—-N3 nie kwalifikujg sie do resekc;ji).

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-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



48 AESTIMO

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 krgzeniowo-oddechowg oraz bez powaznych chordb wspdtwystepujgcych,
mozna zastosowac sekwencyjng CHT i RT. W przypadku wystgpienia progresji w trakcie CHT nalezy ja
zakoniczy¢ 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 (wytgcznej 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. PW przypadkach przeciw-

wskazan do radykalnej RT lub RCHT zastosowanie znajdujg paliatywna RT lub CHT (Krzakowski 2021).

U chorych na NDRP w stadium IV leczenie ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej sy-
tuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT, lekow ukierunkowanych molekularnie, immunote-

rapii, immunochemioterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego (Krzakowski 2021).

Wybdér metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak
ptaskonabtonkowy) 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 obecnos¢ wspotwystepujacych choréb. 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 gendw 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 komdrkowego (w przypadku

rozpoznania rakow nieptaskonabtonkowych powinno by¢ poprzedzone oceng stanu gendéw EGFR, ALK i

ROS1) (Krzakowski 2021).

LW cytowanych wytycznych (Krzakowski 2021) leczenie konsolidujgce durwalumabem opisano jako zarejestro-
wane lecz nierefundowane w Polsce; obecnie durwalumab we wspomnianym wskazaniu jest juz refundowany
(por. rozdz2.10.2).
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Jezeli w przypadku nawrotu nowotworu nie mozna wykonac¢ 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 obecno$é mutacji T790M). W pierwsze] kolejnosci
zaleca sie przeprowadzenie oceny obecnosci tej mutacji w kragzgcym 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 uwzgledni¢ preferencje chorego. U wybranych
chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mdzgu — na podstawie decyzji zespotu wielody-
scyplinarnego — mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego wyciecie ogniska

pierwotnego i przerzutowego (Krzakowski 2021).

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 — dzieri
1.) w skojarzeniu z jednym sposréd nastepujacych lekdw: etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzien
1., 2.i3.), winorelbina (30 mg/m? dozylnie — dzieri 1. i 8. lub 30 mg/m?dozylnie — dzieri 1. i 60 mg/m?
doustnie — dzien 8. lub 60 mg/m? doustnie — dzieri 1.1 8.), gemcytabina (1000 mg/m? — dzieri 1.1 8.),
docetaksel (75 mg/m? —dzien 1.), paklitaksel (200 mg/m? — dzieri 1.) lub pemetreksed (500 mg/m? —
dzieri 1.), przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? (1.

dzien cyklu) (Krzakowski 2021).

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% wciggu 3 miesiecy przed rozpocze-
ciem 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;
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e mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfi-
kacji RECIST (z ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) w wersji 1.1 (Krzakowski

2021).

Chorzy, ktérzy nie spetniajg wszystkich wymienionych wyzej warunkdw, mogg — w zaleznosci od indy-

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

nie od obecnosci zmian w innych narzgdach, jest metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwo-
Sciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowej (objawy zespotu zyty gtdwnej gdrnej,
dusznos$¢ obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bdl). Napromienianie jest réwniez przydatne u chorych z
bolesnymi lub grozacymi ztamaniem przerzutami w kosSciach i w osrodkowym uktadzie nerwowym

(OUN) (Krzakowski 2021).

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 [l,
AJ; inhibitora kinazy tyrozynowej ROS1 u chorych z rearanzacjg genu ROS1 [ll, A]; pembrolizumabu u
chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 > 50% komoarek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji
gendw ALK oraz ROS1 [l, 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 gendw ALK oraz ROS1 [I, A] (Krzakowski 2021). U pacjentéw
z dolegliwosciami w obrebie klatki piersiowej, a takze z objawowymi przerzutami w kosciach lub OUN

mozna zastosowac paliatywng RT (Krzakowski 2021).

Druga linia leczenia systemowego

U wybranych chorych bez zaburzen gendw EGFR, ALK i 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 réwniez zastosowanie immunoterapii. Postepowanie w Il linii leczenia cho-
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rych zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow wczesniejszego leczenia systemo-
wego oraz charakterystyki molekularnej nowotworu. W tej grupie mozna rozwazy¢ zastosowanie: inhi-
bitoréw EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekow w pierwszej linii; ozymertynibu u chorych wcze-
$niej leczonych inhibitorami EGFR pierwszej lub drugiej generacji; inhibitorow ALK w przypadku stwier-
dzenia rearanzacji genu ALK; immunoterapii (niwolumab lub atezolizumab); radioterapii paliatywnej lub
postepowania objawowego [l, A]. W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy, przy jed-
noczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub
ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z
leczeniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) [Ill, B]. U chorych na zaawansowanego NDRP z dole-
gliwosciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi paliatywna RT, ktérg mozna stosowaé w
réznych 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 obja-
wowe przerzuty w OUN lub kosciach. W wybranych przypadkach objawdw towarzyszacych obturacji
drég oddechowych spowodowanej wewnatrzoskrzelowym wzrostem nowotworu wartosciowym poste-
powaniem paliatywnym moze by¢ brachyterapia srédoskrzelowa, resekcja obliterujgcej masy przy uzy-
ciu lasera lub zatozenie protezy wewnatrzoskrzelowej (stent), ktdrg mozna wykorzystac rowniez w przy-
padku ucisku oskrzela z zewnatrz.U chorych z nawracajgcym wysiekiem w jamie optucnej dobry efekt
paliatywny daje pleurodeza (zwtaszcza przy uzyciu talku). W przypadku przerzutéw do kosci wskazane

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

cajgcym wysiekiem w jamie optucnej — pleurodezy (Krzakowski 2021).
Leczenie chorych z pojedynczym przerzutem

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

niu badania PET-TK (Krzakowski 2021).

2.10.1 Wytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale zaprezentowano wytyczne praktyki klinicznej dotyczace | linii leczenia celowa-
nego/systemowego chorych na NDRP w IV stadium zaawansowania. W celu odnalezienia najbardziej
aktualnych zalecen uwzgledniono dokumenty opublikowane w ciggu ostatnich 5 lat tj. poczgwszy od

roku 2016 r.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez nastepujgce towarzystwa/ organi-

zacje:

e wytyczne krajowe:

O

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK)— 2021;

e wytyczne zagraniczne:

O

O

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) —7.2021;

American Society of Clinical Oncology (ASCO) — 2020, 2021;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) —2021;

European Society of Medical Oncology (ESMO) — 2020;

Italian Association of Medical Oncology (AIOM) — 2019;

Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) — 2018;

The International Association for the Study of Lung Cancer (IASLC) — 2016.

Data ostatniego wyszukiwania: 09.11.2021 r.

2.10.1.1 Woytyczne kliniczne krajowe

2.10.1.1.1 Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej opublikowanymi w 2021 r. leczenie

chorych na NDRP w stadium IV ma charakter paliatywny.

Ponizej omoéwiono zalecenia dotyczgce zasad rozpoczynania i prowadzenia leczenia ukierunkowanego

molekularnie, immunoterapii i immunochemioterapii (Krzakowski 2021).

Rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia:

e jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z obecnoscig mutacji w genie EGFR

(I, A);

e jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK u chorych z rearanzacjg genu ALK [I, A];

e inhibitora kinazy tyrozynowej ROS1 u chorych z rearanzacjg genu ROS1 [ll, Al;

e pembrolizumabu u chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 > 50% komorek i bez obecnosci muta-

cji genu EGFR i rearanzacji genow ALK oraz ROS1 (I, A];

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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e pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapii (schematy dwulekowe z ci-
splatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach —z karboplatyng; monoterapia moze by¢ rozwa-
zana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) u chorych z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez obec-

nosci mutacji genu EGFR i rearanzacji gendéw ALK oraz ROS1 (I, A] (Krzakowski 2021).

Ponadto w wytycznych wskazano, ze sposrdd inhibitoréw punktéw kontrolnych reakcji immunologiczne;

udowodniong na podstawie wynikow badan Ill fazy wartos¢ w leczeniu pierwszej linii maja:

e atezolizumab stosowany w monoterapii lub w skojarzeniu z CHT albo z bewacyzumabem i CHT;
e niwolumab stosowany w skojarzeniu z ipilimumabem i CHT;

e cemiplimab (inhibitor PD-1) stosowany w monoterapii (Krzakowski 2021).

W odniesieniu do atezolizumabu w monoterapii przytoczono pierwsze wyniki badania IMpower-110,
ktore wykazato znamienne wydtuzenie czasu przezycia pod wptywem monoterapii atezolizumabem u
chorych na NDRP z ekspresjg PD-1 co najmniej 1% w poréwnaniu z CHT (odpowiednio — 20 i 13 mie-

siecy) (Krzakowski 2021).

Jak wynika z tresci wytycznych, w przypadku chorych bez mutacji kierujgcych i/lub z niskg ekspresjg PD-
L1/niezaleznie od ekspresji PD-L1, w zaleznos$ci od indywidualnej sytuacji klinicznej mozna rozwazac za-
stosowanie CHT, paliatywne] RT lub jedynie leczenia objawowego. W zaawansowanym NDRP stosuje sie
CHT zawierajaca cisplatyne (75-80 mg/m? dozylnie — dzieri 1.) w skojarzeniu z jednym sposréd naste-
pujacych lekdw: etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzieri 1., 2.1 3.), winorelbina (30 mg/m? dozylnie
— dzieri 1.1 8. lub 30 mg/m?dozylnie — dzieri 1. i 60 mg/m? doustnie — dzien 8. lub 60 mg/m?doustnie
— dzien 1.18.), gemcytabina (1000 mg/m? — dzieri 1. 8.), docetaksel (75 mg/m? —dzieri 1.), paklitaksel
(200 mg/m? — dzienri 1.) lub pemetreksed (500 mg/m? — dzien 1.), przy czym w skojarzeniu z pemetrek-

sedem zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m? (1. dzien cyklu) (Krzakowski 2021).

2.10.1.2 Woytyczne kliniczne zagraniczne
2.10.1.2.1 National Comprehensive Cancer Network

Wytyczne National Comprehensive Cancer Network opublikowane w roku 2021 (wersja 7.2021) wska-
zujg, ze punktem wyjsciowym przy wyborze terapii u chorych na NDRP w IV stadium zaawansowania jest
ocena obecnos$ci 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
7.2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 > 50% i stanem sprawnosci

0-2, bez mutacji aktywujacych, przy braku przeciwskazar do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 na raka

gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub NOS:

e opcje preferowane: atezolizumab w monoterapii [kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria 1]
lub pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemiplimab-
rwlc [kategoria 1];

e opcje alternatywne: atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1] lub
atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 2A] lub niwo-
lumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] (NCCN

7.2021).

Rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 > 50% i stanem sprawnosci

0-2, bez mutacji aktywujacych, przy braku przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 na raka

ptaskonabtonkowego:

e opcje preferowane: atezolizumab w monoterapii [kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria 1]
lub pembrolizumab + karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel w kompleksach z albuming) [ka-
tegoria 1] lub cemiplimab-rwlc [kategoria 1];

e opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] (NCCN

7.2021).

Rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 > 1 i< 49% i stanem spraw-

nosci 0-2, bez mutacji aktywujgcych, przy braku przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 na

raka gruczotowego lub raka wielokomodrkowego lub NOS:

e opcje preferowane: pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e opcje alternatywne: atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [kategoria 1] lub
atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 2A] lub niwo-
lumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] lub

pembrolizumab [kategoria 2B] (NCCN 7.2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 > 1 i < 49% i stanem spraw-

nos$ci 0-2, bez mutacji aktywujacych, przy braku przeciwskazan do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1 na

raka ptaskonabtonkowego:

e opcje preferowane: pembrolizumab + karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel w kompleksach
z albuming) [kategoria 1];

e opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1] lub

pembrolizumab [kategoria 2B] (NCCN 7.2021).

Rekomenduje sie stosowanie w | linii leczenia u chorych z ekspresjg PD-L1 < 1% bez mutacji aktywujg-

cych:

e w przypadku chorych na raka gruczotowego, raka wielkokomdérkowego lub NOS z PS 0-2 — sto-
sowanie leczenia systemowego (patrz tabela nizej);

e w przypadku chorych na ptaskonabtonkowego z PS 0-2 — stosowanie leczenia systemowego
(patrz tabela nizej);

e w przypadku chorych z PS 3-4 — najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC) (NCCN 7.2021).

Zasady prowadzenia leczenia systemowego opisano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Zasady prowadzenia leczenia systemowego | linii u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 < 1%
bez mutacji aktywujgcych (NCCN 7.2021).

Grupa chorych Rekomendowane terapie

e preferowane: pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed [kategoria 1], pembrolizu-
mab/cisplatyna/pemetreksed [kategoria 1];

e opcje alternatywne: atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab [kategoria
1], atezolizumab/karboplatyna/ paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 2A],
niwolumab/ipilimumab [kategoria 2A], niwolumab/ipilimumab/pemetreksed/(karbopla-
tyna/cisplatyna) [kategoria 1];

e przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: bewacyzumab/karboplatyna/paklitak-
sel [kategoria 1], bewacyzumab/karboplatyna/pemetreksed [kategoria 2A], bewacyzu-

chorzy na raka gruczotowego,
raka wielkokomérkowego,
NOS, z PS 0-1
i brakiem przeciwskazan do
inhibitorow PD-1/PD-L1

chorzy na raka gruczotowego,
raka wielkokomdérkowego,
NOS, z PS 0-1,
z przeciwskazaniami do
inhibitorow PD-1/PD-L1

chorzy na raka gruczotowego,
raka wielkokomérkowego,
NOS, z PS 2

TECENTRIQ® (atezolizumab)

mab/cisplatyna/pemetreksed [kategoria 2A], karboplatyna/paklitaksel w kompleksach z
albuming [kategoria 1], karboplatyna/docetaksel [kategoria 1], karboplatyna/etopozyd
[kategoria 1], karboplatyna/gemcytabina [kategoria 1], karboplatyna/paklitaksel [kate-
goria 1], karboplatyna/pemetreksed [kategoria 1], cisplatyna/docetaksel [kategoria 1],
cisplatyna/etopozyd [kategoria 1], cisplatyna/gemcytabina [kategoria 1], cisplatyna/pa-
klitaksel [kategoria 1], cisplatyna/pemetreksed [kategoria 1], gemcytabina/docetaksel
[kategoria 1], gemcytabina/winorelbina [kategoria 1];

preferowane: karboplatyna/pemetreksed [kategoria 1];

opcje alternatywne: karboplatyna/paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 2A],
karboplatyna/docetaksel [kategoria 2A], karboplatyna/etopozyd [kategoria 2A], karbo-
platyna/gemcytabina [kategoria 2A], karboplatyna/paklitaksel [kategoria 2A];

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Grupa chorych

chorzy na raka ptaskonabton-
kowego z PS 0-1 brakiem
przeciwskazan do inhibitorow
PD-1/PD-L1

chorzy na raka ptaskonabton-
kowego z PS 0-1
z przeciwskazaniami do inhibi-
toréw PD-1/PD-L1

chorzy na raka ptaskonabton-
kowego z PS2

AESTIMO

Rekomendowane terapie

przydatne w szczegolnych sytuacjach klinicznych: paklitaksel w kompleksach z albuming
[kategoria 2A], docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina [kategoria 2A], gemcytabina/do-
cetaksel [kategoria 2A], gemcytabina/winorelbina [kategoria 2A], paklitaksel [kategoria
2A], pemetreksed [kategoria 2A];

preferowane: pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel [kategoria 1], pembrolizu-
mab/karboplatyna/ paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 1];

opcje alternatywne: niwolumab/ipilimumab [kategoria 2A], niwolumab/ipilimumab/pa-
klitaksel/karboplatyna [kategoria 1];

przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: karboplatyna/paklitaksel w komplek-
sach z albuming [kategoria 1], karboplatyna/docetaksel [kategoria 1], karbopla-
tyna/gemcytabina [kategoria 1], karboplatyna/paklitaksel [kategoria 1], cisplatyna/doce-
taksel [kategoria 1], cisplatyna/etopozyd [kategoria 1], cisplatyna/gemcytabina [katego-
ria 1], cisplatyna/paklitaksel [kategoria 1], gemcytabina [kategoria 1], gemcytabina/do-
cetaksel [kategoria 1], gemcytabina/winorelbina [kategoria 1];

preferowane: karboplatyna/paklitaksel w kompleksach z albuming [kategoria 2A], kar-
boplatyna/gemcytabina [kategoria 2A], karboplatyna/paklitaksel [kategoria 2A];

opcje alternatywne: karboplatyna/docetaksel [kategoria 2A], karboplatyna/etopozyd
[kategoria 2A];

przydatne w szczegolnych sytuacjach klinicznych: paklitaksel w kompleksach z albuming
[kategoria 2A], docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina/docetaksel [kategoria 2A], gem-
cytabina/winorelbina [kategoria 2A], paklitaksel [kategoria 2A];

Pozostate terapie rekomendowane przez ekspertéw NCCN w | linii leczenia zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 29. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg
NCCN (NCCN 7.2021).

LR AL | linia leczenia
molekularna
e wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: ozymetrynib [kategoria 1]; opcje al-
ternatywne: erlotynib [kategoria 1], afatynib [kategoria 1], gefitynib [kategoria 1], dakomitynib
mutacja genu EGFR [kategoria 1], erlotynib + ramucirumab [kategoria 2A], erlotynib + bewacyzumab [kategoria 2A];
(np. delecja eksonu 19 e  wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
lub L858R) leczenia podtrzymujacego lub jego przerwanie, nastepnie ozymertynib [opcja preferowana] lub

erlotynib lub afatynib lub gefitynib lub dakomitynib lub erlotynib + ramucirumab lub erlotynib +
bewacyzumab [kategoria 2A];

insercja eksonu 20

genu EGFR lub muta- e  leczenie systemowe prowadzone na zasadach ogdlnych (patrz tabela wyzej);

cja KRAS G12C

e wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: alektynib [kategoria 1] lub brygaty-
nib [kategoria 1] lub lorlatynib [kategoria 1]; opcje alternatywne: cerytynib [kategoria 1]; przy-
datne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: kryzotynib [kategoria 1];
mutacja genu ALK o wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
leczenia podtrzymujacego lub jego przerwanie, nastepnie alektynib [preferowane] lub brygaty-
nib [preferowane] lub lorlatynib [preferowane] lub cerytynib [preferowane] lub kryzotynib [ka-
tegoria 2A];

e wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: entrektynib [kategoria 2A] lub kryzo-

rearanzacja genu
ROS1

tynib [kategoria 2A]; opcje alternatywne: cerytynib [kategoria 2A];
e wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym

leczenia podtrzymujacego lub jego przerwanie, nastepnie kryzotynib [preferowane] lub entrek-
tynib [preferowane] lub cerytynib [kategoria 2A];

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Wykryta zmiana
molekularna

mutacja BRAF V600E

fuzja genu NTRK 1/2/3

mutacja skaczaca w
eksonie 14 genu MET

rearanzacja genu RET

AESTIMO

| linia leczenia

wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: dabrafenib + trametynib [kategoria
2A]; przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: wemurafenib [kategoria 2A] lub opcje te-
rapeutyczne dostepne takze dla chorych z insercjg eksonu 20 genu EGFR lub leczenie syste-
mowe prowadzone na zasadach ogdlnych (patrz tabela wyzej);

wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
leczenia podtrzymujgcego lub jego przerwanie, nastepnie dabrafenib + trametynib [kategoria
2A];

wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: lorotrektynib [kategoria 2A] lub en-
trektynib [kategoria 2A]; przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: leczenie systemowe
prowadzone na zasadach ogdlnych (patrz tabela wyzej);

wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
leczenia podtrzymujgcego lub jego przerwanie, nastepnie lorotrektynib [kategoria 2A] lub en-
trektynib [kategoria 2A];

wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: kapmatynib [kategoria 2A] lub tepo-
tynib [kategoria 2A]; przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: kryzotynib [kategoria 2A]
lub leczenie systemowe prowadzone na zasadach ogdlnych (patrz tabela wyzej);

wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
leczenia podtrzymujacego lub jego przerwanie, nastepnie kapmatynib [preferowane] lub tepo-
tynib [preferowane] lub kryzotynib [2A];

wykryta przez | linig leczenia systemowego — preferowane: salperkatynib [kategoria 2A] lub pral-
setynib [kategoria 2A]; przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: kabozatynib [kategoria
2A] lub wandetanib [kategoria 2B] lub leczenie systemowe prowadzone na zasadach ogdlnych
(patrz tabela wyzej);

wykryta w trakcie | linii leczenia systemowego — kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym
leczenia podtrzymujacego lub jego przerwanie, nastepnie salperkatynib [preferowane] lub pral-
setynib [preferowane] lub kabozatynib [kategoria 2A] lub wandetanib [kategoria 2B].

2.10.1.2.2 American Society of Clinical Oncology

W 2020 r. eksperci American Society of Clinical Oncology i Ontario Health opublikowali wytyczne doty-

czace leczenia chorych na NDRP w stadium IV bez mutacji kierujgcych, z okreslong ekspresjg PD-L1

(ASCO/OH 2020).

Rekomenduje sie stosowanie:

e U chorych na raka nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 > 50% i stanem sprawnosci 0-1:

pembrolizumab w monoterapii (jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna) lub skojarze-

nie pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed (jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji:

silna) lub skojarzenie atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab przy braku prze-

ciwskazan do terapii bewacyzumabem (jakos¢ dowodu: umiarkowana, sita rekomendaciji:

umiarkowana);

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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u chorych na raka nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 0% lub 1-49% i stanem sprawno-

$ci 0-1: skojarzenie pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed u pacjentéw, u ktérych mozna
zastosowac chemioterapie i pembrolizumab (jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna)
lub skojarzenie atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab przy braku przeciwska-
zan do terapii bewacyzumabem (jako$¢ dowodu: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarko-
wana) lub skojarzenie atezolizumab/karboplatyna/nab-paklitaksel (jako$¢ dowodu: umiarko-
wana, sita rekomendacji: umiarkowana) lub chemioterapie dwulekowg opartg na pochodnych
platyny u pacjentdw z przeciwskazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowania immunoterapii (ja-
kos¢ dowodu: wysoka, sita rekomendaciji: silna) lub chemioterapie dwulekowg niepartg na po-
chodnych platyny u pacjentdw z przeciwskazaniami lub ktorzy odmawiajg stosowania immu-
noterapii i z przeciwskazaniami do chemioterapii opartej na pochodnych platyny (jako$¢ do-
wodu: umiarkowana, sita rekomendacji: staba) lub pembrolizumab w monoterapii u pacjentow
z przeciwskazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowania dwulekowej chemioterapii opartej na
pochodnych platyny z/bez pembrolizumabu (jako$¢ dowodu: niska, sita rekomendacji; staba);

u chorych na raka ptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 > 50% i stanem sprawnosci 0-1:

pembrolizumab w monoterapii (jakos¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna) lub skojarze-
nie pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel lub nab-paklitaksel (jako$¢ dowodu: umiarko-
wana, sita rekomendacji: umiarkowana);

u chorych na raka ptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 0% lub 1-49% i stanem sprawnosci

0-1: skojarzenie pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel lub nab-paklitaksel (jako$¢ dowodu:
umiarkowana, sita rekomendacji: silna) lub chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych
platyny (jakos¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna) lub chemioterapie dwulekowa nie-
partg na pochodnych platyny u pacjentéw z przeciwskazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowa-
nia immunoterapii i z przeciwskazaniami do chemioterapii opartej na pochodnych platyny (ja-
kos$¢ dowodu: umiarkowana, sita rekomendacji: staba) lub pembrolizumab w monoterapii u
pacjentéw z przeciwskazaniami lub ktorzy odmawiajg stosowania dwulekowej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny z/bez pembrolizumabu (jako$¢ dowodu: niska, sita rekomen-

dacji; staba) (ASCO/OH 2020).

Z kolei wytyczne przygotowane przez American Society of Clinical Oncology opublikowane w 2021 roku

odnosity sie do leczenia celowanego NDRP w stadium IV, u chorych z mutacjami kierujgcymi (z ang.

driver mutations) tj. mutacjami gendw EGFR, ALK, BRAFV600e, ,mutacjg skaczacg” (z ang. skipping mu-

tation) w eksonie 14 genu MET czy fuzji genu ROS-1, RET lub NTRK. Zalecenia te podsumowano w tabeli

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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ponizej. Wszystkie rekomendacje odnoszg sie do chorych ze stanem sprawnosci 0-2, chyba ze zazna-

czono inaczej.

Tabela 30. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg ASCO

(ASCO 2021).

Wykryta zmiana
molekularna

mutacja genu EGFR

mutacja genu ALK

rearanzacja genu
ROS1

mutacja BRAF V600E

mutacja skaczaca w
eksonie 14 genu MET

mutacja genu RET

mutacja genu NTRK

TECENTRIQ® (atezolizumab)

| linia leczenia

u pacjentdéw z mutacjami (L858R/ delecje w eksonie 19 / T790M ozymertynib w monoterapii w
(jakos¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna);

w przypadku braku dostepu do ozymertynibu mozna rozwazy¢ gefitynib z chemioterapig lub da-
komitynib (jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: umiarkowana);

inne opcje w tym wskazaniu to afatynib lub erlotynib/bewacyzumab lub erlotynib/ramucyru-
mab lub gefitynib lub erlotynib lub ikotynib (jako$¢ dowoddw: srednia, sita rekomendacji:
umiarkowana);

w przypadku chorych ze stanem sprawnosci 3 proponuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej (TKI)
EGFR (typ: konsensus nieformalny, jakos¢ dowoddw: niska; sita rekomendacji: staba);

w przypadku pacjentow z mutacjg EGFR inng niz insercja eksonu 20, T790M, L858R lub delecja
eksonu 19 mozna stosowac afatynib w monoterapii (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowo-
dow: niska, sita rekomendacji: umiarkowana) lub ozymertynib (typ: nieformalny konsensus, ja-
kos¢ dowoddw: niska, sita rekomendaciji: staba) lub mozna oferowac terapie opisane w wytycz-
nych ASCO/OH dotyczacych mutacji towarzyszacych (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowo-
dow: niska, sita rekomendacji: umiarkowana);

u chorych z jakakolwiek mutacjg aktywujgcg EGFR (w tym mutacjami insercyjnymi eksonu 20),
niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 nie nalezy stosowa¢ immunoterapii jednosktadnikowej
(typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowodow: niska, sita rekomendacji: umiarkowana);

wsrdd pacjentow z mutacjami insercyjnymi eksonu 20 EGFR powodujgcymi opornosé na TKI
EGFR pierwszej i drugiej generacji nalezy stosowac¢ chemioterapie podwdjna z lub bez bewacy-
zumabu lub standardowe leczenie w zawarte w wytycznych ASCO/OH dotyczgcych mutacji to-
warzyszacych (typ: nieformalny konsensus, jakos¢ dowoddw: niska, sita rekomendacji: umiarko-
wana);

zaleca sie stosowanie alektynibu lub brygatynibu (jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji:
silna); jezeli te terapie sg niedostepne nalezy zastosowac cerytynib lub kryzotynib (jako$¢ dowo-
doéw: wysoka, sita rekomendaciji: silna)

mozna zastosowac kryzotynib lub entrektynib (typ: nieformalny konsensus, jakos¢ dowoddw:
niska, sita rekomendacji: umiarkowana) lub standard leczenia na podstawie wytycznych
ASCO/OH dotyczacych mutacji towarzyszacych (typ: nieformalny konsensus, jakos$¢ dowoddw:
niska, sita rekomendacji: staba)

mozna zaproponowac dabrafenib/trametynib (typ: nieformalny konsensus, jako$¢ dowoddw:
niska, sita rekomendacji: umiarkowana) lub standard leczenia na podstawie wytycznych
ASCO/OH dotyczacych mutacji towarzyszacych (typ: nieformalny konsensus, jakos¢ dowoddw:
niska, sita rekomendacji: umiarkowana)

rekomenduje sie terapie z uzyciem kapmatynibu lub tepotynibu lub mozna zaproponowac stan-
dardowe leczenie w oparciu o wytyczne ASCO/OH dotyczace mutacji towarzyszgcych (typ: nie-
formalny konsensus, jakos¢ dowoddw: niska, sita rekomendacji: umiarkowana)

mozna zaproponowac leczenie selperkatynibem lub standardowe leczenie w oparciu o wy-
tyczne ASCO/OH dotyczgce mutacji towarzyszacych (typ: nieformalny konsensus, jakos¢ dowo-
dow: niska, sita rekomendacji: umiarkowana) lub mozna zaproponowac pralsetynib (typ: niefor-
malny konsensus, jako$¢ dowodow: niska, sita rekomendacji: staba)

rekomenduje sie entrektynib lub larotrektynib lub standardowe leczenie na podstawie wytycz-
nych ASCO/OH (typ: nieformalny konsensus, jakos¢ dowoddw: niska, sita rekomendacji: umiar-
kowana)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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2.10.1.2.3 National Institute for Health and Care Excellence

Zgodnie z algorytmem postepowania zaaprobowanym przez National Institute for Health and Care Ex-

cellence w 2021 r. (stan na 8 wrzesnia 2021 r.) zaleca sie:

e u chorych na raka nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 > 50%, w stadium zaawansowania

1B lub IV:

O

atezolizumab w monoterapii — u chorych na raka przerzutowego, jezeli: guz charakte-
ryzuje sie ekspresjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza lub > 10% na komdrkach immuno-
logicznych naciekajgcych guz, nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-do-
datnim NDRP, firma zapewni dostep do atezolizumabu zgodnie warunkami negocjacji
(z ang. commercial agreement);

pembrolizumab — u chorych na raka przerzutowego, jezeli: guz charakteryzuje sie eks-
presjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza lub > 10% na komdrkach immunologicznych
naciekajgcych guz, nowotwdr nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP,
leczenie bedzie przerwane po 2 latach nieprzerwanej terapii lub wczeséniej w przypadku
stwierdzenia progresji choroby, firma zapewni dostep do pembrolizumabu zgodnie wa-
runkami negocjacji (z ang. commercial agreement),

pembrolizumab + pemetreksed + CHT oparta na pochodnych platyny — u chorych na
raka przerzutowego, jezeli: nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodat-
nim NDRP, leczenie bedzie przerwane po 2 latach nieprzerwanej terapii lub wczesniej
w przypadku stwierdzenia progresji choroby, firma zapewni dostep do pembrolizumabu
zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agreement);

nie jest zalecane stosowanie skojarzenia niwolumab + ipilimumab — u chorych na raka
przerzutowego, jezeli: nowotwdr nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim

NDRP;

e u chorych na raka nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 < 50%, w stadium zaawansowania

1B lub IV:

O

TECENTRIQ® (atezolizumab)

pembrolizumab + pemetreksed + CHT oparta na pochodnych platyny — u chorych na
raka przerzutowego, jezeli: nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodat-
nim NDRP, leczenie bedzie przerwane po 2 latach nieprzerwanej terapii lub wczesdniej
w przypadku stwierdzenia progresji choroby, firma zapewni dostep do pembrolizumabu

zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agreement);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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o atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel — u chorych na raka przerzu-
towego, jezeli: ekspresja PDL-1 0-49%, jesli wczesniej nie stosowano leczenia systemo-
wego choroby przerzutowej i po niepowodzeniu leczenia celowanego na EGFR/ALK, le-
czenie bedzie przerwane po 2 latach nieprzerwanej terapii lub wczesniej w przypadku
stwierdzenia progresji choroby, firma zapewni dostep do atezolizumabu i bewacyzu-
mabu zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agreement);

o pemetreksed + cisplatyna — u chorych miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego
raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego;

o nie jest zalecane stosowanie skojarzenia niwolumab + ipilimumab + CHT dwulekowa
oparta na pochodnych platyny — u chorych na przerzutowego NDRP, jezeli: nowotwor

nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP (NICE 2021).

Terapie zalecane w ramach | linii leczenia chorych na NDRP, u ktérych wyryto mutacje genetyczne/rea-

ranzacje podsumowano ponizej.

Tabela 31. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg NICE
Pathways (NICE 2021).

Wykryta zmiana

| linia leczenia
molekularna

e ozymertynib —w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, w przypadku
gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agree-
ment);

e dakomitynib —w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, w przypadku
gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agree-
ment);

e afatynib —w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, w przypadku gdy:
chory nie otrzymywat wczesniej terapii EGFR TKI i firma zapewni dostep do leku ze znizka w ra-
mach patient access scheme;

e erlotynib — w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, w przypadku gdy
firma zapewni dostep do leku ze znizkag w ramach patient access scheme;

o gefitynib —w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP, w przypadku gdy
firma zapewni dostep do leku po statej cenie w ramach patient access scheme;

e nie wydano rekomendacji dla stosowania skojarzenia ramucirumab + erlotynib;

e brygatynib —w leczeniu zaawansowanego NDRP u chorych wczesniej nieleczonych ALK TKI w
przypadku gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial

mutacja genu EGFR

agreement);
e alektynib —w leczeniu zaawansowanego NDRP w przypadku gdy firma zapewni dostep do leku
mutacja genu ALK zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agreement);

e cerytynib —w leczeniu zaawansowanego NDRP w przypadku gdy firma zapewni dostep do leku
dostep do leku ze znizka w ramach patient access scheme;

e kryzotynib —w leczeniu zaawansowanego NDRP w przypadku gdy firma zapewni dostep do leku
dostep do leku ze znizkg w ramach patient access scheme;

e entrektynib — w leczeniu zaawansowanego NDRP u chorych wczesniej nieleczonych inhibitorami
ROS1 w przypadku gdy firma zapewni dostep do leku zgodnie warunkami negocjacji (z ang.
commercial agreement);

e kryzotynib —w leczeniu zaawansowanego NDRP w przypadku gdy zostang spetnione warunki w
manged access agreement;

rearanzacja genu
ROS1

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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2.10.1.2.4 European Society of Medical Oncology

W 2020 r. opublikowano aktualizacje wytycznych European Society of Medical Oncology dotyczacych

terapii zaawansowanego/przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ESMO 2020). Wytyczne

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

W | linii leczenia rekomenduje sie stosowanie:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

u chorych na NDRP, ktorych nowotwér nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP,
z ekspresjg PD-L1 > 50% i brakiem przeciwskazan do immunoterapii: pembrolizumab jako stan-
dard leczenia [I, A, ESMO-MCBS v1.1: 5]; atezolizumab w monoterapii zostat wskazany jako obie-
Ccujaca opcja terapeutyczna wsrdd pacjentéw z wysokg ekspresjg PD-L1, z uwagi na brak reje-
stracji na terenie UE w momencie tworzenia wytycznych [I, AJ;

u chorych na raka nieptaskonabtonkowego, ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie
jest ALK-dodatnim NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 i z brakiem przeciwskazan do
immunoterapii: pembrolizumab + pemetreksed + CHT oparta na pochodnych platyny [I, A,
ESMO-MCBS v1.1: 4]; atezolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel [I, A]; atezoli-
zumab + pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna, a nastepnie leczenie podtrzymujgce atezoli-
zumab + pemetreksed [I, B, ESMO-MCBS v1.1: 3; terapia niezarejestrowana na terenie UE w
momencie tworzenia wytycznych]; atezolizumab + karboplatyna/paklitaksel w kompleksach z
albuming, a nastepnie leczenie podtrzymujgce atezolizumabem (I, A, ESMO-MCBS v1.1: 3]; be-
wacyzumab + paklitaksel/karboplatyna w przypadku braku dostepu do inhibitoréw PD-L1 u cho-
rych z PS 0-1 [I, A];

u chorych na raka ptaskonabtonkowego, ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest
ALK-dodatnim NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 i z brakiem przeciwskazan do im-
munoterapii: pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel/paklitaksel w kompleksach z albu-
ming [l, A, ESMO-MCBS v1.1: 4]; atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel w kompleksach z
albuming [I, B; terapia niezarejestrowana na terenie UE w momencie tworzenia wytycznych];

u chorych na raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego, ktérych nowotwor nie wy-
kazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 i z
brakiem przeciwskazan do immunoterapii: niwolumab + ipilimumab [I, A — chorzy z potwier-
dzong ekspresjg PD-L1; I, A — chorzy z brakiem ekspresji PD-L1; terapia niezarejestrowana na

terenie UE w momencie tworzenia wytycznych], niwolumab + ipilimumab + CHT [I, A];

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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e uchorych na NDRP bez zmian molekularnych i z przeciwskazaniami do immunoterapii, z PS 0-2

i bez powaznych

A]; niwolumab +

chordéb wspdtistniejgcych: CHT dwulekowa oparta na pochodnych platyny {l,

ipilimumab [I, A; terapia niezarejestrowana na terenie UE w momencie two-

rzenia wytycznych];

e uchorych na NDRP bez zmian molekularnych i z przeciwskazaniami do immunoterapii, z wyso-

kim ryzykiem neurotoksycznosci, wykazang nadwrazliwoscig na paklitaksel lub przeciwskaza-

niami o stosowania paklitakselu: karboplatyna/paklitaksel w kompleksach z albuming [I, B]

(ESMO 2020).

Rekomendowane leczenie chorych z potwierdzong obecnoscig zmian molekularnych opisano w tabeli

ponizej.

Tabela 32. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg
ESMO (ESMO 2020).

Wykryta zmiana
molekularna

mutacja genu EGFR

mutacja genu ALK

rearanzacja genu ROS1 e
mutacja BRAF V600E °

mutacja skaczaca w .
eksonie 14 genu MET o

mutacja genu RET °

mutacja genu NTRK

2.10.1.2.

| linia leczenia

ozymertynib jako opcja preferowana [I, A; MCBS v1.1: 4];

EGFR TKI w tym erlotynib, gefitynib, afatynib [I, A] lub dakomitynib [I, B, ESMO-MCBS v1.1: 3],
zaden nie zostat wskazany jako opcja preferowana [IV, C]; do leczenia TKI EGFR mozna kwalifi-
kowac wszystkich chorych niezaleznie od PS, ptci, ekspozycji na dym tytoniowy, typu histolo-
gicznego i linii leczenia;

erlotynib/bewacyzumab [ll, B; ESMO-MCBS v1.1: 3];

ramucirumab + erlotynib [I, B; ESMO-MCBS v1.1: 3];

gefitynib + pemetreksed + karboplatyna [l, B; terapia niezarejestrowana na terenie UE w mo-
mencie tworzenia wytycznych];

ALK TKI w tym kryzotynib [I, 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 TKls w tym alektynib [llI, A], brygatynib [llI, B]
lub cerytynib [IV, B];

kryzotynib w monoterapii t [Ill, A; ESMO-MCBS v1.1: 3];
inhibitory BRAF/MEK tj. dabrafenib/trametynib [lll, A; ESMO-MCBS v1.1: 2];

kryzotynib [lll, B];
kapmatynib i tepotynib [llI, B];

selperkatynib lub pralsetynib na podstawie wstepnych wynikéw badan [lll, B];

larotrektynib [lII, A; ESMO-MCBS v1.1: 3];
entrektynib [, B; ESMO-MCBS v1.1: 3].

5 Italian Association of Medical Oncology

Zgodnie z wytycznymi Italian Association of Medical Oncology na rok 2019 r. w leczeniu | linii zaawanso-

wanego NDRP u pacjentdw, u ktdrych nie stwierdza sie zmian molekularnych (EGFR, ALK, ROS1) mozna

zastosowac:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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e uchorych z ekspresjg PD-L1 > 50%: pembrolizumab [jako$¢ dowoddw wg GRADE umiarkowana;
silna rekomendacja za stosowaniem];

e u chorych z ekspresjg PD-L1 < 50%: CHT opartg na pochodnych platyny + bewacyzumab u cho-
rych na raka nieptaskonabtonkowego (AIOM 2019).

Rekomendacje dotyczgce leczenia | linii u chorych z potwierdzong obecnoscig zmian molekularnych opi-

sano w tabeli ponizej.

Tabela 33. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg
AIOM (AIOM 2019).

Wykryta zmiana

| linia leczenia
molekularna

opcjg z wyboru jest ozymertynib, zamiast EGFR TKls | generacji (gefitynib, erlotynib) [jakos¢
dowoddw wg GRADE niska; silna rekomendacja za stosowaniem];

EGFR TKIs | generacji (gefitynib, erlotynib, afatynib) sg opcjg z wyboru zamiast CHT [jakos¢ do-
wodow wg GRADE bardzo niska; silna rekomendacja za stosowaniem];

Najczestsze, klasyczne
mutacja genu EGFR (del
eksonu 19, L858R)

® 0pcjg z wyboru jest alektynib zamiast kryzotynibu [jakos¢ dowoddw wg GRADE umiarkowana;
silna rekomendacja za stosowaniem];

e stosowanie kryzotynibu lub cerytynibu jest opcjg z wyboru zamiast CHT [jako$¢ dowodow wg
GRADE bardzo umiarkowana; silna rekomendacja za stosowaniem];
opcjg z wyboru jest kryzotynib [jako$¢ dowoddw wg GRADE bardzo niska; silna rekomendacja
za stosowaniem];

mutacja genu ALK

rearanzacja genu ROS1

2.10.1.2.6 Spanish Society of Medical Oncology

Opracowane w 2018 r. wytyczne Spanish Society of Medical Oncology dotyczace leczenia chorych na
NDRP wskazujg, ze w przypadku pacjentow w IV stadium zaawansowania, u ktérych nie stwierdza sie

zmian molekularnych z mozliwoscig leczenia celowanego w ramach | linii leczenia zalecane sa:

e u chorych na raka ptaskonabtonkowego lub raka nieptaskonabtonkowego, z ekspresjg PD-L1 >
50% i PS 0-1: pembrolizumab [I, A] (mozna réwniez rozwazy¢ skojarzenie immunoterapii + CHT);

e u chorych na raka pfaskonabtonkowego, z ekspresjg PD-L1 < 50% i PS O-1: CHT oparta na po-
chodnych platyny [I, A]; pembrolizumab + pochodna platyny + taksan [l, A]; atezolizumab + po-
chodna platyny + taksan [l, AJ;

e na raka nieptaskonabtonkowego, z ekspresjg PD-L1 < 50% i PS 0-1: pemetreksed + pochodna
platyny [ll, A]; bewacyzumab + CBCDA + taksol [I, A]; atezolizumab + bewacyzumab + paklitaksel
+ CBCDA [I, A] (mozna réwniez rozwazyc¢ skojarzenie immunoterapii + CHT); pembrolizumab +
pemetreksed + pochodna platyny [, A]; atezolizumab + pemetreksed + pochodna platyny [, B]

(mozna rowniez rozwazy¢ skojarzenie immunoterapii + CHT);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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e na NDRP, z PS 2: CHT jednosktadnikowg [, B]; CHT opartg na karboplatynie [ll, A];
e naNDRP, z PS 3-4: BSC [Il, B] (SEOM 2018).

Leczenie zalecane u chorych z potwierdzong obecnoscig zmian molekularnych opisano w tabeli ponize;.

Tabela 34. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg
SEOM (SEOM 2018).

Wykryta zmiana

| linia leczenia
molekularna

ozymertynib [l, A];

j EGFR
mutacja genu £G erlotynib [I, A] £ bewacyzumab I, B], gefitynib [I, A], afatynib [, A] lub dakomitynib [I, A];

mutacja genu ALK e alektynib [I, A] lub brygatynib [I, B] lub cerytynib [, A] lub kryzotynib [I, A];
rearanzacja genu ROS1 e  kryzotynib [lll, A];

mutacja BRAF V600E e dabrafenib/trametynib [lI, A].
2.10.1.2.7 The International Association for the Study of Lung Cancer

W 2016 r. eksperci The International Association for the Study of Lung Cancer opublikowali dokument
odnoszacy sie do postepowania u chorych na NDRP z potwierdzong obecnoscig mutacji genu EGFR. Za-

lecenia te zebrano w tabeli ponize;j.

Tabela 35. Terapie zalecane w | linii u chorych na NDRP z wykrytymi zmianami molekularnymi wg IASLC
(IASLC 2016).

Wykryta zmiana

| linia leczenia
molekularna

e ktorykolwiek z zatwierdzonych EGFR TKIs (gefitynib, erlotynib, afatynib);
mutacja genu EGFR e w przypadku chorych, u ktérych mutacje EGFR wykryto w trakcie leczenia CHT nalezy rozwa-
zy¢ zmiane terapii na EGFR TKis.

2.10.1.3 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 przypadku chorych stanowigcych populacje docelowg w ramach
przygotowanych analiz tj. pacjentdéw bez stwierdzonych mutacji gendw EGFR i ALK/ROS1 zaleca sie pro-
wadzenie terapii w oparciu wyniki oznaczen immunochemicznych ekspresji PD-L1, uwzgledniajac typ

histologiczny nowotworu.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Terapie zalecane u chorych, u ktérych nie stwierdza sie zmian molekularnych z ekspresjg PD-L1 = 50%

W grupie chorych z wysokg (high) ekspresjg PD-L1, powszechnie przyjmowang jako > 50%, rekomenduje

sie stosowanie jako standardu postepowania:

e atezolizumabu w monoterapii — wszystkim chorym na NDRP (ESMO 2020) lub chorym na raka
gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub na raka ptaskonabtonkowego z PS 0-2 (NCCN
7.2021) lub chorym na raka nieptaskonabtonkowego (NICE 2021),

e pembrolizumabu w monoterapii — wszystkim chorym na NDRP (Krzakowski 2021, ESMO 2020,
AIOM 2019) lub chorym na raka nieptaskonabtonkowego lub raka nieptaskonabtonkowego z PS
0-1 (ASCO/OH 2020, SEOM 2018) lub chorym na raka nieptaskonabtonkowego (NICE 2021) lub
chorym na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub na raka ptaskonabtonkowego
z PS0-2 (NCCN 7.2021);

e skojarzenia pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) — chorym na raka gru-
czotowego lub raka wielkokomoérkowego z PS 0-2 (NCCN 7.2021) lub chorym na raka nieptasko-
nabtonkowego z PS 0-1 (ASCO/OH 2020) lub chorym na raka nieptaskonabtonkowego (NICE
2021);

e skojarzenia pembrolizumab + karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel w kompleksach z albu-
ming) — chorym na raka ptaskonabtonkowego z PS 0-1 (NCCN 7.2021, ASCO/OH 2020);

e cemiplimab-rwlc—chorym na raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub na raka pta-

skonabtonkowego z PS 0-2 (NCCN 7.2021).

Terapie zalecane u chorych, u ktérych nie stwierdza sie zmian molekularnych z ekspresjg PD-L1 > 1% i <

50%

W grupie pacjentéw, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1, ale na nizszym poziomie (> 1% i < 50%)

zaleca sie

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (tj. pemetreksed + karboplatyna/cisplatyna) — u
wszystkich chorych na NDRP (Krzakowski 2021, SEOM 2018) lub u chorych na raka gruczoto-
wego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS z PS 0-2 (NCCN 7.2021) lub u chorych na raka nie-
ptaskonabtonkowego (ASCO/OH 2020 —z PS 0-1, NICE 2021);

e atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (tj. bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel lub

karboplatyna + paklitaksel w kompleksach z albuming) — u chorych na raka gruczotowego lub

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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raka wielkokomarkowego lub NOS z PS 0-2 (NCCN 7.2021) lub u chorych na raka nieptaskona-
btonkowego (ASCO/OH 2020 — z PS 0-1, NICE 2021) lub u chorych na raka nieptaskonabtonko-
wego z PS 0-1 (SEOM 2018);

atezolizumab w skojarzeniu z chemioterapia (tj. pemetreksed + pochodna platyny + taksan) — u
chorych na raka ptaskonabtonkowego z PS 0-1 (SEOM 2018);

pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (tj. karboplatyna + paklitaksel lub paklitaksel w
kompleksach z albuming) — u chorych na raka ptaskonabtonkowego z PS 0-2 (NCCN 7.2021);
pembrolizumab w monoterapii — u chorych na raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabton-
kowego z przeciwskazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowania dwulekowej chemioterapii opar-
tej na pochodnych platyny z/bez pembrolizumabu (Krzakowski 2021, ASCO/OH 2020);
niwolumab + ipilimumab w skojarzeniu z chemioterapig (tj. pemetreksed + karboplatyna/cispla-
tyna) — u chorych na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS z PS 0-2 (NCCN
7.2021);

chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach —z kar-
boplatyng) — u wszystkich chorych na NDRP (Krzakowski 2021) lub u chorych na raka ptaskona-
btonkowego (ASCO/OH 2020 — z PS 0-1, SEOM 2018);

chemioterapie opartg na pochodnych platyny + bewacyzumab — u chorych na raka nieptasko-
nabtonkowego (AIOM 2019);

nie zaleca sie stosowania stosowanie skojarzenia niwolumab + ipilimumab + CHT dwulekowa

oparta na pochodnych platyny — u chorych na przerzutowego NDRP (NICE 2021).

Terapie zalecane u chorych, u ktdrych nie stwierdza sie zmian molekularnych z ekspresjg PD-L1 < 1% lub

niezaleznie od ekspresji PD-L1

W leczeniu chorych bez potwierdzonych zmian molekularnych, u ktérych ekspresja PD-L1 wynosi < 1%

eksperci amerykanskiego NCCN zalecajg stosowanie leczenia systemowego prowadzanego na zasadach

ogdlnych tj. immunochemioterapii (CHT oparta na zwigzkach platyny w skojarzeniu z pembrolizuma-

bem/atezolizumabem) lub wytgcznie CHT (schematy oparte na zwigzkach platyny, u chorych z przeciw-

skazaniami do terapii inhibitorami PD-1/PD-L1) (NCCN 7.2021). Podobnie, krajowe wytyczne PTOK wska-

zujg, ze w przypadku chorych bez mutacji kierujgcych i/lub z niskg ekspresjg PD-L1/niezaleznie od eks-

presji PD-L1, w zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT, palia-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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tywnej RT lub jedynie leczenia objawowego. Zgodnie z wytycznymi PTOK w zaawansowanym NDRP sto-
suje sie CHT dwulekowg zawierajacg cisplatyne w skojarzeniu z jednym sposréd nastepujacych lekow:

etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksd (Krzakowski 2021).

Z kolei eksperci innych amerykanskich i kanadyjskich towarzystw, ASCO i OH zalecajg wdrozenie terapii

takiej jak u chorych z niskg ekspresjg PD-L1 czyli 1-49% (ASCO/OH 2020).

W wytycznych europejskich ESMO oraz hiszpanskich SEOM u chorych bez potwierdzonych zmian mole-

kularnych, niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1 zarekomendowano stosowanie:

e u chorych na raka ptaskonabtonkowego — immunoterapii (pembrolizumabu lub atezolizumabu)
w skojarzeniu z chemioterapia (pemetreksed + CHT oparta na pochodnych platyny lub w przy-
padku atezolizumabu réwniez bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel) lub samej CHT lub
skojarzenia bewacyzumab + paklitaksel/karboplatyna w przypadku braku dostepu do inhibito-
réw PD-L1 (ESMO 2020);

e u chorych na raka nieptaskonabtonkowego — immunoterapii (pembrolizumabu lub atezolizu-
mabu) w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna + paklitaksel/paklitaksel w kompleksach z
albuming) (ESMO 2020);

e U wszystkich chorych na NDRP — skojarzenia niwolumab + ipilimumab lub niwolumab + ipilimu-

mab + CHT (ESMO 2020) lub CHT (SEOM 2018) lub BSC u chorych z PS 3-4 (SEOM 2018).

Terapie rekomendowane w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktérych nie stwierdza sie zmian moleku-

larnych podsumowano w tabeli ponizej.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 36. Terapie rekomendowane w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktdrych nie stwierdza sie zmian molekularnych.

Kraj/region

wytyczne krajowe,
Polska

wytyczne krajowe,
USA

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Towarzystwo, rok

ekspresja PD-L1 > 50%

pembrolizumab [I, AJ;

Rekomendowane terapie
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

pembrolizumab w skojarzeniu z che-
mioterapig lub chemioterapia (sche-
maty dwulekowe z cisplatyng lub — w
uzasadnionych sytuacjach —z karbopla-
tyng; monoterapia moze by¢ rozwazana
jedynie w wybranych sytuacjach klinicz-
nych) I, AJ;

atezolizumab w monoterapii- przytoczono pierwsze wyniki badania IMpower-110, ktére
wykazato znamienne wydtuzenie czasu przezycia pod wptywem monoterapii atezolizuma-

Polskiego Towarzystwa
Onkologii Klinicznej, 2021
(Krzakowski 2021)

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wiel-

bem u chorych na NDRP z ekspresjg PD-L1 co najmniej 1% w pordéwnaniu z CHT (odpowied-
nio — 20 13 miesiecy);

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wiel-

kokomorkowego lub NOS, PS 0-2:

National Comprehensive
Cancer Network, 2021
(NCCN 7.2021)

opcje preferowane: atezolizumab w
monoterapii [kategoria 1] lub pembroli-
zumab [kategoria 1] lub pembrolizu-
mab + pemetreksed + (karboplatyna/ci-
splatyna) [kategoria 1] lub cemiplimab-
rwlc [kategoria 1];

opcje alternatywne: atezolizumab + be-
wacyzumab + karboplatyna + paklitak-

kokomorkowego lub NOS, PS 0-2:

opcje preferowane: pembrolizumab +
pemetreksed + (karboplatyna/cispla-
tyna) [kategoria 1];

opcje alternatywne: atezolizumab + be-
wacyzumab + karboplatyna + paklitak-
sel [kategoria 1] lub atezolizumab + kar-
boplatyna + paklitaksel w kompleksach

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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ekspresja PD-L1 < 1% lub
niezaleznie od ekspresji PD-L1

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji kli-
nicznej mozna rozwazac zastosowanie CHT,
paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawo-
wego. Stosowane schematy CHT- cisplatyna
(75-80 mg/m? dozylnie — dzieri 1.) w skoja-
rzeniu z jednym sposrod nastepujgcych le-
kow:

etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie —
dzien 1.,2.i3.);

winorelbina (30 mg/m2 dozylnie —
dzien 1.1 8. lub 30 mg/m2dozylnie —
dzien 1.1 60 mg/m? doustnie — dzien
8. lub 60 mg/m2doustnie — dzier 1. i
8.);

gemcytabina (1000 mg/m?2 — dzien 1.1
8.);

docetaksel (75 mg/m? —dzien 1.);
paklitaksel (200 mg/m? — dzienr: 1.);
pemetreksed (500 mg/m? — dzien 1.),
przy czym w skojarzeniu z pemetrekse-
dem zalecana dawka cisplatyny wynosi
75 mg/m? (1. dzien cyklu);

w przypadku chorych na raka gruczoto-
wego, raka wielkokomdérkowego lub
NOS z PS 0-2 — stosowanie leczenia sys-
temowego prowadzanego na zasadach
ogdlnych (immunochemioterapia lub
CHT u pacjentdw z przeciwskazaniami
do inhibitoréw PD-1/PD-L1);

w przypadku chorych na ptaskonabton-
kowego z PS 0-2 — stosowanie leczenia
systemowego prowadzanego na zasa-
dach ogdlnych (immunochemioterapia
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Kraj/region Towarzystwo, rok

ekspresja PD-L1 > 50%

sel [kategoria 1] lub atezolizumab + kar-
boplatyna + paklitaksel w kompleksach
z albuming [kategoria 2A] lub niwolu-
mab + ipilimumab + pemetreksed +
(karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1];
przydatne w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych: niwolumab + ipilimumab
[kategoria 1];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2:

opcje preferowane: atezolizumab w
monoterapii [kategoria 1] lub pembroli-
zumab [kategoria 1] lub pembrolizu-
mab + karboplatyna + (paklitaksel lub
paklitaksel w kompleksach z albuming)
[kategoria 1] lub cemiplimab-rwic [ka-
tegoria 1];

opcje alternatywne: niwolumab + ipili-
mumab + paklitaksel + karboplatyna
[kategoria 1];

przydatne w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych: niwolumab + ipilimumab
[kategoria 1];

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, PS

AESTIMO

Rekomendowane terapie
ekspresja PD-L1 < 1% lub
niezaleznie od ekspresji PD-L1
lub CHT u pacjentdéw z przeciwskaza-
niami do inhibitorow PD-1/PD-L1);
w przypadku chorych z PS 3-4 — najlep-

ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

z albuming [kategoria 2A] lub niwolu-

mab + ipilimumab + pemetreksed +
(karboplatyna/cisplatyna) [kategoria 1]; e
przydatne w szczegdlnych sytuacjach szego leczenia wspomagajacego (BSC)
klinicznych: niwolumab + ipilimumab  Zasady prowadzenia leczenia systemowego
[kategoria 1] lub pembrolizumab [kate- na zasadach ogdlnych opisano w Tabela 28.
goria 2B];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2:

opcje preferowane: pembrolizumab +
karboplatyna + (paklitaksel lub paklitak-
sel w kompleksach z albuming) [katego-
ria 1];

opcje alternatywne: niwolumab + ipili-
mumab + paklitaksel + karboplatyna
[kategoria 1];

przydatne w szczegdlnych sytuacjach
klinicznych: niwolumab + ipilimumab
[kategoria 1] lub pembrolizumab [kate-
goria 2B];

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, PS 0-1, z ekspresjg PD-L1 0% lub 1-49%:

0-1:

American Society of
Clinical Oncology i Ontario
Health, 2020
(ASCO/OH 2020)

wytyczne krajowe,
USA/Kanada

TECENTRIQ® (atezolizumab)

pembrolizumab w monoterapii (jakos¢
dowodu: wysoka, sita rekomendacji:
silna) lub skojarzenie pembrolizu-
mab/karboplatyna/pemetreksed (ja-
kos¢ dowodu: wysoka, sita rekomenda-
cji: silna) lub skojarzenie atezolizu-
mab/karboplatyna/paklitaksel/bewacy-
zumab przy braku przeciwskazan do te-
rapii bewacyzumabem (jako$¢ dowodu:

skojarzenie pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed u pacjentéw, u ktorych
mozna zastosowac chemioterapie i pembrolizumab (jako$¢ dowodu: wysoka, sita re-
komendacji: silna) lub skojarzenie atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzu-
mab przy braku przeciwskazan do terapii bewacyzumabem (jako$¢ dowodu: umiarko-
wana, sita rekomendacji: umiarkowana) lub skojarzenie atezolizumab/karbopla-
tyna/nab-paklitaksel (jako$¢ dowodu: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowana)
lub chemioterapie dwulekowa opartg na pochodnych platyny u pacjentéw z przeciw-
skazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowania immunoterapii (jako$¢ dowodu: wysoka,
sita rekomendacji: silna) lub chemioterapie dwulekowa niepartg na pochodnych pla-
tyny u pacjentow z przeciwskazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowania immunotera-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Rekomendowane terapie

Kraj/region UTEIRTIZ, e ekspresja PD-L1 > 50% ekspresja PD-L1 > 1% i < 50% . eksp .re.SJa PD-L1< 19.? lub
niezaleznie od ekspresji PD-L1

umiarkowana, sita rekomendacji: pii i z przeciwskazaniami do chemioterapii opartej na pochodnych platyny (jakos¢ do-
umiarkowana); wodu: umiarkowana, sita rekomendacji: staba) lub pembrolizumab w monoterapii u

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-1: pacjentow z przeciwskazaniami lub ktérzy odmawiajg stosowania dwulekowej che-

e pembrolizumab w monoterapii (jako$¢ mioterapii opartej na pochodnych platyny z/bez pembrolizumabu (jako$¢ dowodu:

dowodu: wysoka, sita rekomendacji: niska, sita rekomendacji; staba);
silna) lub skojarzenie pembrolizu- Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-1, z ekspresjg PD-L1 0% lub 1-49%:
mab/karboplatyna/paklitaksel lub nab- e  skojarzenie pembrolizumab/karboplatyna/paklitaksel lub nab-paklitaksel (jako$¢ do-
paklitaksel (jako$¢ dowodu: umiarko- wodu: umiarkowana, sita rekomendacji: silna) lub chemioterapia dwulekowa oparta
wana, sita rekomendacji: umiarko- na pochodnych platyny (jako$¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna) lub chemio-
wana); terapie dwulekowa niepartg na pochodnych platyny u pacjentéw z przeciwskazaniami

lub ktorzy odmawiajg stosowania immunoterapii i z przeciwskazaniami do chemiote-
rapii opartej na pochodnych platyny (jakos¢ dowodu: umiarkowana, sita rekomenda-
cji: staba) lub pembrolizumab w monoterapii u pacjentéw z przeciwskazaniami lub
ktérzy odmawiajg stosowania dwulekowej chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny z/bez pembrolizumabu (jako$¢ dowodu: niska, sita rekomendacji; staba)

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego w Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, w
stadium zaawansowania llIB lub 1V: stadium zaawansowania IlIB lub IV:

e atezolizumab w monoterapii — u cho- e pembrolizumab + pemetreksed + CHT
rych na raka przerzutowego, jezeli: guz oparta na pochodnych platyny —u cho-
charakteryzuje sie ekspresjg PD-L1 > rych na raka przerzutowego, jezeli: no-
50% na komorkach guza lub > 10% na wotwdr nie wykazuje mutacji EGFR i
komdrkach immunologicznych nacieka- nie jest ALK-dodatnim NDRP, leczenie

National Institute for jacych‘guz, nowgtwér nie wykazuj§ bedzie. przer\(yane po 2 Ilat.a‘ch nieprze-

. mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim rwanej terapii lub wczesniej w przy-

wytyczne krajowe, Health and Care ) ) . . . .
. ) NDRP, firma zapewni dostep do atezoli- padku stwierdzenia progresji choroby, —
Wielka Brytania Excellence, 2021 . ; o ) ; )
zumabu zgodnie warunkami negocjacji firma zapewni dostep do pembrolizu-

(NICE 2021) . . ) L
(z ang. commercial agreement); mabu zgodnie warunkami negocjacji (z

e pembrolizumab — u chorych na raka ang. commercial agreement);
przerzutowego, jezeli: guz charaktery- e atezolizumab + bewacyzumab + karbo-
zuje sie ekspresjg PD-L1 > 50% na ko- platyna + paklitaksel — u chorych na
morkach guza lub > 10% na komdrkach raka przerzutowego, jezeli: ekspresja
immunologicznych naciekajacych guz, PDL-1 0-49%, jesli wczesniej nie stoso-
nowotwar nie wykazuje mutacji EGFR i wano leczenia systemowego choroby

nie jest ALK-dodatnim NDRP, leczenie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Kraj/region Towarzystwo, rok
wytyczne European Society of
miedzynarodowe,  Medical Oncology, 2020
Europa (ESMO 2020)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ekspresja PD-L1 > 50%

bedzie przerwane po 2 latach nieprze-
rwanej terapii lub wczesniej w przy-
padku stwierdzenia progresji choroby,
firma zapewni dostep do pembrolizu-
mabu zgodnie warunkami negocjacji (z
ang. commercial agreement);
pembrolizumab + pemetreksed + CHT
oparta na pochodnych platyny — u cho-
rych na raka przerzutowego, jezeli: no-
wotwor nie wykazuje mutacji EGFR i
nie jest ALK-dodatnim NDRP, leczenie
bedzie przerwane po 2 latach nieprze-
rwanej terapii lub wczesniej w przy-
padku stwierdzenia progresji choroby,
firma zapewni dostep do pembrolizu-
mabu zgodnie warunkami negocjacji (z
ang. commercial agreement);

nie jest zalecane stosowanie skojarze-
nia niwolumab + ipilimumab — u cho-
rych na raka przerzutowego, jezeli: no-
wotwor nie wykazuje mutacji EGFR i
nie jest ALK-dodatnim NDRP;

Chorzy na NDRP:

pembrolizumab jako standard leczenia
(I, A, ESMO-MCBS v1.1: 5]; atezolizu-
mab w monoterapii zostat wskazany
jako obiecujaca opcja terapeutyczna
wsrod pacjentdw z wysoka ekspresjg
PD-L1, z uwagi na brak rejestracji na te-
renie UE w momencie tworzenia wy-
tycznych [l, Al;

AESTIMO

Rekomendowane terapie

- . ekspresja PD-L1 < 1% lub
Sz FOHUL = Tl Bl niezaleznie od ekspresji PD-L1
przerzutowej i po niepowodzeniu lecze-
nia celowanego na EGFR/ALK, leczenie
bedzie przerwane po 2 latach nieprze-
rwanej terapii lub wczesniej w przy-
padku stwierdzenia progresji choroby,
firma zapewni dostep do atezolizu-
mabu i bewacyzumabu zgodnie warun-
kami negocjacji (z ang. commercial
agreement);

pemetreksed + cisplatyna — u chorych
miejscowo zaawansowanego lub prze-
rzutowego raka gruczotowego lub raka
wielkokomdérkowego;

nie jest zalecane stosowanie skojarze-
nia niwolumab + ipilimumab + CHT
dwulekowa oparta na pochodnych pla-
tyny — u chorych na przerzutowego
NDRP, jezeli: nowotwor nie wykazuje
mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim
NDRP;

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, nie-
zaleznie od poziomu ekspresji PD-L1:

e pembrolizumab + pemetreksed + CHT
oparta na pochodnych platyny [I, A,
ESMO-MCBS v1.1: 4]; atezolizumab +

— bewacyzumab + karboplatyna + pakli-
taksel [I, A]; atezolizumab + pemetrek-
sed + karboplatyna/cisplatyna, a na-
stepnie leczenie podtrzymujace atezoli-
zumab + pemetreksed [l, B, ESMO-
MCBS v1.1: 3; terapia niezarejestro-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Rekomendowane terapie

Kraj/region Towarzystwo, rok i 5
ekspresja PD-L1 > 50% ekspresja PD-L1 > 1% i < 50% . eksp.re.SJa PD-L1< 19.? lub
niezaleznie od ekspresji PD-L1

wana na terenie UE w momencie two-
rzenia wytycznych]; atezolizumab + kar-
boplatyna/paklitaksel w kompleksach z
albuming, a nastepnie leczenie podtrzy-
mujgce atezolizumabem (I, A, ESMO-
MCBS v1.1: 3]; bewacyzumab + pakli-
taksel/karboplatyna w przypadku braku
dostepu do inhibitorow PD-L1 u cho-
rych z PS 0-1 [I, A];

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, nie-

zaleznie od poziomu ekspresji PD-L1:

e pembrolizumab + karboplatyna + pakli-
taksel/paklitaksel w kompleksach z al-
buming [I, A, ESMO-MCBS v1.1: 4]; ate-
zolizumab + karboplatyna + paklitaksel
w kompleksach z albuming [l, B; terapia
niezarejestrowana na terenie UE w mo-
mencie tworzenia wytycznych];

Chorzy na NDRP, niezaleznie od poziomu eks-
presji PD-L1:

e niwolumab + ipilimumab (I, A — chorzy
z potwierdzong ekspresjg PD-L1; Il, A —
chorzy z brakiem ekspresji PD-L1; tera-
pia niezarejestrowana na terenie UE w
momencie tworzenia wytycznych], ni-
wolumab + ipilimumab + CHT I, AJ;

. L Chorzy na NDRP: Chorzy na NDRP:
Italian Association of

) - L ) +
wytyczne krajowe, Medical Oncology, 2019 . pembrollzu-mabjakosc QOwodow wg e CHT oparta na pochodnych pIatan + .

Wtochy GRADE umiarkowana; silna rekomenda- bewacyzumab u chorych na raka nie-

(AIOM 2019) , .
Cja za stosowaniem]; ptaskonabtonkowego;
) ) . Chorzy na raka ptaskonabtonkowego lub raka Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, z PS 0- Chorzy na NDRP, niezaleznie od poziomu eks-
. Spanish Society of Medical —. -

wytyczne krajowe, Oncoloay 2018 nieptaskonabtonkowego, z PS 0-1: 1: presji PD-L1, z PS 2:

Hiszpania (SEOI\?;OL?) e CHT oparta na pochodnych platyny I, e CHT jednosktadnikowa I, B]; CHT

A]; pembrolizumab + pochodna platyny oparta na karboplatynie [Il, Al;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Rekomendowane terapie

Kraj/region UTEIRTIZ, e ekspresja PD-L1 > 50% ekspresja PD-L1 > 1% i < 50% . 3 .re.SJa PD-L1 < 19.? lub
niezaleznie od ekspresji PD-L1
e pembrolizumab [I, A] (mozna réwniez + taksan [l, A]; atezolizumab + po- Chorzy na NDRP, niezaleznie od poziomu eks-
rozwazy¢ skojarzenie immunoterapii + chodna platyny + taksan [I, A]; presji PD-L1, z PS 3-4:
CHT); Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego, zPS e BSC [Il, B];
0-1:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

e pemetreksed + pochodna platyny [ll,
Al]; bewacyzumab + karboplatyna + tak-
sol [I, A]; atezolizumab + bewacyzumab
+ paklitaksel + karboplatyna (I, A]
(mozna réwniez rozwazyc¢ skojarzenie
immunoterapii + CHT); pembrolizumab
+ pemetreksed + pochodna platyny [l,
A]; atezolizumab + pemetreksed + po-
chodna platyny [I, B] (mozna réwniez
rozwazy¢ skojarzenie immunoterapii +
CHT);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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2.10.2 Finansowanie leczenia NDRP w Polsce

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 drobnokomorkowego raka

ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021).
W ramach programu tego finansowanych jest szereg substancji czynnych z réznych grup:

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

e inhibitory angiogenezy — nintedanib.

Leki te sg finansowane w réznych 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.

W przypadku chorych, u ktérych wykluczono mutacje w genie EGFR oraz rearanzacje genéw ALK i ROS1

istnieje mozliwo$¢ zastosowania:

e wramach | linii:
o pembrolizumabu w monoterapii (PD-L1 = 50%);
o pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (PD-L1 < 50%);
o pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (PD-L1 < 50%);
e wramach Il linii leczenia:
o atezolizumabu (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1);

o niwolumabu (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1).

W ponizszej tabeli zebrano najwazniejsze kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w obowigzujgcym
programie lekowym odnoszgce sie do wyzej wymienionych warunkéw (peten zapis tego programu leko-
wego zamieszczono w zatgcznik 10.2, natomiast poziom finasowania poszczegdlnych lekdw uwzglednio-

nych w tym programie w zatgczniku 10.5).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Tabela 37. Podstawowe kryteria kwalifikacji do leczenie chorych na NDRP w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego ,Leczenie niedrobno-
komdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021).

Grupa lekéw Substancja czynna

pembrolizumab w
monoterapii

pembrolizumab w
skojarzeniu z peme-
inhibitory PD-1/PD-L1 treksedemipochodna
platyny

pembrolizumab w
skojarzeniu z paklitak-
selem i karboplatyng

inhibitory EGFR afatynib

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Charakterystyka
histologiczna

rak ptaskonabtonkowy i
nieptaskonabtonkowy

rak nieptaskonabton-
kowy

rak ptaskonabtonkowy

rak gruczotowy lub rak
wielkokomaorkowy, lub

rak niedrobnokomor-
kowy z przewagg raka
gruczotowego lub rak
wielkokomaorkowy, lub

Abberacje genetyczne/
charakterystyka cytoche-

micza
| linia leczenia

ekspresja PD-L1 > 50%

wykluczenie mutacji w
genie EGFR oraz rea-
ranzacji genow ALK i
ROS1

ekspresja PD-L1 < 50%

wykluczenie mutacji w
genie EGFR oraz rea-
ranzacji genow ALK i
ROS1

ekspresja PD-L1 < 50%

wykluczenie mutacji w
genie EGFR oraz rea-
ranzacji genow ALK i
ROS1

obecnosé mutacji akty-
wujgcej w genie EGFR

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

uogolnienie (stopien
V)

uogolnienie (stopien
V)

uogdlnienie (stopien
V)

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

Weczesdniejsze leczenie

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

Wykluczenie obecnosci

przerzutéw

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtaczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
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Grupa lekéw

inhibitory ALK/ROS1

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Substancja czynna

dakomitynib

ozymertynib

kryzotynib

Charakterystyka Abberacje genetyczne/
i : charakterystyka cytoche-
histologiczna ;
micza
rak niedrobnokomor- o

kowy bez ustalonego
podtypu (NOS)

rak gruczotowy lub rak
wielkokomadrkowy, lub

e obecnos¢ mutacji akty- e
wujgcej w genie EGFR

rak niedrobnokomar-
kowy z przewagg raka
gruczotowego lub rak
wielkokomadrkowy, lub

rak niedrobnokomor-
kowy bez ustalonego
podtypu (NOS)

rak gruczotowy lub rak
wielkokomaorkowy, lub

e obecnos$é mutacji akty- e
wujacej w genie EGFR

rak niedrobnokomor-

kowy z przewagg raka

gruczotowego lub rak

wielkokomaorkowy, lub

rak niedrobnokomor-
kowy bez ustalonego
podtypu (NOS)

gruczolakorak ptuca lub e obecnos¢ rearanzacjiw e
niedrobnokomorkowy genie ALK

rak ptuca z przewaga

utkania gruczolakoraka

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

uogdlnienie (stopien
%

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogolnienie (stopien
V)

zaawansowanie miej-
scowe (stopien IlI- z
wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogdlnienie (stopien
V)

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z

wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest

Woczesniejsze leczenie

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci

przerzutéw

po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia)

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia)

nieobecno$¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w



Populacja docelowa

AESTIMO

Substancja czynna Charakterystyka Abberacje genetyczne/ : . L . Wykluczenie obecnosci
. . charakterystyka cytoche-  Stadium zaawansowania Wczesniejsze leczenie a
histologiczna micza przerzutéw

e gruczolakorak ptuca lub e obecnosé rearanzacjiw e

niedrobnokomaorkowy
rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

o rak wielkokomdrkowy
lub niedrobnokomér-
kowy rakptuca bez
ustalonego typu histo-
logicznego NOS

alektynib

genie ALK

zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogdlnienie (stopien
V)

zaawansowanie miej- e chorzy wczesniej nie
scowe (stopien IlI- z poddawani systemo-
wyjatkiem przypadkdw, wemu leczeniu z po-
w ktérych mozliwe jest wodu zaawansowa-
zastosowanie radioche- nego nowotworu
mioterapii, radioterapii

lub chirurgicznego le-

czenia) lub

uogdlnienie (stopien
V)

osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawow neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wigczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidéw w

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Populacja docelowa

Grupa lekéw Substancja czynna ez Abberacje genetyczne/ . .
. . charakterystyka cytoche-  Stadium zaawansowania
histologiczna micza

e gruczolakorak ptuca lub e obecnosé rearanzacjiw e
niedrobnokomaorkowy genie ALK
rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem przypadkdw,
w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

e uogdlnienie (stopien
brygatynib V)

e gruczolakorak ptuca lub e obecnos¢ rearanzacjiw e
niedrobnokomorkowy genie ALK
rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem przypadkdw,
w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

cerytynib

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Woczesniejsze leczenie

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-
wemu leczeniu z po-
wodu zaawansowa-
nego nowotworu

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci

przerzutéw

ciggu ostatniego mie-
sigca przed wigczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
os$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtaczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
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Grupa lekéw Substancja czynna

Charakterystyka
histologiczna

e niedrobnokomorkowy
rak ptuca o typie pta-
skonabtonkowym lub

atezolizumab nieptaskonabtonkowym

niedrobnokomaorkowy
rak ptuca o typie pta-
skonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym

inhibitory PD-1/PD-L1 *

niwolumab

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Abberacje genetyczne/
charakterystyka cytoche-

micza

1l linia

niezaleznie od stopnia
ekspresji PD-L1

wykluczenie mutacji w
genie EGFR oraz rea-
ranzacji genu ALK

niezaleznie od stopnia
ekspresji PD-L1

wykluczenie mutacji w
genie EGFR oraz rea-
ranzacji genu ALK

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

e uogdlnienie (stopien
%

® Zzaawansowanie miej- e
scowe (stopien IlI- z
wyjatkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

e uogdlnienie (stopien .
V)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Woczesniejsze leczenie

chorzy z niepowodze-
niem wczesniejszej
chemioterapii wielole-
kowej z udziatem po-
chodnych platyny lub
monoterapii stosowa-
nej z powodu zaawan-
sowanego nowotworu

chorzy z niepowodze-
niem wczesniejszej
chemioterapii wielole-
kowej z udziatem po-
chodnych platyny lub
monoterapii stosowa-
nej z powodu zaawan-
sowanego nowotworu

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnosc istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wigczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wigczeniem
do programu
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Grupa lekéw

inhibitory EGFR

inhibitory
angiogenezy

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Substancja czynna

ozymetrynib

nintedanib

Charakterystyka
histologiczna

rak gruczotowy lub rak
wielkokomaorkowy, lub

rak niedrobnokomor-
kowy z przewagg raka
gruczotowego lub rak
wielkokomadrkowy, lub

rak niedrobnokomor-
kowy bez ustalonego
podtypu (NOS)

rak gruczotowy lub nie-
drobnokomorkowy rak
ptuca z przewaga gru-
czolakoraka

Abberacje genetyczne/
charakterystyka cytoche-
micza

e obecnos¢ mutacji

T790M w genie EGFR

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

® zaawansowahie miej-

scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem sytuacji, w
ktorych mozliwe jest

zastosowanie radioche-

mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

e uogdlnienie (stopien

V)

® Zzaawansowanie miej-

scowe (stopien Ill- z
wyjgtkiem sytuacji, w
ktérych mozliwe jest

zastosowanie radioche-

mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

e uogdlnienie (stopien

%)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Woczesniejsze leczenie

e chorzy z niepowodze-

niem wczesniejszego
leczenia afatynibem,
erlotynibem, dakomity-
nibem lub gefitynibem
stosowanego z powodu
zaawansowanego no-
wotworu

chorzy z niepowodze-
niem wczesniejszej
chemioterapii wielole-
kowej z udziatem po-
chodnych platyny lub
monoterapii stosowa-
nej z powodu zaawan-
sowanego nowotworu

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

e nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
os$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia)

e nieobecnosc objawo-
wych przerzutow w
os$rodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtaczeniem
do programu
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Grupa lekéw Substancja czynna

krytozynib

inhibitory ALK/ROS1

alektynib

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Abberacje genetyczne/
Ch'arakter.yStyka charakterystyka cytoche-
histologiczna .
micza
11 lub I linia

gruczolakorak ptuca lub e
niedrobnokomarkowy

rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

gruczolakorak ptuca lub e
niedrobnokomorkowy

rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

rak wielkokomdrkowy
lub niedrobnokomér-
kowy rakptuca bez
ustalonego typu histo-
logicznego NOS

obecnosé rearanzacjiw e
genie ALK lub obecnos¢
rearanzacji w genie

ROS-1

obecno$é rearanzacjiw o
genie ALK

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

zaawansowanie miej- e
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem przypadkdw,

w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogolnienie (stopien
V)

zZaawansowanie miej- e
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem przypadkdw,

w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogdlnienie (stopien
V)

Woczesniejsze leczenie

chorzy z niepowodze-
niem wczesniejszej
chemioterapii wielole-
kowej z udziatem po-
chodnych platyny lub
monoterapii stosowa-
nej z powodu zaawan-
sowanego nowotworu
lub chemioterapii jed-
nolekowej stosowanej z
powodu zaawansowa-
nego nowotworu

po niepowodzeniu te-
rapii innym inhibitorem
ALK

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

e nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
os$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawow neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtaczeniem
do programu

e nieobecnos¢ objawo-

wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
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Populacja docelowa

Grupa lekéw Substancja czynna ez Abberacje genetyczne/ . .
. . charakterystyka cytoche-  Stadium zaawansowania
histologiczna micza

e gruczolakorak ptuca lub e obecnosé rearanzacjiw e
niedrobnokomaorkowy genie ALK
rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z
wyjgtkiem przypadkow,
w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

e uogdlnienie (stopien
cerytynib V)

e gruczolakorak ptuca lub e obecno$¢ rearanzacjiw e zaawansowanie miej-
niedrobnokomaorkowy genie ALK scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem przypadkdw,

brygatynib

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Woczesniejsze leczenie

® po niepowodzeniu te-

rapii innym inhibitorem

ALK

® po niepowodzeniu te-

rapii innym inhibitorem

ALK

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci

przerzutéw

radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawow neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wigczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
os$rodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtaczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
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Grupa lekéw

lorlatynib

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Substancja czynna

Charakterystyka
histologiczna

rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

niedrobnokomaorkowy
rak ptuca z przewaga
utkania gruczolakoraka

rak wielkokomdrkowy
lub niedrobnokomér-
kowy rak ptuca bez
ustalonego typu histo-
logicznego NOS

Abberacje genetyczne/
charakterystyka cytoche-
micza

e gruczolakorak ptuca lub e obecnoé¢ rearanzacjiw e

genie ALK

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogdlnienie (stopien
V)

zaawansowanie miej-
scowe (stopien Ill- z
wyjatkiem przypadkdw,
w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radioche-
mioterapii, radioterapii
lub chirurgicznego le-
czenia) lub

uogolnienie (stopien
V)

Woczesniejsze leczenie

e w leczeniu pacjentéw z

progresja po zastoso-
waniu inhibitoréw ALK
drugiej generacji u cho-
rych na miejscowo zaa-
wansowanego (bez
mozliwosci zastosowa-
nia leczenia lokoregio-
nalnego) lub uogdlnio-
nego raka niedrobno-
komdrkowego ptuca

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci

przerzutéw

nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawdw neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
ciggu ostatniego mie-
sigca przed wigczeniem
do programu

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym (le-
czenie chirurgiczne lub
radioterapia) oraz nieo-
becnos¢ istotnych kli-
nicznie objawow neu-
rologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki gli-
kokortykosteroidow w
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ciggu ostatniego mie-
sigca przed wtaczeniem
do programu

leczenie konsolidujace

e niedrobnokomorkowy e zaawansowanie kli- e chorzy, u ktérych nie
rak ptuca, nieopera- niczne w stopniu lll, nastgpita progresja
cyjny chorzy poddani rady- choroby po radioche-
kalnej jednoczasowej mioterapii — stan po-
inhibitory PD-1/PD-L1 durwalumab ) radiochemi(?terapii z twierdzc?ny w .bada.niu )
zastosowaniem po- TK klatki piersiowej z
chodnych platyny objeciem nadbrzusza

wykonanym w okresie
do 6 tygodni po zakon-
czeniu napromieniania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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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 karpoblatyna (zatacznik C.6), cisplatyna (zatgcznik C.11), cyklofosfamid (zatgcznik C.13), doce-
taksel (zatgcznik C.19), doksorubicyna (zatacznik C.20), epirubicyna (zatacznik C.23), etopozyd
(zatacznik C.24), gemcytabina (zatacznik C.28), ifosfamid (zatacznik C.31), irynotekan (zatacznik
C.35), lanreotyd (zatacznik C.37.a), metotreksat (zatgcznik C.41), mitomycyna (zatacznik C.42),
oktreotyd (zatgcznik C.45.a), paklitaksel (zatgcznik C.47), topotekan p.o. (zatgcznik C.57.1.) i inj.
(zatgcznik 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) niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typdéw
histologicznych;

e inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib (zatgcznik C.81 i C.80) w leczeniu
nowotworu zto$liwego oskrzela i ptuca (ICD-10 C34) po spetnieniu wszystkich warunkow:

a. w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczeséniej nie poddawani systemowemu lecze-
niu z powodu zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepo-
wodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny
lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu),

b. zrozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym raka gruczotowego lub raka wielko-
komorkowego, lub raka niedrobnokomdérkowego z przewagg raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego, lub raka niedrobnokomadrkowego bez ustalonego podtypu
(NOS),

c. z obecnoscig mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor naskorkowego
czynnika wzrostu (EGFR) potwierdzong z wykorzystaniem zwalidowanego testu wyko-
nywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu,

d. z zaawansowaniem miejscowym (stopien Il — z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uo-
gblnieniem (stopien 1V),

e. z obecnoscig zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridow oceny systemu

RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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zmian niemierzalnych (w celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonuje sie, co 3
miesigce badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza oraz inne badania obra-
zowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriéw RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej),

f. z nieobecnoscig przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progres;ji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz z nieobecnoscig istotnych kli-
nicznie objawow neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw
W Ciggu ostatniego miesigca przed rozpoczeciem leczenia,

g. z nieobecnoscig przeciwwskazan do stosowania okreslonych w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego,

h. z wykluczeniem jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz innych lekéw ukierun-

kowanych molekularnie.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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2.11 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Najwazniejszym problemem polskich pacjentéw jest dostepnosé do diagnostyki i leczenia w krajowych
realiach funkcjonowania ochrony zdrowia. Chorzy na raka pfuca to czesto osoby w wieku produkcyjnym
(ponizej 65. roku zycia), ktére majg pod swojg opiekg innych cztonkdow rodzin (statystyki wskazujg, ze
takie osoby stanowig nawet 40% wszystkich pacjentéw) (Interpelacja nr 7145 2020). Moze sie to wigzac
z utratg produktywnosci oraz wzrostem kosztéw posrednich zwigzanych z leczeniem. Istotnym proble-
mem jest takze fakt, ze rak ptuca na wczesnym etapie nie daje jednoznacznych objawdéw, ktére pozwo-
lityby na precyzyjng diagnostyke. Tym samym u wiekszosci oséb choroba diagnozowana jest juz na eta-
pie zaawansowanym — w stadium przerzutowym (IV stadium) (Interpelacja nr 7145 2020). Ztozonos¢
procesu diagnostycznego, ktéry wymaga scistej wspotpracy wielu specjalistéw jest niewatpliwie dodat-

kowym czynnikiem komplikujgcym sprawne ustalenie rozpoznania (Innowo 2021).

Ograniczenia w diagnostyce molekularnej sg barierg do podjecia innowacyjnego leczenia w ramach pro-
gramow lekowych (PKPO 2021). Z tego powodu nadal wielu pacjentdw jest leczonych samg chemiote-
rapig, gdyz nie wykonano u nich odpowiedniej diagnostyki czynnikéw predykcyjnych lub zostali zakwali-
fikowani do suboptymalnego leczenia w matych osrodkach onkologicznych lub pulmonologicznych nie-
posiadajgcych kontraktéw na realizacje programoéw lekowych (immuno-onkologia.pl 2020). Zanim pa-
cjent przejdzie sekwencyjng sciezke diagnostyki molekularnej w kierunku oznaczenia biomarkeréw i doj-
dzie do wykonywanych w ostatniej kolejnosci badan poziomu ekspresji PD-L1 (Sredni czas diagnozowa-
nia to 10 tygodni), i po srednio kolejnych 7 tygodniach wdrozone zostanie u niego leczenie, choroba

moze sie tak rozwing¢, ze nawet najlepsza terapia moze okazac sie mato skuteczna (PKPO 2021).

Jedng z metod leczenia sg inhibitory receptorow programowanej $mierci (PD-1) oraz ich ligandéw PD-
L1, stosowane w monoterapii lub w potgczeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez, ktére staty
sie nowym standardem w leczeniu pacjentdw z NDRP w pierwszym rzucie bez mutacji EGFR lub rearan-
zacjigenu ALK. W pordwnaniu z chemioterapig lub radioterapig, leczenie PD-L1 istotnie poprawia trwatg
odpowied? i wydtuza dtugoterminowe przezycie przy ograniczonych dziataniach niepozadanych za-

rowno w monoterapii, jak i terapii skojarzonej zaawansowanego NDRP (Xia 2019).

W Polsce w ciggu ostatnich lat dostepnos¢ do terapii wykorzystywanych w leczeniu NDRP znaczgco sie
poprawita. Znaczgce zmiany nastgpity w roku 2021, gdy refundacjg zostaty objete nowe terapie dla cho-
rych na NDRP. Obecnie w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnoko-

morkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021) finansowaniem
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u chorych, u ktorych wykluczono mutacje w genie EGFR oraz rearanzacje gendw ALK i ROS1 objete sg
nastepujgce inhibitory PD-1/PD-L — atezolizumab (w Il linii niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1),
pembrolizumab (w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia w | linii w zaleznosci od poziomu eks-
presji PD-L1), niwolumab (w Il linii niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1). Finansowaniem niezaleznie
od zmian molekularnych w genach EGFR/ALK/ROS1 objety jest natomiast durwalumab (w leczeniu kon-

solidujgcym).

Objecie refundacjg atezolizumabu w monoterapii pozwoli na rozszerzenie spektrum terapii dostepnych
w ramach | linii leczenia chorych na NDRP z wysokg ekspresjg PD-L1. Stanowi to bezposrednig odpowiedz
na apele pacjentéw i srodowiska lekarskiego o tatwiejszy dostep do leczenia immunoterapig, rekomen-
dowanego przez wytyczne kliniczne. Jak zauwaza ekspert: ,Immunoterapia przetamata [...] impas. Leki
[...] z grupy immunokompetentnych dziatajg i w rakach ptaskonabfonkowych i w typach raka nieptasko-
nabtonkowego, czyli w raku gruczotowym. Na pewno nalezy poszerzy¢ [do nich] dostep.” prof. dr hab. n.
med. Dariusz M. Kowalski (Innowo 2021). Poszerzenie programu lekowego w znaczacy sposéb utatwi
leczenie pacjentow, a to w duzej mierze moze przyczynic sie do dtuzszego przezycia pacjentéw i lepszego

poziomu zycia zawodowego oraz prywatnego.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumah) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



3 Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym NDRP, z ekspresjg PD-L1 = 50% na komor-
kach guza (ang. tumour cells, TC) lub > 10% na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang.

immune cells, IC) oraz ktorych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP (ChPL

Tecentrig® 2021).

e w wieku powyzej 18 r.z.;

z rozpoznaniem niedrobnokomarkowego raka ptuca w zaawansowaniu klinicznym w IV stopniu;

z odsetkiem komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50% potwierdzony zwalidowanym

testem;

u ktorych wykluczono obecnos$é mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendéw ALK i ROS1 w
przypadku raka gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomdrkowego raka ptuca
NOS z wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-

tualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla danego testu;
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Zastosowanie kryterium ekspresji PD-L1 na poziomie > 50% na komdrkach guza potwierdzonej zwalido-
wanym testem jest zgodne z kryteriami wysokiej ekspresji PD-L1 przyjetymi w wytycznych praktyki kli-
nicznej oraz odpowiada kryteriom kwalifikacji do programu lekowego dla pembrolizumabu w monote-
rapii stosowanego w ramach obowigzujgcego programu lekowego w analogicznym wskazaniu. W aktu-
alnym programie lekowym dotyczgcym zastosowania pembrolizumabu w monoterapii jako testy do
oceny ekspresji PD-L1 wskazano 22C3 lub SP263. W badaniu IMpower110 ocene ekspresji wykonano
testem SP142 (jako ocene podstawowag) oraz testem 22C3 i SP263, co umozliwia analize w podgrupach
chorych z wysoka ekspresjg definiowang réznymi testami, w tym okreslonymi w obecnym programem

lekowym i odniesienie do wynikéw badan dla pembrolizumabu (gdzie stosowano test 22C3).

Stosowanie atezolizumabu w monoterapii bedzie mozliwe do momentu spetnienia przez chorego wa-

runkdéw opisanych w tabeli ponize;.

Tabela 3. |

Kryterium Szczegotowe informacje

e
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Kryterium Szczegdtowe informacje
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(zob. Tabela 39).
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5 Opis ocenianej interwencji — Tecentrig® (atezolizumab)

Produkt leczniczy Tecentrig® (atezolizumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
lgG1 o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej

$mierci 1 (PD-L1). Produkt leczniczy Tecentriqg® w monoterapii jest wskazany w:

e leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP), z ekspresjg PD-L1 250% na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) lub 210% na
komarkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz ktérych nowotwor
nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP;

e leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca po wczesniejszej chemioterapii;

e leczeniu pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim. Przy tym wskazaniu przed lecze-
niem produktem Tecentrig® pacjenci powinni otrzymac réwniez terapie ukierunkowane mole-
kularnie. Wskazano, ze leczenie NDRP atezolizumabem wigze sie z mozliwym wydtuzeniem
czasu przezycia pacjentow (ChPL Tecentriq® 2021).

Lek Tecentrig® dziata poprzez przytaczanie sie do specyficznego biatka znajdujgcego sie w organizmie,
zwanego ,ligandem receptora-programowanej smierci typu 1 (PD-L1)”. To biatko hamuje uktad odpor-
nosciowy (obronny) organizmu, chronigc tym samym komorki raka przed atakiem ze strony komdrek
uktadu odpornosciowego. Przytaczajgc sie do tego biatka, Tecentrig® wspomaga uktad odpornosciowy

w zwalczaniu choroby nowotworowej (ChPL Tecentriq® 2021).

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq® w monoterapii w leczeniu chorych na NDRP albo 840
mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie, albo 1 200 mg podawana we wlewie dozylnym co
trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie. Wtasciwosci farmakoki-
netyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200
mg podawanego co 3 tygodnie oraz w dawce 1680 mg podawanego co 4 tygodnie sg takie same; ocze-
kuje sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete porowanywalne ekspozycje

catkowite (ChPL Tecentriq® 2021).

Przeciwskazania do zastosowania produktu leczniczego Tecentrig® obejmujg nadwrazliwosé na atezoli-

zumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (ChPL Tecentriqg® 2021).
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21.10.2021 (ChPL Tecentrig® 2021).

Tabela 40. Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab).

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen

Niemcy

EU/1/17/1220/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrze$nia 2017

21.10.2021

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XC32

Tecentriq®, 840 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szklana)

Tecentriq® 1200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szklana)

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania

Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowaé na komdrkach guza i (lub) na komérkach uktadu
immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajgc sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komdrkach T i komdrkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytow T, proliferacje limfocytow T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptorow
PD-1iB7.1iuwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujgca za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotwo-
rowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje
PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc., wigczajac statg dawke 1200
mg podawanga co 3 tygodnie. W analizie populacyjnej obejmujacej 472 pacjentéw opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu dawek: 1
do 20 mg/kg mc. charakteryzujgca sie liniowym, dwukompartmentowym modelem dystrybucji i eliminacjg pierwszego rzedu. Wtasciwosci farma-
kokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie oraz
w dawce 1680 mg podawanego co 4 tygodnie sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete poro-
wanywalne ekspozycje catkowite. Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach wielokrot-
nego dawkowania. Pole pod krzywag, stezenie maksymalne i stezenie minimalne wzrosty, odpowiednio, 1,91-krotnie, 1,46-krotnie i 2,75-krotnie.
Wochtanianie

Atezolizumab jest podawany we wlewie dozylnym. Nie przeprowadzono badan z innymi drogami podania leku.

Dystrybucja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objetos¢ dystrybucji w kompartmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objetos¢
w stanie stacjonarnym wynosi 6,91 I.

Metabolizm
Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gtéwnie przez katabolizm.

Eliminacja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 |/dobe, a typowy okres péttrwania w koncowe;j fazie elimi-
nacji wynosi 27 dni.

Szczegdlne populacje pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek nastepujace czynniki nie wywieraja klinicznie istot-
nego wptywu na farmakokinetyke atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne zabu-
rzenia czynnosci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnos¢ przeciwciat ADA, poziom albumin
i obcigzenie guzem wywierajg statystycznie istotny, ale klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie
jest rekomendowane.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentow w podesztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezo-
lizumabu oceniano w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspdtzmienng wptywajaca na farmakokinetyke

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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atezolizumabu, w oparciu o dane pochodzace od pacjentéw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie
istotnej roznicy w farmakokinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku 75 lat (n=46).

Dzieci i mfodziez

Wyniki dotyczace farmakokinetyki uzyskane w jednym wieloosrodkowym, otwartym badaniu wczesnej fazy z udziatem dzieci i mtodziezy (w wieku
<18 lat, n=69) oraz mtodych dorostych (w wieku 18-30 lat, n=18) wskazuja, ze klirens i objetos¢ dystrybucji atezolizumabu byty porownywalne u
dzieci i mtodziezy otrzymujacych dawke 15 mg/kg mc. oraz mtodych dorostych otrzymujgcych dawke 1200 mg atezolizumabu co 3 tygodnie po
znormalizowaniu wynikéw wzgledem masy ciata, z tendencjg do zmniejszania sie ekspozycji u dzieci i mtodziezy wraz ze zmniejszaniem sie masy
ciata. Rdznice te nie wigzaty sie ze zmniejszeniem stezenia atezolizumabu ponizej docelowej ekspozycji terapeutycznej. Dane dotyczace dzieci w
wieku <2 lat sg ograniczone, dlatego nie mozna sformutowac jednoznacznych wnioskdw.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyj-
nej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentdw z tagodnymi (szacowany stopien przesgczania
ktebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89 ml/min/1,73 m2; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59
ml/min/1,73 m?; n=116) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (eGFR wiekszy lub réwny 90
ml/min/1,73 m2; n=140). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15 do 29 ml/min/1,73 m?2; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw. Wptyw
ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie popula-
cyjnej farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci wa-
troby (stezenie bilirubiny < GGN i aktywnos$¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 do 1,5 x GGN oraz dowolna warto$¢ AspAT) lub umiarkowana
niewydolnoscig watroby (stezenie bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) w pordéwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig
watroby (stezenie bilirubiny i aktywno$¢ AspAT <GGN). Brak dostepnych danych od pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie
bilirubiny >3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT). Zaburzenia czynnosci watroby zostaty zdefiniowane na podstawie kryteriow opracowanych przez
Grupe roboczg ds. niewydolnosci narzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working
Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci watroby. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny > 3 x GGN i dowolna
wartos¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Produkt leczniczy Tecentriq®, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentdw z rozsianym nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP). U pacjentéw z NDRP z mutacjg
EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentrig® w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna jest wska-
zany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie.

Produkt leczniczy Tecentriq® w skojarzeniu z nabpaklitakselem i karboplatyna jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z rozsianym nieptaskonabtonkowym NDRP, u ktorych nie wystepuje mutacja EGFR ani rearanzacja ALK.
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Produkt leczniczy Tecentriqg® w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z rozsianym niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca (NDRP), z ekspresjg PD-L1 250% na komdrkach guza (ang. tumour cells, TC) lub 210% na komdrkach immuno-
logicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK dodatnim NDRP.

Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym

NDRP po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentriq®
powinni otrzymac réwniez terapie ukierunkowane molekularnie.

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotwo-
rowych.

Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentow z rozsianym rakiem urotelialnym (UC), potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) oraz niedrobnokomaorko-
wym rakiem ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii

Pacjenci poddani leczeniu pierwszego rzutu UC oraz leczeniu pierwszego rzutu NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji
PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzonej zwalidowanym testem.

Produkt leczniczy Tecentrig w leczeniu skojarzonym

Pacjenci z uprzednio nieleczonym TNBC powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzo-
nej zwalidowanym testem.
Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq wynosi albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana
we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie, jak przedstawiono w tabeli ponizej (dawko-
wanie dla leku Tecentrig w monoterapii stosowanego w leczeniu NDRP).

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentrig w leczeniu skojarzonym nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacja dotyczgcg pozo-
statych produktéw podawanych w leczeniu skojarzonym.

Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentrig we wlewie dozylnym w monoterapii stosowanego w leczeniu NDRP:

Wskazanie Zalecane dawkowanie i schemat Czas trwania leczenia
Monoterapia produktem leczniczym Tecentriq

840 mg co 2 tygodnie lub
Leczenie pierwszego rzutu w ) Do czasu wystgpienia progresji choroby lub
. . : 12 . L ) =
niedrobnokomaérkowym raku ptuca (NDRP) 00 mg co 3 tygodnie lub niemozliwej do opanowania toksycznosci
1680 mg co 4 tygodnie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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840 mg co 2 tygodnie lub Do czasu utraty korzysci klinicznej lub do wysta-

1200 mg co 3 tygodnie lub pienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci

Leczenie drugiego rzutu w

niedrobnokomdrkowym raku ptuca (NDRP)
1680 mg co 4 tygodnie

OpdzZnienie lub pominiecie dawki

Jesli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq, nalezy podac ja tak szybko, jak to mozliwe. Trzeba dostosowac
schemat podawania leku, aby zachowa¢ wtasciwe odstepy czasowe pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Wskazéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentrig®.

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zda-
rzenia zmniejszy sie do stopnia 0 lub stopnia
1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroi-
dow zostanie zmniejszona do wielko$ci odpo-
Zapalenie ptuc wiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu

Stopien 2

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Zapalenie watroby u pacjentéw bez raka watro-
bowokomaorkowego (HCC)

Zapalenie watroby u pacjentéw z HCC

Zapalenie jelita grubego

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Stopier 2: (AIAT lub AspAT >3 do 5 x gérna gra- Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zda-

nica normy [GGN] /ub stezenie bilirubiny we krwi rzenia zmniejszy sie fjo stopnia 0 lub stopni.a
>1,5do 3 x GGN) 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroi-

dow zostanie zmniejszona do wielkoSci odpo-
wiadajgcej €10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4:(AIAT lub AspAT > 5 x GGN /ub ste-

- . e
senie bilirubiny we krwi > 3 x GGN) Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Jesli warto$¢ AspAT/AIAT miesci sie w granicach
normy przed rozpoczeciem leczenia i wzro$nie do
wartosci od >3x do <10x GGN lub jesli wartosc
AspAT/AIAT wynosi przed rozpoczeciem leczenia Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zda-
od >1 do <3x GGN i wzroénie do wartoéci od >5x zenia zmniejszy sie do stopnia 0 lub stopnia
do <10x GGN Jub. Jeéli wartoéé AspAT/AIAT wynosi 1 W czasie12 tygodni, a dawka kortykosteroi-

od 3 x do <5 x GGN przed rozpoczeciem dow zostanie zmniejszona do wielko$ci odpo-
wiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub

réwnowaznej dawki innego steroidu

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

leczenia i wzros$nie do wartosci od >8 x do <10 x
GGN

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wzroé$nie do wartosci >
10 x GGN /ub stezenie bilirubiny catkowitej wzro- Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
$nie do wartosci > 3 x xGGN

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Biegunka stopnia 2 lub 3 (wzrost o > 4 stolce/dobe Tecentriq®.
wzgledem stanu wyjéciowego) lub objawowe za- | eczenie mozna wznowié, jedli nasilenie zda-
palenie jelita grubego rzenia zmniejszy sie do stopnia O lustopnia 1
w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroi-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita grubego
(zagrazajace zyciu; wskazania do pilnej interwen-
cji)

Niedoczynno$¢ tarczycy lub nadczynnosé tar-

Objawowa
czycy
Niedoczynno$¢ nadnerczy Objawowa
Zapalenie przysadki Stopnia 2 lub 3

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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dow zostanie zmniejszona do wielkosci odpo-
wiadajacej < 10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentriq®

Niedoczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu ob-
jawéw w wyniku terapii zastepczej hormo-
nami tarczycy i zmniejszeniu stezenia TSH

Nadczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu ob-
jawow lekiem tyreostatycznym oraz uzyska-
niu poprawy czynnosci tarczycy

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowié, jesli nasilenie obja-
wow zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1
w czasiel2 tygodni, a dawka kortykosteroi-
dow zostanie zmniejszona do <10 mg predni-
zonumabu dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu i stan pacjenta bedzie stabilny
w wyniku terapii zastepczej

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowié, jesli nasilenie obja-
wow zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1
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w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroi-
doéw zostanie zmniejszona do <10 mg predni-
zonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu i stan pacjenta bedzie stabilny w wy-
niku terapii zastepczej

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecen-

Stopnia 4 trig®.

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (stezenie glukozy na Tecentriq®.
czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) Leczenie mozna wznowi¢ po uzyskaniu kon-
troli metabolicznej w wyniku insulinoterapii

Cukrzyca typu 1

Zmniejszy¢ predkos¢ wlewu lub przerwaé
Stopien 1 lub 2 wlew. Leczenie mozna wznowic po ustgpieniu
zdarzenia.

Reakcje zwigzane z infuzja

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecen-

Stopieri 3 lub 4 trig®.

Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Stopien 3 lub podejrzenie zespotu Stevensa John- Leczenie mozna wznowic, gdy nasilenie obja-

Wysypka/Ciezkie niepozgdane reakcje skdrne sona (SJS) lub toksycznej nekrolizy naskérka (TEN) wow zmniejszy sie dp stopnia 0 lub stopnia 1
1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroi-

dow zostanie zmniejszona do wielko$ci odpo-
wiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Stopien 4 lub potwierdzony zespot Stevensa John-

sona (5J5) lub toksyczna nekroliza naskérka 1 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Zesp6t miasteniczny /myasthenia gravis, zespét
Guillaina-Barrégo oraz zapalenie opon mézgowo- Wszystkie stopnie Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®
rdzeniowych i mézgu

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli aktywnosé

Wzrost aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy amyla.zy i lipazy w s.urowmy zmn|ejszy sie d?

stopnia 3 lub 4 (>2 x GGN) lub zapalenie trzustki stopnia 0 |Ut_) St_Opn'? 1 W czasie 12_ tngdm{

) ) stopnia 2 lub 3 lub po ustgpieniu objawow zapalenia trzustki

Zapalenie trzustki oraz zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do

wielkosci odpowiadajgcej <10 mg prednizonu

na dobe lub rwnowaznej dawki innego ste-
roidu

Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie trzustki do-

) Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®
wolnego stopnia

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, gdy nasilenie obja-
woOw zmniejszy sie do stopnia O lub do stop-

Stopien 2 ] ) )

Zapalenie mieénia sercowego nia 1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykoste-
roidéw zostanie zmniejszona do < 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Stopien 2 (poziom kreatyniny > 1,5 do 3,0 x wzgle-
dem stanu wyjsciowego lub > 1,5 do 3,0 xGGN)

Zapalenie nerek

Stopien 3 lub 4:(poziom kreatyniny >3,0 x wzgle-
dem stanu wyjsciowego lub >3,0 x GGN)

Stopien 2 lub 3

Zapalenie miesni

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie miesni stop-
nia 3

Stopien 2 lub stopien 3
Inne dziatania niepozadane o podtozu immunolo-

gicznym

Stopien 4 lub ponowne wystgpienie stopnia 3

Terminology Criteria for Adverse Event; NCI-CTCAE v.4.). 1 — Niezaleznie od ciezko$ci

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Wstrzymac¢ podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®. Leczenie mozna wznowi¢, gdy na-
silenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O
lub do stopnia 1 w ciggu 12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie zmniejszona do
<10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaz-
nej dawki innego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentriq®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymac¢ podawanie do czasu, gdy nasile-
nie dziatan niepozadanych zmniejszy sie do
stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kor-
tykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10
mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
dawki innego steroidu.

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
(z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych
za pomocg hormonalnej terapii zastepczej)

Uwaga: Stopnie toksycznosci wg Powszechnej Terminologii Zdarzer Niepozadanych National Cancer Institute wersja 4.0 (ang. National Cancer Institute Common
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci
dotyczace stosowania

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab)

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentrigq® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Tecentrig® u pacjentow w wieku
>65 lat.

Pacjenci rasy azjatyckiej

Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentdw rasy azjatyckiej uczestniczacych w badaniu IMpower150,
zaleca sie, by dawka poczatkowa paklitakselu wynosita 175 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburze-
niem czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski dla tej po-
pulacji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburze-
niem czynnosci watroby. Produkt Tecentrig® nie byt badany u pacjentéow z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) > 2

Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG > 2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu NDRP, TNBC, w leczeniu drugiej linii UC i w HCC.
Sposdb podawania

Produkt leczniczy Tecentriq® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bo-
lusie. Poczatkowa dawka produktu leczniczego Tecentriq® musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie
kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut.

Nadwrazliwosé na atezolizumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalnos¢
Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii
produktu leczniczego podanego pacjentowi.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu lecze-
nia atezolizumabem i wigczeniu kortykosteroidow oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozadane o podtozu immuno-
logicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu narzaddéw wewnetrznych. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezoli-
zumabem moga wystgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu. W razie podejrzenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dzia-
tania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1,
nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na podstawie ograniczonych danych z badan klinicznych, u pacjen-
toéw, u ktdrych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowac za pomocg kortykosteroidéw systemowych, mozna
rozwazy¢ podanie innych lekéw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym. Leczenie atezolizumabem musi zostac¢ trwale przerwane w razie
nawrotu dowolnego dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepozadanych o podtozu immuno-
logicznym w stopniu 4, z wyjgtkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapig zastepcza.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgondw. Nalezy monitorowac stan pacjentow
w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu immunolo-
gicznym. W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i rozpoczg¢ podawanie prednizonu w dawce 1
do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy
stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizuma-
bem musi zostac¢ definitywnie zakoriczone u pacjentow z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. Nalezy monitorowac
stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby. Nalezy kontrolowaé aktywnos¢ aminotransferazy aspa-
raginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizu-
mabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczng. U pacjentéow bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli zdarzenie stopnia 2
(AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpoczaé podawanie 1
do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow
nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1
w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentdw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub
stezenie bilirubiny >3 x GGN). U pacjentdéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzro$nie do wartosci
od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej sie w granicach normy przed rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci,
ktora przed rozpoczeciem leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzrosnie do wartosci od >8 do <10 x GGN,
jesli przed rozpoczeciem leczenia wartos¢ ta wynosita >3 GGN do <5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy
rozpoczg¢ podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg/dobe lub réwnowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1,
dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1 miesigca, az do catkowitego odstawienia. Leczenie atezolizumabem mozna wzno-
wic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostata zmniejszona do <10 mg prednizonu
na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy
sie do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.
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Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymacé w przypadku wystg-
pienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyj$ciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku
biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracaja, nalezy rozpoczac¢ leczenie prednizonem w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy roz-
poczg¢ dozylne podawanie kortykosteroiddéw (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniej-
szeniu nasilenia objawdw nalezy rozpoczaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rGwnowazng dawka innego steroidu. Jesli
nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroiddéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca. Leczenie atezolizuma-
bem mozna wznowic, jedli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
<10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw
z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadner-
czy, zapalenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow choréb endokrynologicznych. Czynnos$¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie lecze-
nia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych
tarczycy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawdw tych zaburzen, moga
otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymacd i w razie potrzeby roz-
poczyc terapie zastepcza hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynnosé tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapig zastepcza, bez podawania kor-
tykosteroidéw. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby wtaczy¢ lek tyreo-
statyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy. W przypadku objawowej
niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe
metyloprednizolonu lub rwnowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawow nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do
2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejszaé
dawke kortykosteroidow w czasie >1 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni,
dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie
stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie atezolizumabu i rozpocza¢ leczenie dozylnymi korty-
kosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpocza¢ hormonalng
terapie zastepczg. Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka
innego steroidu. Jesli nasilenie objawow zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie =1 miesigca.
Leczenie moze zosta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane.
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W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczaé leczenie insuling. U pacjentdw z hiperglikemig stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub
13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wy-
niku insulinoterapii.

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych i mézqu o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mézgowordzeniowych i mozgu. Nalezy monitorowac stan
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu. Leczenie atezolizu-
mabem musi zostac definitywnie zakoriczone w przypadku zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy
rozpoczac leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ustgpie-
niu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy zastosowa¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng
dawka innego steroidu.

Neuropatie o podfozu immunologicznym

U pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina-Barrégo, mogace zagrazac
zyciu. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawodw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakon-
czy¢ w przypadku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wig-
czenie kortykosteroiddw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rdwnowaznej dawki innego steroidu.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy scisle
monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki. Leczenie atezolizuma-
bem nalezy wstrzymac u pacjentdw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia =3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia
2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna
dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazna
dawka innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy aktywnosé¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie
12 tygodni lub po ustapieniu objawdw zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do <10 mg na dobe prednizonu lub réwnowazne;j
dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawra-
cajacego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przed-
miotowych i podmiotowych objawéw sugerujacych zapalenie miesnia sercowego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystapi zapa-
lenie miesnia sercowego 2. stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub
réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesnia sercowego stopnia 3 lub 4.

Zapalenie nerek o podfozu immunologicznym
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W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Nalezy monitorowac stan pacjentow pod kgtem zmian w czynnosci
nerek. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami uktado-
wymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasi-
lenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku
prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia nerek
stopnia 3 lub 4.

Zapalenie miesni o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym zakoriczone zgonem. Nalezy monitorowac pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia miesni. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie migsni
2 lub 3 stopnia i nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu).
Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.
atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu podawanego doustnie lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem
nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia miesni stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia miesni stopnia 3, bgdz w sytuacji, gdy
niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidow do dawki odpowiadajgcej <10 mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystgpienia
zdarzenia.

Ciezkie reakcje skorne o podtozu immunologicznym

U pacjentdw, ktdérzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskdrka (TEN). Nalezy monitorowa¢ pa-
cjentow pod katem podejrzenia ciezkich reakcji skérnych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCARs nalezy skierowac
pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i postepowania. Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozgdanego, nalezy wstrzymac podawanie
atezolizumabu w przypadku reakcji skérnych stopnia 3 i rozpoczac¢ leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg/dobe prednizonu
lub rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1 w ciggu
12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. W przypadku
reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno zostac trwale przerwane i powinny zosta¢ podane kortykosteroidy. Nalezy wstrzymacé
podawanie atezolizumabu u pacjentow z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SJS i TEN podawanie atezolizumabu nalezy trwale
przerwac. Nalezy zachowad ostroznosé¢, rozwazajac zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystgpito ciezkie lub zagraza-
jace zyciu skdrne dziatanie niepozgdane w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujacymi Srodkami przeciwnowotworowymi.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologiczneqo

Biorac pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogga wystapic¢ inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym niezakazne
zapalenie pecherza moczowego. Nalezy ocenia¢ wszystkie dziatania niepozgdane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu wykluczenia
innych przyczyn. Pacjentéw nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdéw dziatari niepozgdanych o podtozu
immunologicznym oraz, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomocg modyfikacji leczenia i kortykosteroidow zgodnie ze wskaza-
niami klinicznymi.
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Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem. Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u
pacjentow z reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentow, u
ktorych wystgpig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 mogg kontynuowac otrzy-
mywanie atezolizumabu w warunkach scistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowym i lekami przeciwhista-
minowymi.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u pacjentow z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomar-
kowym rakiem ptuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazy¢ faczne ryzyko zastosowania schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacy-
zumabem, paklitakselem i karboplatyna.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentow z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami

Neutropenia i neuropatie obwodowe wystepujgce podczas leczenia atezolizumabem z nab-paklitakselem mogg by¢ przemijajagce po przerwaniu
podawania nab-paklitakselu. Lekarze powinni zapozna¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu uzyskania infor-
macji o specyficznych srodkach ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentdw z rakiem urotelialnym, ktdrych uznano za niekwalifikujgcych sie do leczenia cispla-
tyng

Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty ogdlnie porownywalne do cech choroby u pacjentéw z
praktyki klinicznej, ktérzy byliby uznani za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna, ale zostaliby zakwalifikowani do chemioterapii skojarzonej
na bazie karboplatyny. Brak wystarczajgcych danych dla podgrupy pacjentéw niekwalifikujgcych sie do jakiejkolwiek chemioterapii; dlatego atezo-
lizumab powinien by¢ ostroznie stosowany u tych pacjentéw, po wczesniejszej indywidualnej dla kazdego pacjenta doktadnej ocenie stosunku
potencjalnej korzysci do ryzyka.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

Pacjenci z NDRP, u ktérych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne
powstawanie jam w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypad-
kow $Smiertelnego krwotoku ptucnego, ktéry jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy zachowa¢
ostroznos¢ stosujac atezolizumab w tych populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u EGFR-dodatnich pacjentow z NDRP. u ktorych doszto
do progresji choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem

W badaniu IMpower150 nie uzyskano danych dotyczacych skutecznosci atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karbo-
platyng u EGFR-dodatnich pacjentdw, u ktérych uprzednio doszto do progresji choroby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzuma-
bem.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomadrkowego
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Dane dotyczgce pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzuma-
bem sg bardzo ograniczone. W przypadku pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane.
Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z
bewacyzumabem zgtaszano powazne przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia $miertelne. U pacjentéow z HCC przed
rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku zylakéw przetyku,
a nastepnie rozpoczac leczenie zgodnie z przyjetg praktyka kliniczng. U pacjentow, u ktorych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu
leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.
Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystgpic¢ cukrzyca. Lekarz powinien monitorowac poziom glukozy przed
rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest to klinicznie wskazane.

Stosowanie atezolizumabu w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzigé pod uwage opdzniony poczatek dziatania atezolizumabu u
pacjentow z NDRP. Przy stosowaniu atezolizumabu obserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nastepnie dtugo-
terminowa korzys¢ z przezycia w poréwnaniu z chemioterapia. Nie udato sie zidentyfikowac zadnego swoistego czynnika (czynnikdw) zwigzanego
z wczesnymi zgonami.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie,
czynny przerzut do mézgu, HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w przypadku pacjentéw bez HCC), istotna choroba sercowo-naczy-
niowa. To samo dotyczyto pacjentow z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscig narzagdéw. Pacjenci, ktérym podano zywg, atenuo-
wang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajacych wigczenie do badania, systemowe leki stymulujgce uktad immunologiczny w czasie 4 tygodni
lub systemowe immunosupresyjne produkty lecznicze w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze antybiotyki doustnie lub
dozylnie w ciggu 2 tygodni przed terminem rozpoczecia badania byli wykluczeni z badan klinicznych.

Karta dla pacjenta
Osoby przepisujace ten lek muszg omdwic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentrig®. Pacjent otrzyma karte dla pacjenta
i zalecenie, by zawsze miec jg przy sobie.

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig® musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowo-
tworowych.

5.2 Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Tecentrig® (koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol.a 20 ml) finansowany jest w ramach programu

lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021):

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

TECENTRIQ® (atezolizumab)

z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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e w ll linii leczenia niedrobnokomérkowego rak ptuca o typie pfaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnos$ci mutacji w
genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK niezaleznie od ekspresji PD-L1.

e w | linii leczenia chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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6 Rekomendacji agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentriq® (atezolizumab) nie byt poddawany ocenie przez AOTMIT w analizowanym

wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Te-
centriq® w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca wsrdd chorych wezesniej niepoddawanych sys-
temowemu leczeniu ze wzgledu na poziom zaawansowania nowotworu przeszukiwano dokumenty oraz

portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

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

e [nstitute fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);
e Haute Autorité de Santé (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 Tecentrig® (atezolizumab) odna-

leziono na stronach: AWMSG, IQWiG, NCPE, NICE, SMC.

Data ostatniego wyszukiwania: 09.11.2021 r.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Tabela 41. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Tecentriq® (atezolizumab) w ocenianym wskazaniu.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Wskazanie: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza lub >
10% na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz oraz

ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-

Scottish Medici dodatnim NDRP.
) cottish Medicines
Szkocja 2021 pozytywna W badaniu rejestracyjnym terapia atezolizumabem w poréw-

Consortium (SMC) naniu do chemioterapii znamiennie wydtuzata przezycie cat-
kowite chorych stanowiacyh populacje wnioskowang. Terapia
atezolizumabem charakteryzuje sie poréwnywalng skutecz-
noscig i bezpieczenstwem w poréwnaniu do pembrolizumabu
(SMC 2021).

Wskazanie: jako opcja terapeutyczna w nieleczonym przerzu-
towym niedrobnokomadrkowym raku ptuca wsrdd dorostych,
jezeli:

e  guz charakteryzuje sie ekspresjg PD-L1 > 50% na ko-
moérkach guza lub > 10% na komdrkach immunolo-

National Institute gicznych naciekajacych guz;

Wielka for Health 2021 ST e nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-
Brytania  and Care Excellence P ¥ dodatnim NDRP;

(NICE) e firma zapewni dostep do atezolizumabu zgodnie
warunkami negocjacji (z ang. commercial agree-
ment)

Terapia atezolizumabem charakteryzuje sie porownywalng
skutecznoscia i bezpieczerstwem w poréwnaniu do pembro-
lizumabu (NICE 2021a).

Wskazanie 1: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 > 50% oraz ktérych nowotwor
nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Terapia atezolizumabem charakteryzuje sie porownywalna
) . . skutecznoscia i bezpieczeristwem w poréwnaniu do pembroli-
Institut fur Qualitét zumabu (JQWIG 2021).

und Wirtschaftlich- . I
keit im Gesundheits- 2021 warunkowa Wskazanie 2: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych
wesen (IQWIG) pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 1 i < 50% oraz ktérych nowo-
twor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim

NDRP.

Niemcy

Terapia atezolizumabem charakteryzuje sie porownywalng
skutecznoscia i bezpieczeristwem w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami (IQWiG 2021).

Wskazanie: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych
pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50% na komodrkach guza lub >
10% na komadrkach immunologicznych naciekajgcych guz oraz
ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-
dodatnim NDRP.

Brak rekomendacji dla przeprowadzenia petnej analizy HTA.

Rekomendacja negatywna z uwagi na koszt terapii. W paz-

dzierniku 2021 r., po negocjacjach z podmiotem odpowie-
dzialnym lek objeto refundacja (NCPE 2021).

National Centre for
Irlandia  Pharmacoeconomics 2021
(NCPE)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Rekomendacja Uwagi

Francja Haute Autorite de - - Brak oceny w analizowanym wskazaniu
] Sainte (HAS) ¥ y '

Canadian Agency for
D d Technolo-
Kanada rug§ ar‘7 echnolo - - Brak oceny w analizowanym wskazaniu.
gies in Health

(CADTH)

Pharmaceutical
) Benefits Advisor ) .
Australia i . 4 - - Brak oceny w analizowanym wskazaniu.
Committee

(PBAC)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advi-
Zelandia sory Committee
(PTAC)

- - Brak oceny w analizowanym wskazaniu.

All Wales Medicines
Walia Strategy Group - -
(AWMSG)

Spetnione zostaty kryteria wytgczenia z oceny w zwigzku z re-
komendacjg NICE (AWMSG 2021).

European Network
for Health
Technology - - Brak oceny w analizowanym wskazaniu.
Assessment
(EUnetHTA)

Unia Euro-
pejska

W najnowszej z odnalezionych, pozytywnej rekomendacji agencji Scottish Medicines Consortium z 2021
r. wskazano na zasadno$¢ finansowania atezolizumabu w monoterapii w leczeniu | linii przerzutowego
NDRP u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza lub > 10% na komodrkach
immunologicznych naciekajgcych guz oraz ktérych nowotwér nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-
dodatnim NDRP. Jak podkreslono, w badaniu rejestracyjnym IMPower110 terapia atezolizumabem w
poréwnaniu do chemioterapii znamiennie wydtuzata przezycie catkowite chorych stanowiacyh popula-
cje wnioskowang. Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w oparciu o dowody z badan KEYNOTE-024 i
KEYNOTE-042, ze terapia atezolizumabem charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig i bezpieczen-

stwem w poréwnaniu do pembrolizumabu (SMC 2021).

Zgodnie z rekomendacjg National Institute for Health and Care Excellence atezolizumab w monoterapii
jest rekomendowany jako opcja terapeutyczna w nieleczonym przerzutowym niedrobnokomaérkowym

raku ptuca wsrdd dorostych, jezeli:

e guz charakteryzuje sie ekspresjg PD-L1 = 50% na komdrkach guza lub > 10% na komdrkach im-
munologicznych naciekajgcych guz;

e nowotwodr nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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e firma zapewnidostep do atezolizumabu zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agre-

ement) (NICE 2021a).

Rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania atezolizu-
mab vs pembrolizumab, opartego o dane z badania IMPower110 i dwdch badan pordéwnujgcych
pembrolizumab z chemioterapig (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042), wskazujgcych na poréwnywalng sku-
tecznos¢ obu lekow (NICE 2021a).

Rekomendacja agencji Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen z 2021 r. nie
wskazata na znaczgce zwiekszenie korzysci lub ryzyka zwigzanego ze stosowaniem atezolizumabu w mo-
noterapii w poréwnaniu z pembrolizumabem w monoterapii w leczeniu | linii przerzutowego NDRP u
dorostych pacjentow z ekspresjg PD-L1 = 50% oraz ktérych nowotwér nie wykazuje mutacji EGFR i nie
jest ALK-dodatnim NDRP. Taki wniosek powstat na bazie analizy wynikdéw pordéwnania posredniego w
zakresie oceny przezycia (ocena wptywu na jakosc¢ zycia i AEs nie byta mozliwa z uwagi na brak wystar-
czajgcych danych), w ktorym uwzgledniono badania: IMPower110 (odciecie danych 10.09.2018 r.), KEY-
NOTE-024 (odciecie danych 09.05.2016 r.) i KEYNOTE-042 (odciecie danych 26.02.2018 r.). Nalezy wiec
zauwazy¢, ze w chwili obecnej sg dostepne nowsze dane dla atezolizumabu (odciecie danych 4.02.2020
r.,Jassem 2021), co mogtoby mie¢ wptyw na uzyskane wyniki. Podobnie, w drugiej czesci oceny, eksperci
IQWiIG nie wskazali na znaczace zwiekszenie korzysci lub ryzyka zwigzanego ze stosowaniem atezolizu-
mabu w monoterapii w poréwnaniu z chemioterapig opartg na cisplatynie lub karboplatynie lub
pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny lub
pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem/nab-paklitakselem lub monoterapig
gemcytabing lub winorelbing w leczeniu | linii przerzutowego NDRP u dorostych pacjentow z ekspresjg
PD-L1 > 1 i < 50% oraz ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Ocena wynikata z braku dowdd naukowych dla tej populacji (IQWiG 2021).

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomics wydata w 2021 r. negatywng opinie doty-
czacy przeprowadzenia pefnej oceny stosowania atezolizumabu w ramach wskazania rejestracyjnego tj.
leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50% na komodrkach guza
lub > 10% na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz oraz ktérych nowotwoér nie wykazuje
mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP. NCPE zalecito, aby nie bra¢ pod uwage refundacji atezoli-
zumabu po przedstawionej cenie, jednak w pazdzierniku 2021 r., po negocjacjach z podmiotem odpo-

wiedzialnym lek objeto refundacjg (NCPE 2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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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 technologig 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. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Aktualne wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze pacjentow bez stwierdzonych mutacji gendw EGFR i
ALK/ROS1 zaleca sie prowadzenie terapii w oparciu wyniki oznaczeri immunochemicznych ekspresji PD-
L1 (uwzgledniajac réwniez typ histologiczny nowotworu). Jako standard postepowania u chorych z wy-
sokg ekspresjg PD-L1 (= 50% komdrek guza) rekomenduje sie stosowanie atezolizumabu w monoterapii
(ESMO 2020, NICE 2021, NCCN 7.2021) lub pembrolizumabu w monoterapii (Krzakowski 2021, NICE
2021, NCCN 7.2021, ESMO 2020, ASCO/OH 2020, AIOM 2019, SEOM 2018) lub rzadziej pembrolizumabu

w skojarzeniach z chemioterapia.

Chorym na niedrobnokomodrkowego raka ptuca dedykowany jest program lekowy , Leczenie niedrobno-
komdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ
21/10/2021), w ramach ktérego finansowaniem w | linii leczenia u chorych, u ktérych wykluczono mu-
tacje w genie EGFR oraz rearanzacje genow ALK i ROS1 i z ekspresjg PD-L1 > 50% objety jest wytgcznie
pembrolizumab w monoterapii. Ponizej zaprezentowano poréwnanie kryteridow kwalifikacji do wniosko-
wanego programu lekowego oraz kryteriow kwalifikacji do terapii pembrolizumabem w monoterapii w

ramach obowigzujgcego programu lekowego.

Tabela 42. Porownanie kryteriow kwalifikacji chorych na NDRP do leczenie pembrolizumabem w mo-
noterapii w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego (zatgcznik B.6 do Ob-
wieszczenia MZ 21/10/2021) oraz do leczenia atezolizumabem w monoterapii w ramach
whioskowanego programu lekowego.

. . Pembrolizumab Atezolizumab
Kryteria wtgczenia . "
w monoterapii W monoterapii
Charakterystyka histologiczna/cytologiczna: rak ptaskonabton- v v

kowy i nieptaskonabtonkowy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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. . Pembrolizumab Atezolizumab

Kryteria wtgczenia . .

w monoterapii w monoterapii
Aberracje genetyczne: wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz v v

rearanzacji gendw ALK i ROS1
Charakterystyka cytochemiczna: ekspresja PD-L1 > 50% 4 4
Stadium zaawansowania: stopien IV v v
Woczesniejsze leczenie: chorzy wczesniej nie poddawani syste- v v
mowemu leczeniu z powodu zaawansowanego howotworu
Wykluczenie obecnoéci przerzutéw w OUN* 4 4
* nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie

nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos$¢ istotnych klinicznie
objawdw neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidow w ciggu ostatniego miesigca przed wiaczeniem do programu.

Nalezy zauwazy¢, ze kryteria wtgczenia do obu analizowanych programéw lekowych sg spdjne.

Z uwagi na powyzsze, biorgc pod uwage réwnorzedna pozycje obu lekdw w wytycznych praktyki klinicz-
nej oraz finansowanie leczenia | linii NDRP w Polsce nalezy wskazac, ze wtasciwym komparatorem dla

atezolizumabu w monoterapii bedzie pembrolizumab w monoterapii (PEMBRO).

W przypadku braku badan bezposrednio pordéwnujgcych atezolizumab w monoterapii (ATEZO) z
pembrolizumabem w monoterapii (PEMBRO) dopuszcza sie wtgczenie badan poréwnujgcych ATEZO ze
standardowg chemioterapig/placebo (CHT/PBO) — komparator dodatkowy — celem wykonania poréow-

nania posredniego.

Warto zauwazy¢, ze wytyczne praktyki klinicznej, wskazujg, ze u chorych na NDRP w stadium IV w | linii
leczenia mozna zastosowa¢ CHT dwulekowag lub CHT w skojarzeniu z inhibitorem PD-1/PD-L1 (Krzakow-
ski 2021, NCCN 7.2021, ASCO/OH 2020, ESMO 2020, SEOM 2018), przy czym wybdr schematu CHT po-
winien uwzglednia¢ indywidualng sytuacje chorego (Krzakowski 2021) np. podtyp histologiczny nowo-
tworu czy stan sprawnosci chorego (NCCN 7.2021). Ogdétem, najczesciej rekomendowane schematy
obejmujg stosownie CHT opartej na pochodnych platyny (karboplatyna/cisplatyna) w skojarzeniu z pe-
metreksedem + bewacyzumab lub schematéw dwulekowej CHT tj. pochodnych platyny (karbopla-
tyna/cisplatyna) w skojarzeniu z gemcytabing lub docetakselem lub paklitakselem lub pemetreksedem/
(u chorych na raka nieptaskonabtonkowego) lub schematow dwulekowej CHT tj. pochodnych platyny
(karboplatyna/cisplatyna) w skojarzeniu z gemcytabing lub docetakselem lub paklitakselem (u chorych
na raka ptaskonabtonkowego) (Krzakowski 2021, NCCN 7.2021, ASCO/OH 2020, SEOM 2018). Substancje
czynne wskazane przez wytyczne praktyki klinicznej jako sktadowe rekomendowanych schematow CHT

sg finansowane dla polskich chorych (szczegétowe informacje zawarto w rozdziale 2.10.2). Podobnie,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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schematy CHT rekomendowane wytycznymi klinicznymi stosowano w badaniach IMpower110 oraz KEY-

NOTE 024 i KEYNOTE 042, oceniajgcych odpowiednio atezolizumab i pembrolizumab.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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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).

Ztotym standardem oceny terapii onkologicznych jest ocena przezycia catkowitego (OS, z ang. Overall
Survival), zaréwno EMA jak i FDA wskazujg, ze parametr OS stanowi uniwersalny punkt koricowy, umoz-
liwiajgcy bezposrednig ocene korzysci z leczenia. Jednoczesnie jest to punkt korncowy, ktdrego petna
ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na oczekiwane dtugie przezycia chorych,
co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w badaniu. Wobec powyzszego wsréd pierwszorzedowych
punktéw korcowych ocenianych dla nowych lekéw przeciwnowotworowych analizuje sie réwniez takie

punkty koricowe jak przezycie wolne od progresji choroby (PFS, z ang. Progression-Free Survival).

Istotne jest rdwniez przeprowadzenie oceny odpowiedzi na leczenie — wskaZznik odpowiedzi krétkoter-
minowej stanowi obiektywna odpowiedz kliniczna (ORR, z ang. objective response rate) oraz czas trwa-
nia odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. duration of response). Ocena odpowiedzi guza na leczenie opiera

sie na skali Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST).

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekéw przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic
ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére umoz-
liwiaja petniejsza ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzgledniajac jego
perspektywe i postrzeganie choroby. W ocenie jakosci zycia pacjentéw mozna uwzglednic¢ ogdlne kwe-

stionariusze oceny jakosci zycia stosowane w ocenie pacjentdw onkologicznych np. EORTC QLQ.

W analizie bezpieczenstwa stosowania leku uwzglednione zostang czestos¢ wystepowania zdarzen nie-
pozadanych (AEs) oraz ich nasilenia i ciezkosci, pojawienia sie przeciwciat przeciwko lekowi oraz zmiany

kluczowych parametréw laboratoryjnych.

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw koricowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okreéleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).
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Tabela 43. Podsumowanie wyboru punktéw korncowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

, Kategoria wg wytycznych AOT- . —
Punkt koricowy gorl WgMiT Zny Kategoria GRADE Uzasadnienie
Punkt koricowy istotny klinicz- * NDRPw W‘IQkSZOSCI przypadkow jest
S . . . s chorobg nieuleczalng, prowadzaca
Przezycie/$miertelnosé nie, odnoszacy sie do $miertel- Krytyczny ) ) o
O do zgonu co potwierdzajg opinie
' ekspertow klinicznych.

e bezposredni zwigzek z jednym z
gtéwnych celdw leczenia;

® 7wigzek ze Smiertelnoscig — wysta-

Punkt koncowy istotny klinicz- ple’nlle progresit oznac-za nieskutecz-
. . ) ) no$¢ obecnego leczenia, pogorsze-
Przezycie bez progresji cho- nie, odnoszacy sie do prze- . o ; )
) ) MR ) Krytyczny nie objawdw chorobowych i koniecz-
roby biegu i/lub nasilenia jednostki . R g
) no$¢ kolejnej linii leczenia lub lecze-
chorobowej. ) )
nia paliatywnego;

e 7wigzek z jakoscig zycia — wystgpie-
nie progresji oznacza pogorszenie
objawéw chorobowych.

- . Punkt koricowy istotny klinicz-
Odpowiedz na leczenie, czas ) ) , - .
) S nie, odnoszacy sie do prze- . ® bezposredni zwigzek z jednym z
trwania odpowiedzi oraz kon- | . ) o ) Wazny , . .
biegu i/lub nasilenia jednostki gtéwnych celdw leczenia.
trola choroby )
chorobowej.
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

o0 jakos¢ (QALY), ktore sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku choréb

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

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Tecentrig® w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca wsréd chorych wezesniej
nie poddawanych systemowemu leczeniu ze wzgledu na poziom zaawansowania nowotworu w ramach
programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stanowigce
zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
(MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania przegladdw systematycznych Cochrane Collabora-

tion: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 44. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wtaczenia Kryteria wykluczenia

o rozpoznanie niedrobnokomaérko-

wego raka ptuca w zaawansowaniu klinicz-

nym w |V stopniu;
o) wiek powyzej 18 r.z.; @) dzieci i mtodziez;

dopuszczano wtaczenie badan pro-

wadzonych w szerszej populacji chorych pod
wzgledem ekspresji PD-L1, pod warunkiem
prezentacji wynikdéw w podgrupie chorych z
wysokg ekspresjg PD-L1 (250% na komor-
kach nowotworowych)

Populacja
(P. z ang. Population)
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

o odsetek komdrek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 > 50% potwierdzony zwali-
dowanym testem;

o wykluczenie obecnosci mutacji w
genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i
ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wiel-
kokomérkowego lub niedrobnokomérko-
wego raka ptuca NOS z wykorzystaniem zwa-
lidowanego testu wykonywanego w labora-
torium posiadajgcym aktualny certyfikat eu-
ropejskiego programu kontroli jakosci dla da-

nego testu;
. o Atezolizumab stosowany w dawko-
Interwencja o Atezollzumab (ATEZO) w monotera- . innym niz zalecane
. pii zgodnie z dawkowaniem zalecanym w ) i ]
(1. z ang. Intervention) ChPL Tecentrig® 2021 r o Atezolizumab w skojarzeniu z che-
mioterapig, ICls lub innymi lekami
o Pembrolizumab (PEMBRO) w mono- ) -
" ) ) Pembrolizumab w dawkowaniu in-
terapii zgodnie z dawkowaniem zalecanym w vm niz zalecane
Komparatory ChPL Keytruda 2021 r. y ) )
(C. z ang. Comparison) o Chemioterapia standardowa +/- pla- ° Pemblrohzumab podawgny W §k0Ja—
rzeniu z chemioterapia, ICls lub innymi le-
cebo (CHT) — dodatkowy komparator celem kami
wykonania poréwnania posredniego
o przezycie catkowite (OS — overall
survival)
o przezycie bez progresji (PFS — pro-
gression-free survival) o Ocena farmokokinetyki/farmoako-
) s . d iki
i . o obiektywna odpowiedz na leczenie ynamixi
Punktylkoncowe/M|ary efek- (ORR — objective response rate) o Parametry oceniane wytgcznie w ce-
téw zdrowotnych lach eksploracyjnych, o nieustalonym zna-

o czas trwania odpowiedzi na leczenie

(0. z ang. Outcomes) )
(DoR — duration of response)

czeniu klinicznym, nie odnoszace sie do zad-
nego z predefiniowanych obszaréw oceny

o wyniki zorientowane na pacjenta (skutecznosci klinicznej lub bezpieczeristwa)
(PROs — patient-reported outcomes): jako$¢

zycia, objawy zwigzane z choroba

o bezpieczenstwo
o Atezolizumab: badania klinicznez ~ © Badania eksperymentalne wczesnej
randomizacja i grupa kontrolna, badania bez fazy (I ), badania na zwierzetach, badania
Rodzaj wiaczonych badari randomizacji z grupa kontrolng (obserwa- in vitro, serie przypadkow, analizy ekono-
(S. z ang Study design) cyjne, pragmatyczne, postmarketingowe lub ~ Miczne
na podstawie rejestréw), w formie petnotek- o Badania nieopublikowane w formie
stowej oraz doniesienia konferencyjne pre- petnotekstowe;j

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wy-
niki poszukiwanych punktéw koricowych dla
badan petnotekstowych

o Poréwnanie posrednie (PEMBRO vs
CHT): badania kliniczne z randomizacja i o Badania bez randomizacji z lub bez
grupa kontrolng, w formie petnotekstowe;j grupy kontrolnej, badania pragmatyczne,
oraz doniesienia konferencyjne prezentujgce ~ postmarketingowe lub rejestry chorych
dodatkowe lub uaktualnione wyniki poszuki- o Badania nieopublikowane w formie
wanych punktéw koricowych dla badar pet-  petnotekstowe;
notekstowych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw 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

Analiza ekonomiczna powinna zostaé¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Tecentrig® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata Zzycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznos$ci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Tecentrig® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-

tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
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tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomicznga nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentriq® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Tecentriq® w | linii leczenia NDRP jako $wiadczenia gwaranto-
wanego, refundowanego ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwiercia-
dlajacy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Tecentrig® w wykazie lekdw refundowanych sto-

sowanych w ramach programu lekowego w | linii leczenia NDRP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Tecentrig®. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw
klinicznych nalezy oszacowaé przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematow leczenia Tecentriq®. Parametry te nalezy
okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnio-
skowanym wskazaniu klinicznym, opierajgc sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertow klinicznych.
Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obli-

czenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdéw
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publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz

dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacja scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokonad z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania Swiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z

uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Opis komparatora — Keytruda (pembrolizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Keytruda z dnia 28.10.2021 r. (ChPL Keytruda 2021).

Tabela 45. Opis komparatora — Keytruda (pembrolizumab).

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

EU/1/15/1024/001

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.

28.10.2021r.

leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
LO1XC18

KEYTRUDA 50 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.
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Opis komparatora — Keytruda (pembrolizumab)

Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z receptorem programowanej smierci komorki
1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze
jest zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia odpowiedz limfocytow T,
w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komdrkach prezentuja-
cych antygen i mogg ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz innych komaérkach w mikrosrodowisku guza.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano u 2993 pacjentow z przerzutami lub z nieoperacyjnym czerniakiem, niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca lub rakiem, ktérzy otrzymywali pembrolizumab w zakresie dawek od 1 do 10 mg/kg mc. co 2 tygodnie, od 2 do 10 mg/kg mc. co 3 tygodnie
lub 200 mg co 3 tygodnie.

Wochtanianie
Pembrolizumab jest podawany dozylnie, wykazuje zatem catkowitg dostepnosc biologiczng bezposrednio po podaniu.
Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji pembrolizumabu w stanie stacjonarnym jest niewielka (~6,0 I; CV: 20%), co potwierdza wystepowanie ograniczonej pozana-
czyniowej dystrybucji leku. Zgodnie z oczekiwaniami, jako przeciwciato pembrolizumab nie wigze sie z biatkami osocza w sposdb swoisty.

Metabolizm

Pembrolizumab ulega katabolizmowi w sposdb niespecyficzny; metabolizm leku nie przyczynia sie do jego eliminacji.
Eliminacja

Wartos¢ klirensu ustrojowego (CL) pembrolizumabu jest o okoto 23% mniejsza (Srednia geometryczna, 195 ml na dobe [CV%: 40%)]) po osiggnie-
ciu maksymalnej zmiany w stanie stacjonarnym w poréwnaniu z warto$cig uzyskang po podaniu pierwszej dawki (252 ml na dobe [CV%: 37%]); to

zmniejszenie wartoéci CL z uptywem czasu nie jest uwazane za znaczace klinicznie. Srednia geometryczna (CV%) okresu péttrwania w koricowej
fazie eliminacji wynosi 22 dni (32%) w stanie stacjonarnym.

Liniowos¢ lub nieliniowos¢

Ekspozycja na pembrolizumab oceniana na podstawie stezeri maksymalnych (Cmax) lub pola powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w cza-
sie (ang. AUC, Area Under the Curve) zwiekszata sie proporcjonalnie do dawki w zakresie skutecznych dawek leku. Stezenie pembrolizumabu w
stanie stacjonarnym osiggano przed uptywem 16 tygodni w przypadku podawania w dawkach wielokrotnych co 3 tygodnie, a kumulacja ogélnou-
strojowa wzrosta 2,1-krotnie. Mediana wartosci stezenia minimalnego w stanie stacjonarnym (Cmin) w przedziale dawkowania wynosita okoto 22
pg/ml podczas stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 29 ug/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Mediana pola po-
wierzchni pod krzywg zaleznosci stezenia od czasu w stanie stacjonarnym w okresie 3 tygodni (AUCO-3tyg.) wynosita 794 ug-dobe/ml podczas
stosowania dawki 2 mg/kg mc. co 3 tygodnie i 1053 pg-dobe/ml podczas stosowania dawki 200 mg co 3 tygodnie. Po podaniu pembrolizumabu
w dawce wynoszacej 200 mg co 3 tygodnie u pacjentéw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina mediana wartosci Cmin w stanie stacjonarnym byta
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do 40% wyzsza niz u pacjentdéw z innymi rodzajami nowotwordw leczonych tg samg dawka; jednak zakres minimalnych wartosci stezen w prze-
dziale dawkowania jest podobny. Nie stwierdzono zauwazalnych réznic mediany Cmax w przypadku klasycznego chtoniaka Hodgkina i w nowo-
tworach innego rodzaju. Na podstawie dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania w leczeniu klasycznego chtoniaka Hodgkina i
nowotwordw innego rodzaju wykazano, ze réznice te nie sg znaczace klinicznie.

Szczegdlne grupy pacjentow

Whptyw réznych wspétzmiennych na farmakokinetyke pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej. Dla nastepujacych
czynnikow nie wykazano wystepowania istotnego klinicznie wptywu na klirens pembrolizumabu: wiek (w przedziale 15-94 lat), pte¢, rasa, tagodne
lub umiarkowane zaburzenie czynnosci nerek, tagodne zaburzenie czynnosci watroby oraz masa guza. Zwigzek miedzy masg ciata a klirensem
stanowi argument za zastosowaniem statej dawki lub dawki ustalanej na podstawie masy ciata w celu uzyskania odpowiedniej i podobnej kontroli
ekspozycji. Narazenie na pembrolizumab w przypadku podawania dawki ustalonej na podstawie masy ciata wynoszacej 2 mg/kg mc. co 3 tygo-
dnie dzieciom i mtodziezy (w wieku od 3 do 17 lat) sg porownywalne do narazenia obserwowanego u dorostych, ktérym podawano te sama
dawke.

Zaburzenia czynnosci nerek

Whptyw zaburzenia czynnosci nerek na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentow z tagod-
nym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Porownanie pacjentow z ta-
godnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek z pacjentami z ich prawidfowa czynnoscig nie wykazato wystepowania istotnych klinicz-
nie réznic dotyczacych klirensu pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynno-
sci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Wptyw zaburzenia czynnosci watroby na klirens pembrolizumabu oceniano w analizach farmakokinetyki populacyjnej w grupie pacjentéw z ta-
godnym zaburzeniem czynnosci watroby [zgodnie z kryteriami oceny zaburzen czynnosci watroby amerykanskiego Narodowego Instytutu Raka
(ang. NCI, National Cancer Institute)] w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowga czynnoscig watroby. Poréwnanie pacjentow z tagodnym zaburze-
niem czynnos$ci watroby z pacjentami z jej prawidtowg czynnoscig nie wykazato wystepowania istotnych klinicznie réznic dotyczgcych klirensu
pembrolizumabu. Nie prowadzono badan pembrolizumabu z udziatem pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim zaburzeniem czynnos$ci watroby.

e  Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu zaawansowanego (nieoperacyjnego lub z przerzutami) czer-
niaka u 0séb dorostych. U oséb dorostych produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
czerniaka stopnia Ill z zajeciem weztéw chtonnych, po catkowitej resekcji.

e  Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomdérkowego raka ptuca z prze-
rzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion
score) wynosi > 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowe;j.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierw-
szego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu niedrobnokomaorkowego raka ptuca miejscowo zaawansowa-
nego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktorych zastosowano wczesniej 3 przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej, przed podaniem produktu
leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie celowana.

e  Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i
starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwdch wczesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

e  Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u 0séb dorostych, u ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami u oséb dorostych, ktére nie moga zosta¢ zakwalifikowane do chemioterapii zawierajacej cisplatyne i u ktérych taczny wynik pozytywny
(ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

e  Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wska-
zany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z
przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajg-
cej pochodne platyny lub po jej zakoriczeniu.

e  Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerko-
wokomorkowego u oséb dorostych.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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e Rakjelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami u oséb
dorostych z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite instability-high) lub z zaburzeniami mechanizmow
naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient).

e Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu pacjentdow z miejscowo zaawansowanym rakiem przetyku nieoperacyjnym lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gru-
czolakoraka potgczenia przetykowo-zotadkowego u oséb dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

e  Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego
raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10 i ktore
wczedniej nie otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa z przerzutami.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotworow.
Ocena ekspresji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybdr pacjenta do leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspre-
sji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0s6b dorostych to zaréwno 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we
wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii u dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i star-
szych z klasycznym chtoniakiem Hodgkina to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do 200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym
trwajgcym 30 minut. Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci. Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe przemijajace zwiekszenie rozmiaru
guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcja wielkosci guza). Zaleca sie, aby stabilni
klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali leczenie do momentu potwierdzenia progresji. W leczeniu adjuwanto-
wym czerniaka produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac az do nawrotu choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub przez okres do jednego roku.

Opdznienie podania dawki lub zakoriczenie leczenia

Nie zaleca sie zmniejszania dawki produktu leczniczego KEYTRUDA. Nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA
w celu opanowania dziatan niepozadanych zgodnie z opisem w tabeli ponizej- zalecane modyfikacje leczenia produktem leczniczym KEYTRUDA:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Zapalenie ptuc

Zapalenie jelita grubego

Zapalenie nerek

Zaburzenia endokrynologiczne

Stopien 2

Stopnie 3 lub 4, lub nawracajgce stopnia 2.
Stopnie 2 lub 3

Stopien 4 lub nawracajace stopnia 3.

Stopien 2 ze stezeniami kreatyniny >1,5do <3
razy powyzej gbrnej granicy normy (GGN)

Stopien > 3 ze stezeniami kreatyniny > 3 razy
powyzej GGN

Niedoczynnos$¢ kory nadnerczy stopnia 2. i za-
palenie przysadki mdzgowej

Niedoczynnos¢ kory nadnerczy stopnia 3. lub
4., lub objawowe zapalenie przysadki moézgo-
wej

Cukrzyca typu 1 z hiperglikemia stopnia > 3
(stezenia glukozy > 250 mg/dl lub > 13,9
mmol/I) lub z kwasicg ketonowg

Nadczynnos¢ tarczycy stopnia > 3.

Niedoczynnos¢ tarczycy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepo-
zadanych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepo-
zadanych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepo-
zgdanych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac leczenie do czasu uzyskania kontroli
za pomocg substytucji hormonalnej

Wstrzymac do czasu ustagpienia dziatan niepo-
zadanych do stopni 0-1*

U pacjentow z zaburzeniami endokrynologicz-
nymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie
do stopnia 2. lub nizszego i sg kontrolowane
substytucjg hormonalng, zaleznie od wskazan,
mozna rozwazy¢ kontynuacje stosowania
pembrolizumabu po stopniowym zmniejszaniu
dawek kortykosteroiddw, jesli to konieczne. W
przeciwnym razie leczenie nalezy zakonczyc.

Niedoczynnos¢ tarczycy moze by¢ leczona sub-
stytucjg hormonalng bez przerywania terapii.
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Stopien 2 z aktywnoscig aminotransferazy

AESTIMO

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepo-

asparaginianowej (AspAT) lub aminotransferazy zadanych do stopni 0-1*

alaninowej (AIAT) > 3 do 5 razy powyzej GGN
lub stezeniem bilirubiny catkowitej > 1,5 do 3
razy powyzej GGN

Stopien > 3 z aktywnoscig AspAT lub AIAT > 5
razy powyzej GGN lub stezeniem bilirubiny cat-
kowitej > 3 razy powyzej GGN

Zapalenie watroby

U pacjentdw z przerzutami do watroby z wyj-
Sciowym podwyzszeniem aktywnosci AspAT lub
AIAT stopnia 2., zapalenie watroby ze wzrostem
aktywnosci AspAT lub AIAT > 50% trwajacym >
1 tydzien

Stopien 3 lub podejrzewanie zespotu Stevensa-
Johnsona (ang. SJS) lub martwicy toksyczno-

Reakcje skorne rozptywnej naskérka (ang. TEN)

Stopien 4 lub potwierdzony SJS lub TEN

Opierajac sie na stopniu nasilenia i rodzaju
dziatania niepozadanego (stopien 2 lub stopien
3)

Inne dziatania niepozadane pochodzenia im-

) Zapalenie miesnia sercowego stopnie 3 lub 4
munologicznego

Zapalenie mdzgu stopnie 3 lub 4 Zespot Guil-
lain-Barré stopnie 3 lub 4 Stopien 4 lub nawra-
cajace stopnia 3.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng Stopien 3 lub 4

Zakonczy¢

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepo-
zadanych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Wstrzymac do czasu ustgpienia dziatan niepo-
zgdanych do stopni 0-1*

Zakonczy¢

Zakonczy¢

Zakonczy¢

Uwaga: stopnie toksycznosci wg kryteriow Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. NCI-CTCAE, National Cancer Institute
Common Terminology Criteria for Adverse Events), wersja 4. * Jesli objawy toksycznosci zwigzane z leczeniem nie ulegajg poprawie do stopni 0-1 w ciggul2 tygodni
od podania ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA lub jedli w ciggu 12 tygodni nie jest mozliwe zmniejszenie dawek kortykosteroidéw do dawki < 10 mg

na dobe prednizonu lub dawki rownowaznej stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy zakonczy¢
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U pacjentow, u ktérych w przesztosci wystgpito zapalenie miesnia sercowego pochodzenia immunologicznego bezpieczenstwo ponownego roz-
poczecia leczenia pembrolizumabem nie jest znane. Nalezy zakonczy¢ stosowanie produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii lub w leczeniu
skojarzonym, w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych stopnia 4. lub w przypadku nawracajacych dziatan niepozadanych pochodzenia
immunologicznego stopnia 3., chyba ze w tabeli powyzej stwierdzono inaczej. W przypadku wystapienia objawdw toksycznosci hematologicznej
stopnia 4., tylko u pacjentéw z cHL nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego KEYTRUDA do czasu ustgpienia dziatan niepozgdanych do
stopni O0-1.

Szczegdlne grupy pacjentdw

e  Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw w wieku > 65 lat. Dane zebrane od pacjentéw w wieku > 65 lat sg zbyt ograniczone,
aby mozliwe byto wyciggniecie wnioskdw dotyczacych populacji z klasycznym chtoniakiem Hodgkina. Dostepne sg ograniczone dane dla pacjen-
téw w wieku > 75 lat dotyczgce stosowania pembrolizumabu w monoterapii u pacjentdw po resekcji czerniaka stopnia Ill oraz z rakiem jelita gru-
bego z MSI-H lub dMMR; dotyczgce stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z aksytynibem u pacjentow z zaawansowanym rakiem nerkowo-
komorkowym; w skojarzeniu z chemioterapig u pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z przerzutami oraz z rakiem przetyku; oraz
dotyczace stosowania pembrolizumabu (w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia) u pacjentéw otrzymujgcych leczenie pierwszego rzutu
z powodu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego.

e  Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. Nie prowadzono ba-
dan z zastosowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek

e  Zaburzenia czynnosci watroby
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki leku u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie prowadzono badan z zastosowa-
niem produktu leczniczego KEYTRUDA u pacjentdw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby.

. Dzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego KEYTRUDA u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat z wyjat-
kiem dzieci i mtodziezy z klasycznym chtoniakiem Hodgkina.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA
nie wolno podawac we wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie. Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz ChPL stosowanych jed-
noczesnie lekow. W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy
KEYTRUDA nalezy podawac jako pierwszy.

Nadwrazliwo$é na substancje czynna lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Identyfikowalnosé¢

W celu umozliwienia identyfikacji biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe wtasng i numer serii podawanego pro-
duktu.

Ocena ekspresji PD-L1

W przypadku oceny ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej istotny jest wybor dobrze zwalidowanej i wiarygodnej metody w celu zminimalizo-
wania fatszywie ujemnych lub fatszywie dodatnich wynikéw oznaczen.

Dziatania niepozadane pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab wystepowaty dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego, w tym ciezkie i zakoriczone
zgonem. Wiekszos¢ dziatan niepozgdanych pochodzenia immunologicznego wystepujacych podczas leczenia pembrolizumabem byta odwracalna
i ustepowata po przerwaniu leczenia pembrolizumabem, podaniu kortykosteroidéw i (lub) zastosowaniu leczenia objawowego. Dziatania niepoza-
dane pochodzenia immunologicznego wystepowaty rowniez po przyjeciu ostatniej dawki pembrolizumabu. Dziatania niepozgdane pochodzenia
immunologicznego dotyczace wiecej niz jednego uktadu w organizmie moga wystgpi¢ jednoczesnie. W przypadku podejrzewania wystgpienia
dziatania niepozgdanego pochodzenia immunologicznego nalezy przeprowadzi¢ doktadng ocene w celu potwierdzenia jego etiologii lub wyklu-
czenia innych przyczyn. Kierujgc sie stopniem nasilenia dziatania niepozgdanego nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu i podac¢ kortyko-
steroidy. Po uzyskaniu poprawy do stopnia < 1 nalezy rozpoczac¢ stopniowe zmniejszanie dawki kortykosteroidow i kontynuowac je co najmniej
przez 1 miesigc. Opierajac sie na ograniczonych danych pochodzacych z badan klinicznych u pacjentéw z dziataniami niepozadanymi pochodzenia
immunologicznego, ktdre nie mogty by¢ kontrolowane kortykosteroidami, mozna rozwazy¢ ogélnoustrojowe zastosowanie innych lekdw immuno-
supresyjnych. Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA,
jesli nasilenie dziatania niepozadanego powrdci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub
dawki rownowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozadanego pochodzenia immuno-
logicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozagdanego pochodzenia immunologicznego stopnia 4., za wyjatkiem za-
burzen endokrynologicznych, ktére moga by¢ kontrolowane substytucjg hormonalna.

Zapalenie ptuc pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie zapalenia ptuc. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia objawow
podmiotowych i przedmiotowych zapalenia ptuc. W przypadku podejrzewania zapalenia ptuc rozpoznanie nalezy potwierdzi¢ na podstawie ba-
dan radiologicznych ptuc i wykluczyé¢ inne przyczyny. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 nalezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka
prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki); wstrzymacé podawanie pembrolizumabu w
przypadku zapalenia ptuc stopnia 2. oraz odstawic lek na state w przypadku zapalenia ptuc stopnia 3., stopnia 4. lub nawracajgcego w stopniu 2.

Zapalenie jelita grubego pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia jelita grubego u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia
objawdéw podmiotowych i przedmiotowych zapalenia jelita grubego i wykluczy¢ inne przyczyny. W razie wystapienia reakcji stopnia > 2 nalezy
podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia jelita grubego stopnia 2. lub stopnia 3. oraz odstawic lek na state w przypadku
zapalenia jelita grubego stopnia 4 lub nawracajgcego w stopniu 3. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe ryzyko perforacji przewodu pokarmowego.

Zapalenie watroby pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia watroby u pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian
parametréw czynnosci watroby (na poczatku leczenia, okresowo podczas terapii i w razie wskazan klinicznych) i objawéw zapalenia watroby oraz
wykluczyé inne przyczyny. Nalezy poda¢ kortykosteroidy (dawka poczatkowa 0,5-1 mg/kg mc./dobe (stopien nasilenia 2) lub 1-2 mg/kg mc./dobe
(stopien nasilenia = 3) prednizonu lub dawka réwnowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia
aktywnosci enzymdw watrobowych, nalezy wstrzymac lub zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu.

Zapalenie nerek pochodzenia immunologicznego

Zgtaszano wystepowanie zapalenia nerek u pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab (patrz punkt 4.8). Nalezy obserwowac pacjentow w celu
wykrycia zmian parametrow czynnosci nerek i wykluczy¢ inne przyczyny zaburzenia czynnosci nerek. W razie wystgpienia reakcji stopnia > 2 na-
lezy podac kortykosteroidy (poczatkowa dawka prednizonu 1-2 mg/kg mc./dobe lub dawka rownowazna, a nastepnie stopniowe zmniejszanie
dawki) oraz, kierujac sie stopniem podwyzszenia stezenia kreatyniny nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku zapalenia nerek
stopnia 2., oraz zakonczy¢ stosowanie leku na state w przypadku zapalenia nerek stopnia 3. lub stopnia 4.

Endokrynopatie pochodzenia immunologicznego

Podczas leczenia pembrolizumabem obserwowano wystepowanie ciezkich zaburzers endokrynologicznych, w tym niedoczynnosci kory nadnerczy,
zapalenia przysadki mézgowej, cukrzycy typu 1, cukrzycowej kwasicy ketonowej, niedoczynnosci tarczycy i nadczynnosci tarczycy. W przypadku
wystgpienia endokrynopatii pochodzenia immunologicznego moze by¢ konieczne dtugotrwate stosowanie substytucji hormonalnej. U pacjentow
przyjmujacych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie niedoczynnosci kory nadnerczy (pierwotnej i wtérnej). U pacjentdw przyjmujacych
pembrolizumab zgtaszano takze wystepowanie zapalenia przysadki. Nalezy obserwowa¢ pacjentéw w celu wykrycia objawdw podmiotowych i
przedmiotowych niedoczynnosci kory nadnerczy i zapalenia przysadki (w tym niedoczynnosci przysadki) i wykluczyc inne przyczyny. W celu lecze-
nia niedoczynnosci kory nadnerczy nalezy podac kortykosteroidy i inne rodzaje substytucji hormonalnej, w zaleznosci od wskazan klinicznych. W
razie niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 2. lub zapalenia przysadki nalezy wstrzymac stosowanie pembrolizumabu do momentu uzyskania
kontroli za pomoca substytucji hormonalnej. W przypadku niedoczynnosci kory nadnerczy stopnia 3. lub 4., lub objawowego zapalenia przysadki
modzgowej nalezy wstrzymac lub zakoriczy¢ stosowanie pembrolizumabu. Mozna réwniez rozwazy¢ kontynuacje stosowania pembrolizumabu po
stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidow, jesli to konieczne. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monito-
rowac czynnos$¢ przysadki mozgowej i stezenia hormonow. Zgtaszano wystepowanie cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej, u
pacjentéw przyjmujgcych pembrolizumab. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia hiperglikemii lub innych objawéw podmiotowych i
przedmiotowych cukrzycy. W leczeniu cukrzycy typu 1 nalezy podac insuline, w przypadku cukrzycy typu 1 zwigzanej z hiperglikemig stopnia > 3.
lub kwasicg ketonowa nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu do czasu uzyskania kontroli metabolicznej. U pacjentdw przyjmujacych
pembrolizumab obserwowano wystepowanie zaburzen czynnosci tarczycy, w tym niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia
tarczycy; moga one wystapi¢ w kazdym momencie leczenia. Niedoczynno$é tarczycy zgtaszano czesciej u pacjentéw z HNSCC po wczesniejszej
radioterapii. Nalezy obserwowac pacjentéw w celu wykrycia zmian parametrow czynnosci tarczycy (na poczatku leczenia, okresowo podczas
terapii i w razie wskazan klinicznych) oraz objawdw podmiotowych i przedmiotowych zaburzen czynnosci tarczycy. Niedoczynno$é tarczycy moze
by¢ leczona poprzez substytucje hormonalng, bez koniecznosci przerywania leczenia i stosowania kortykosteroidow. Nadczynnos¢ tarczycy moze

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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by¢ leczona. objawowo. Stosowanie pembrolizumabu nalezy wstrzymac w przypadku nadczynnosci tarczycy stopnia > 3. do czasu regresji do
stopnia £ 1. W celu zapewnienia odpowiedniej substytucji hormonalnej nalezy monitorowac czynnosc¢ tarczycy i stezenia hormonow. W przy-
padku pacjentdw z zaburzeniami endokrynologicznymi stopnia 3. lub 4., ktére ulegty poprawie do stopnia 2. lub nizszego i sa kontrolowane sub-
stytucjg hormonalna, zaleznie od wskazan, po stopniowym zmniejszaniu dawek kortykosteroidéw, mozna rozwazy¢ kontynuowanie podawania
pembrolizumabu, jesli to konieczne. W przeciwnym razie leczenie nalezy przerwac.

Niepozgdane reakcje skérne pochodzenia immunologicznego

U pacjentdw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji skérnych pochodzenia immunologicznego. Pacjentow na-
lezy monitorowac w przypadku podejrzewania ciezkich reakgcji skdrnych i nalezy wykluczy¢ inng etiologie takich powiktat. W zaleznosci od stopnia
nasilenia dziatania niepozagdanego podawanie pembrolizumabu nalezy wstrzymacé w przypadku reakcji skornych stopnia 3. do czasu poprawy do
stopnia < 1, lub zakonczy¢ w przypadku reakcji skornych stopnia 4. i podac kortykosteroidy. U pacjentéw otrzymujgcych pembrolizumab zgtaszano
przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (ang. SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej naskérka (ang. TEN). W przypadku wystgpienia SJS lub TEN
nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu, a pacjenta nalezy skierowac¢ do osrodka medycznego specjalizujgcego sie w diagnostyce i lecze-
niu tych schorzen. W przypadku potwierdzenia SJS lub TEN nalezy catkowicie zakorczy¢ podawanie pembrolizumabu. Nalezy starannie rozwazy¢
zastosowanie pembrolizumabu u pacjentow, u ktorych w przesztosci wystapita ciezka lub zagrazajgca zyciu niepozgdana reakcja skérna podczas
wczesniejszego leczenia innymi lekami przeciwnowotworowymi pobudzajgcymi uktad odpornosciowy.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

W badaniach klinicznych lub po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano wystepowanie nastepujgcych dodatkowych, istotnych
klinicznie dziatan niepozadanych pochodzenia immunologicznego: zapalenie btony naczyniowej oka, zapalenie stawdw, zapalenie miesni, zapale-
nie miesnia sercowego, zapalenie trzustki, zespdt Guillain-Barré, zespdt miasteniczny, niedokrwistosé hemolityczna, sarkoidoza, zapalenie mdzgu,
zapalenie rdzenia kregowego, zapalenie naczyn, stwardniajgce zapalenie drég zétciowych, zapalenie zotgdka i niezakazne zapalenie pecherza
moczowego. W zaleznosci od stopnia nasilenia i rodzaju dziatania niepozadanego nalezy wstrzymac podawanie pembrolizumabu w przypadku
zdarzen stopnia 2. lub stopnia 3. i zastosowac kortykosteroidy. Do stosowania pembrolizumabu mozna powrdci¢ w ciggu 12 tygodni od przyjecia
ostatniej dawki produktu leczniczego KEYTRUDA, jesli nasilenie dziatania niepozgdanego powrdci do stopnia < 1 a dawka kortykosteroidu zostata
zmniejszona do < 10 mg na dobe prednizonu lub dawki réwnowaznej. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakoriczy¢ w przypadku jakiegokolwiek
dziatania niepozadanego pochodzenia immunologicznego stopnia 3., ktére nawraca oraz jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego pochodzenia
immunologicznego stopnia 4. Stosowanie pembrolizumabu nalezy zakonczy¢ w przypadku zapalenia miesnia sercowego stopni 3 lub 4, zaburzen
endokrynologicznych lub zespotu Guillain-Barré.

Dziatania niepozgdanego zwigzane z przeszczepieniem

Odrzucenie przeszczepionego narzadu litego

W okresie po wprowadzeniu produktu do obrotu, u pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 notowano przypadki odrzucenia przeszczepionego
narzadu litego. Leczenie pembrolizumabem moze zwiekszac¢ ryzyko odrzucenia przeszczepionego narzadu litego u biorcow. U tych pacjentow
nalezy rozwazy¢ korzysci z leczenia pembrolizumabem wobec ryzyka odrzucenia przeszczepionego narzadu.

Powiktania po allogenicznym przeszczepieniu krwiotwérczych komorek macierzystych (ang. HSCT, Haematopoietic Stem Cell Transplant)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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Allogeniczne przeszczepienie HSCT po leczeniu pembrolizumabem

U pacjentdw z klasycznym chtoniakiem Hodgkina, poddawanych allogenicznemu przeszczepieniu HSCT po wczesniejszym leczeniu pembrolizuma-
bem, wystepowaty przypadki choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD, Graft-Versus-Host Disease) i choroby zarostowej zyt wa-
trobowych (ang. VOD, Veno-Occlusive Disease). Do czasu udostepnienia wiekszej liczby danych w kazdym przypadku nalezy dokonywac starannej
oceny korzysci osigganych dzieki HSCT oraz mozliwego zwiekszenia ryzyka powiktan zwigzanych z przeszczepieniem.

Allogeniczne przeszczepienie HSCT przed rozpoczeciem leczenia pembrolizumabem

U pacjentdw po allogenicznym HSCT w wywiadzie po leczeniu pembrolizumabem, zgtaszano przypadki ostrej choroby , przeszczep przeciw gospo-
darzowi”, w tym choroby GVHD zakonczonej sSmiercig. U pacjentdw, u ktérych wystgpita GVHD po zabiegu przeszczepienia, moze wystepowac
zwiekszone ryzyko GVHD po leczeniu pembrolizumabem. W przypadku pacjentéw po allogenicznym HSCT w wywiadzie nalezy rozwazy¢ stosunek
korzysci z leczenia pembrolizumabem do mozliwego ryzyka wystgpienia GVHD.

Reakcje zwigzane z infuzjg dozylng

U pacjentdw przyjmujgcych pembrolizumab zgtaszano wystepowanie ciezkich reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym, w tym nadwrazliwosc i
anafilaksja. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg dozylng stopni 3. lub 4. nalezy przerwac infuzje i zakonczy¢ stosowanie pembrolizumabu.
Pacjenci, u ktérych wystgpia reakcje zwigzane z infuzjg dozylng stopni 1. lub 2., mogg nadal otrzymywac pembrolizumab pod scistg obserwacjg.
Mozna rozwazy¢ podanie premedykacji z zastosowaniem lekéw przeciwgoraczkowych i antyhistaminowych.

$rodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie pembrolizumabu w leczeniu pierwszego rzutu pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuc

Ogodlnie, czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych jest wieksza w przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem niz w przypadku za-
stosowania pembrolizumabu w monoterapii lub samej chemioterapii, co wskazuje na to, ze do ich wystgpienia przyczynia sie kazda ze sktado-
wych takiej terapii. Dane dotyczgce bezposredniego poréwnania stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig ze stosowaniem
pembrolizumabu w monoterapii sg niedostepne. Przed rozpoczeciem leczenia pacjentéw z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej, wczesniej nieleczonych, lekarze powinni rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka dostepnych metod leczenia (pembroli-
zumab w monoterapii lub pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia). W badaniu KEYNOTE-042 wiekszg liczbe zgondw w okresie 4 miesiecy
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie dtugoterminowy korzystny wptyw na przezycie odnotowano w grupie otrzymujacej pembrolizumab w mo-
noterapii w poréwnaniu do grupy otrzymujacej chemioterapie . Dane dotyczgce skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania zebrane od pacjentéw
w wieku > 75 lat sg ograniczone. W przypadku pacjentéw w wieku > 75 lat, leczenie skojarzone z pembrolizumabem nalezy stosowac z zachowa-
niem ostroznosci, po doktadnym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka w kazdym przypadku indywidualnie.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem w leczeniu nowotwordw.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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10.1.1 Obecny sposéb finansowania komparatora

Obecnie produkt leczniczy Keytruda (koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml) finansowany jest w ramach programoéw

lekowych:

e  Leczenie niedrobnokomaorkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021);

e  Leczenie czerniaka skory lub bton $luzowych” (zatgcznik B.59 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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10.2 Opis komparatora — schematy CHT

W ponizszej tabeli podsumowano schematy CHT stosowane w badaniu IMpower110.

Tabela 46. Schematy chemioterapii stosowane w badaniu IMpowerl10.
CHT w badaniu IMpower110

Chemioterapia w raku = Stosowane schematy:

nieptaskonabtonkowym: o cisplatyna podawana dozylnie w dawce 75 mg/m? p.c. + pemetreksed poda-
wany dozylnie w dawce 500 mg/m2p.c. lub

o karboplatyna podawang dozylnie (AUC = 6) + pemetreksed podawany dozyl-
nie w dawce 500 mg/m2p.c.

= Liczba cykli: 4-6 cykli 3-tygodniowych

Chemioterapia w raku = Stosowane schematy:

ptaskonabtonkowym: o cisplatyna podawana dozylnie w dawce 75 mg/m? p.c. + gemcytabina poda-

wana dozylnie w dawce 1250 mg/m?p.c lub

o karboplatyna podawang dozylnie (AUC = 5) + gemcytabina podawana dozyl-
nie w dawce 1000 mg/m?2 p.c.

Liczba cykli: 4-6 cykli 3-tygodniowych

10.2.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie substancje czynne wchodzgce w sktad opisanych schematéow CHT sg finansowane ze srodkow

publicznych w ramach katalogu chemioterapii:

e karpoblatyna (zatacznik C.6), cisplatyna (zatgcznik C.11), gemcytabina (zatacznik C.28),

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

histologicznych (zatgcznik C do Obwieszczenia MZ 21/10/2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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10.3 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 47. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy (MZ 21/10/2021).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

1. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomoér- 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-
wczedniej nie poddawani systemowemu leczeniu z czenia powinno by¢ zgodne z Charakterystyka Produktu  ¢lonego typu niedrobnokomérkowego lub drobnoko-

powodu zaawansowanego nowotworu) z zastosowa- Leczniczego. morkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami kwalifi-

niem afatynibu lub dakomitynibu (mutacja w genie 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 wielkokomarko- oraz immunohistochemicznych (stopier ekspres;ji
wego, lub PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych
b) raka niedrobnokomérkowego 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 naskorkowego czynnika wzrostu (ang. f) Oznaczenie aktywnoéci aminotransferazy alaninowej;

epidermal growth factor receptor- EGFR) potwier- ) L. ) )
_ _ g) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-

dzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wyko- nianowe):

nywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny '

certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci h) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

dla danego testu;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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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 kryteriéw
oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation
criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

1.5. Nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym ukfadzie 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 wigczeniem do programu.
U chorych z planowanym leczeniem dakomitynibem
nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym ukfadzie
nerwowym

1.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. Sprawnos$é w stopniu 0-2 wedtug kryteriéw WHO
lub ECOG;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

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 zaleznosSci 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 aktywnosci 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;

i) Oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w
przypadku alektynibu albo brygatynibu.
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1.8. Nieobecnos¢ istotnych klinicznie choréb wspotwy-
stepujgcych (szczegdlnie - niekontrolowane nadci-
Snienie 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 gornej gra-
nicy normyy);

1.11. Czynnosci 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;

1.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afa-
tynibu albo dakomitynibu okreslonych w Charaktery-
styce Produktu Leczniczego;

1.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekdw ukierunkowanych moleku-
larnie;

1.14. Wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomérkowego raka

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w od-
stepach 4 tygodniowych z wyjatkiem 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-
kiem badan czynnosci tarczycy) powinny by¢ wykony-
wane przed kazdym cyklem. W fazie leczenia podtrzy-
mujacego atezolizumabem w monoterapii w terapii
drobnokomédrkowego raka ptuca — wymienione badania
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ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow)
lub miejscowego zaawansowania;

1.15. 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 tgcznie.

2. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér-
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 wczeéniejszego leczenia
afatynibem, erlotynibem, dakomitynibem lub gefity-
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 niedrobnokomdrkowego z przewaga raka
gruczotowego lub wielkokomdérkowego, lub

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

(z wyjatkiem badan czynnosci tarczycy) powinny byé 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 sg 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.

3. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia

a) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
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c) raka niedrobnokomérkowego NOS;
2.2. W przypadku kwalifikacji do:

a) pierwszej linii leczenia- obecno$é mutacji akty-
wujacej w genie EGFR kodujgcym receptor na-
skorkowego 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- obecno$¢ 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;

2.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien llI- z wyjgtkiem
sytuacji, w ktorych mozliwe jest zastosowanie radio-
chemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego lecze-
nia) lub uogdlnienie (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

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

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 drobnokomér-
kowym raku ptuca- co 2 cykle.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg 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.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia skojarzo-
nego docetakselem i nintedanibem nalezy uwzglednic
inne parametry laboratoryjne - zgodnie z Charaktery-
styka Produktu Leczniczego docetaksel.
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uogodlnionego niedrobnokomadrkowego 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 kryteriéw
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

2.6. 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 wigczeniem do programu.
U chorych z planowanym leczeniem dakomitynibem
nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym ukfadzie
nerwowym;

2.7. Wiek powyzej 18. roku zycia;

2.8. Sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

2.9. Wykluczenie wspoétwystepowania chordb o istot-
nym klinicznie znaczeniu (Srédmigzszowa choroba
ptuc, wrodzony zespét wydtuzonego odstepu QTc,

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
pacjentéw, o ktérych mowa w sekcji Swiadczeniobiorcy
11. pkt. 11.1., powinno by¢ prowadzone jednakowo jak
w przypadku pozostatych pacjentow.

4. Monitorowanie programu

a) Gromadzenie w dokumentacji medycznej danych do-
tyczagcych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zgdanie kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ);

b) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (system
monitorowania programéw terapeutycznych- SMPT)
dostepnym za pomocg 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
formie papierowej lub w formie elektronicznej zgod-
nie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ);

d) W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekgji
Swiadczeniobiorcy 11. pkt. 11.1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych.
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wydtuzenie odstepu QTc w potaczeniu z ktérymkol-
wiek z nastepujacych zaburzen: torsade de pointes,
polimorficzny czestoskurcz komorowy, objawy ciez-
kich zaburzen rytmu serca);

2.10. Czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego;

2.11. Czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie gornej gra-
nicy normyy);

2.12. Czynnos¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

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 niepozg-
danych dziatann zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek: utrata wtoséw);

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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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 musza 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 genéw ALK lub ROS1) w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczeéniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej
lub trzecigj 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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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(rearanzacja gendw ALK) w pierwszej linii lecze-
nia (chorzy wcze$niej 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 uogél-
nionego raka niedrobnokomarkowego ptuca.

3.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne gruczo-
lakoraka ptuca lub niedrobnokomodrkowego raka
ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka (w przy-
padku alektynibu albo lorlatynibu dodatkowo do-
puszcza sie rozpoznanie raka wielkokomorkowego lub
niedrobnokomérkowego 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 -

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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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 ll- z wyjgtkiem
przypadkow, w ktérych mozliwe jest zastosowanie ra-
diochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego le-
czenia) lub uogdlnienie (stopien IV) lub progresja po
zastosowaniu chemioterapii lub/i jednego z lekéw
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 kryteriéw
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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3.5. 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 nieobecnosé¢ 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-
rzutow 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 glikokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do pro-
gramu);

3.6. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek: utrata wtoséw);

3.7. Wiek powyzej 18 roku zycia;

3.8. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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3.9. Wykluczenie wspotwystepowania chordéb o istot-
nym klinicznie znaczeniu (niekontrolowane nadci-
Snienie tetnicze, niestabilna choroba wiericowa, za-
wat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku, ko-
morowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

3.10. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego;

3.11. Czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej gra-
nicy normyy);

3.12. 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;

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 lekéw ukierunkowanych moleku-
larnie.

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

4. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (chorzy
wczesnie] 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

e) Rak ptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 <
50% — pembrolizumab w skojarzeniu z paklitak-
selem i karboplatyna

4.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomodrkowego 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-

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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niajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stoso-
wanej podczas skojarzonej radiochemioterapii w sta-
dium miejscowego zaawansowania;

4.3. Ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach 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

b) odsetek komadrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 ponizej 50% -kryterium kwalifikacji do
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu:

i. 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 podtrzymujacym;

ii. w raku ptaskonabtonkowym- w schema-
cie: pembrolizumab w skojarzeniu z pakli-

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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takselem i karboplatyng w leczeniu induk-
cyjnym (4 podania co 3 tygodnie) a na-
stepnie pembrolizumab w leczeniu pod-
trzymujgcym;

4.4, Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
gendw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomodrkowego lub niedrobnokomédrkowego
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 1V;

4.6. Obecnos¢ zmian mozliwych do oceny w celu prze-
prowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w bada-
niach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
systemu RECIST 1.1;

4.7. Nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym ukfadzie 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 glikokortykosteroidow w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

4.8. Wiek powyzej 18. roku zycia;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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4.9. Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

4.10. Wykluczenie wspétwystepowania chordb o istot-
nym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wiasciwego leczenia;

4.11. Nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczyn-
nosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej,
tuszczycy i bielactwa;

4.12. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualnymi Charakterystykami Pro-
duktu Leczniczego pembrolizumabu, pemetreksedu,
paklitakselu i pochodnych platyny;

4.13. Czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 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:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



160

SWIADCZENIOBIORCY

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

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 wspoétwystepowania 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.

5. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomér-
kowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczes$niejszej chemioterapii wielo-
lekowej z udziatem pochodnych platyny lub monote-
rapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowo-

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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tworu) z zastosowaniem niwolumabu w raku ptasko-
nabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym (niezalez-
nie od stopnia ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w
raku ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonko-
wym (niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

5.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomorkowego 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 komadrkowego 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 ktdrych mozliwe jest zastosowanie ra-
diochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego le-
czenia) lub uogdlnienie (stopien 1IV);

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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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 nieobecnosé¢ istot-
nych klinicznie objawdw neurologicznych i potrzeby
zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w ciggu
ostatniego miesigca przed wtgczeniem do programu;

5.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

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

5.8. Wykluczenie wspotwystepowania choréb 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, fuszczycy i bielactwa;

5.10. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Pro-
duktu Leczniczego;

5.11. Czynno$¢ nerek umozliwiajagca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gérnej gra-
nicy normyy);

5.12. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

5.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu lub atezolizumabu okreslonych w Charak-
terystyce Produktu Leczniczego;

5.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz lekdw ukierunkowanych molekularnie;

5.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek: utrata wtoséw);

5.16. 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 tgcznie.

6. Kryteria kwalifikowania chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca do leczenia drugiej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielo-

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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lekowej z udziatem pochodnych platyny lub monote-
rapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowo-
tworu) z zastosowaniem nintedanibu

6.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego lub niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z przewagg gruczolakoraka;

6.2. Zaawansowanie miejscowe (stopien - z wyjgtkiem
przypadkdw, w ktérych mozliwe jest zastosowanie ra-
diochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego le-
czenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

6.3. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw
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;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



165

SWIADCZENIOBIORCY

6.6. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

6.7. Wykluczenie wspotwystepowania choréb o istot-
nym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg wtasciwego leczenia; leczenia (ze szczegdl-
nym uwzglednieniem nadcisnienia tetniczego);

6.8. Wykluczenie wspdtwystepowania w przesztosci
choroby zakrzepowo-zatorowej;

6.9. Czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajaca le-
czenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego;

6.10. Czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej gra-
nicy normy);

6.11. Czynnos$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gdrnej 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 lekéw antyangiogennych;
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6.14. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek- utrata wtoséw);

6.15. Wykluczenie wspdétwystepowania 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.

7. Kryteria kwalifikowania chorych na miejscowo zaa-
wansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomaorko-
wego raka ptuca do leczenia konsolidujgcego durwa-
lumabem

7.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca;

7.2. Zaawansowanie kliniczne w stopniu Ill, 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-
niu TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza wyko-
nanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu napro-
mieniania;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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7.4. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepoza-
danych dziatan zwigzanych z wczesniejszym lecze-
niem (wyjatek — utrata wtosow);

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
pomocy 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 Charakterystykg Produktu
Leczniczego;

7.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej gra-
nicy normy);

7.11. Czynnos$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-krot-
nie gérnej granicy normy;

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 2,5-krotnie goérnej granicy
normy;

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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7.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
durwalumabu okreslonych w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego;

7.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz lekow ukierunkowanych molekularnie;

7.14. 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 musza by¢ spetnione tacznie.

8. Kryteria kwalifikowania chorych na drobnokomérko-
wego raka ptuca do leczenia pierwszej linii z zastoso-
waniem atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyna
oraz etopozydem w fazie indukcji)

8.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobno-
komorkowego raka ptuca;

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;
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8.4. Nieobecnos¢ przerzutow w osrodkowym ukfadzie
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. Nieobecnosc¢ przeciwwskazan do zastosowania che-
mioterapii w tym odpowiednia czynno$¢ uktadu
krwiotwdrczego;

8.9. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie: (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajace 1,5-krotnie goérnej gra-
nicy normyy);

8.10. Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-krot-
nie gornej granicy normy (z wyjatkiem pacjen-
tow z zespotem Gilberta, u ktorych stezenie bi-
lirubiny catkowitej nieprzekraczajace 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 gérnej granicy normy;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU



170

SWIADCZENIOBIORCY

8.11. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu, okreslonych w charakterystyce produktu
leczniczego;

8.12. Niewystepowanie innych nowotwordéw 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 musza by¢ spetnione tacznie.

9. Okreslenie czasu leczenia w programie

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 okre$lonymi w punktach

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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9.1.1.,9.1.2., 9.1.3. oraz z kryteriami wyfaczenia 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 wystapienia
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-
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.:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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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 pojawienia sie przynajmniej jednej —
nowej — zmiany w obrebie OUN u chorych le-
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 $wiadczeniobiorcy z programu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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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 (! 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
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia. Podczas
stosowania w/w lekéw mozliwe jest okresowe prze-
rwanie leczenia w przypadkach wystgpienia:

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¢ gdérnej granicy
normy lub stezenia bilirubiny catkowitej wiek-
szej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna war-
tos¢ gornej granicy normy;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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d) stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i
mniejszego niz 6-krotna wartos¢ goérnej 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 drobnokomarkowym
raku ptuca- co 2 cykle)(waznos¢ badania- 14
dni);
9.2.3. 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

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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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)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzg-
cego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z programu
zgodnie z zasadami okre$lonymiw 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

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z Charak-
terystykg Produktu Leczniczego w przypadkach wy-
stgpienia 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.

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):

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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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
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. Wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci lecze-
nia lub wystapienie przynajmniej jednego dziatania
niepozadanego bedgcego zagrozeniem zycia wedtug
kryteridw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (ang.
common terminology criteria for adverse events- ver-
sion 4.03.);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
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10.4. Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug kry-
teriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. (wznowienie
leczenia mozliwe po ustgpieniu objawow toksyczno-
$ci lub zmniejszeniu nasilenia do stopnia 1. lub 2. we-
dtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.);

10.5. Wystgpienie nadwrazliwosci na lek lub na substan-
cje pomocniczy;

10.6. Wystapienie autoimmunologicznego zapalenia na-
rzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz wy-
mienione w punkcie 9.2.1. podczas stosowania inhi-
bitoréw PD1 lub PDL1;

10.7. Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kry-
teriéw WHO lub ECOG;

10.8. Przerwanie stosowania inhibitoréow 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.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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SWIADCZENIOBIORCY

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 niestandardowe;.

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-
dowej.

11.3. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 11.1 nie musza
spetnia¢ w chwili kwalifikacji, innych kryteriéw 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 wiaczenia do programu pacjentéw leczo-
nych w ramach innego sposobu finansowania terapii

12.1. Do programu wtacza sie pacjentdw uprzednio le-
czonych afatynibem, ozymertynibem, kryzotynibem,
alektynibem, brygatynibem, pembrolizumabem, ni-

nintedanibem,

wolumabem, atezolizumabem,

durwalumabem, dakomitynibem lub lorlatynibem w

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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ramach innego sposobu finansowania terapii w celu

zapewnienia kontynuacji terapii, o ile na dzien rozpo-
czecia terapii spetnili stosowne kryteria wtgczenia
oraz nie spetniajg przeciwskazan do leczenia oraz kry-
teriow wytaczenia wskazanych w punkcie 10., a
taczny czas leczenia od rozpoczecia terapii jest nie
dtuzszy niz wskazano w punkcie 9.

Do programu witgcza sie pacjentow leczonych przed
1.01.2021 r. ozymertynibem lub pembrolizumabem,

lub durwalumabem w ramach ratunkowego dostepu

do technologii lekowych (RDTL), o ile nie zachodza
przeciwwskazania do kontynuowania terapii.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezollzumab) z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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SWIADCZENIOBIORCY
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10.5 Leki refundowane w Polsce w leczeniu NDRP w ramach programu lekowego

AESTIMO

Tabela 49. Leki refundowane w Polsce w leczeniu NDRP w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 21/10/2021).

Substancja czynna

Afatinib
Afatinib
Afatinib

Alectinibum

Atezolizumabum

Brigatinib

Brigatinib

Brigatinibum

Brigatinibum

Ceritinibum

Crizotinibum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa postac i dawka Zawarto$é
leku opakowania
Giotrif, tabl. powl., 20 28 szt
mg
Giotrif, tabl. powl., 30 28 szt
mg
Giotrif, tabl. powl., 40 98 szt
mg
Alecensa, kaps. twarde,
150 mg 224 szt.
Tecentriq®, koncentrat
do sporzadzania roz- )
tworu do infuzji, 1200 1fiol.a 20 m|
mg
Alunbrig, tabl. powl.,
180 mg 28 szt.
Al i . .
unbrig, tabl. powl., 78 szt
90 mg
Al i . .
unbrig, tabl. powl., 78 szt
30 mg

Alunbrig, tabl. powl., 28 szt. (7 tabl.

90+180 mg

180 mg)
Zykadia, kaps. twarde,
1 .
150 mg 50 szt
Xalkori, kaps. twarde,
200 mg 60 szt.

90 mg + 21 tabl.

Grupa limitowa

1127.0, Inhibitory kinaz
biatkowych- afatynib
1127.0, Inhibitory kinaz
biatkowych- afatynib
1127.0, Inhibitory kinaz
biatkowych- afatynib

1190.0, Alectinib

1183.0, Atezolizumab

1209.0, Brygatynib
1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

1197.0, Cerytynib

1151.0, Kryzotynib

Urzedowa cena
zbytu
7938,00
7938,00
7938,00

22826,62

19389,24

17567,28
8783,64

2927,88

17567,28

21089,56

18587,23

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Cena hurtowa

brutto

8334,90

8334,90

8334,90

23967,95

20358,70

18445,64

9222,82

3074,27

18445,64

22144,04

19516,59

Wysoko$¢ limitu
finansowania
8334,90
8334,90
8334,90

23967,95

20358,70

18445,62
9222,81

3074,27

16139,92

22144,04

19516,59

Oznaczenie
zatacznika zawiera-
jacego zakres
wskazan objetych
refundacja

B.6.
B.6.
B.6.

B.6.

B.6.

B.6.
B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

Poziom odptatnosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Substancja czynna

Crizotinibum

Dacomitinibum

Dacomitinibum

Dacomitinibum

Durvalumabum

Durvalumabum

Lorlatinibum

Lorlatinibum

Nintedanibum

Nintedanibum

Nintedanibum

Nivolumabum

Nivolumabum

Osimertinibum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

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
Tagrisso, tabl. powl., 40
mg

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

30 szt.

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

1169.0, Ozymertynib

Urzedowa cena
zbytu

23234,04
9271,80
9271,80

9271,80

9828,00

2358,72

21747,53
16310,65
9743,12
6192,00

9288,00

6388,86

2555,54

24840,00

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
z rozsianym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1

Cena hurtowa

brutto

24395,74

9735,39

9735,39

9735,39

10319,40

2476,66

22834,91

17126,18

10230,28

6501,60

9752,40

6708,30

2683,32

26082,00

Wysokos¢ limitu
finansowania

24395,74

9735,39

9735,39

9735,39

10319,40

2476,66

22834,91

17126,18

10230,28

5115,14

7672,71

6708,30

2683,32

13041,00

Oznaczenie

zatacznika 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.

B.6.

AESTIMO

Poziom odptatnosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Tagrisso, tabl. powl., 80

Osimertinibum me 30 szt. 1169.0, Ozymertynib 24840,00 26082,00 26082,00 B.6. bezptatny
Keytruda, koncentrat
Pembrolizumabym 00 SPOTRAGZANIATOZ L 11430, Pembrolizumab 14082,64 14786,77 14786,77 B.6.;B.59. bezpfatny

tworu do infuzji, 25
mg/ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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10.6 Klasyfikacja zalecenn w odnalezionych wytycznych klinicznych

Tabela 50. Sita rekomendacji w wytycznych [talian Association of Medical Oncology (AIOM).
Szczegoty

wysoki stopient pewnosci wynikéw badania; wysokie prawdopodobieristwo, ze oszacowane

wysoka efekty sa podobne do efektéw rzeczywistych

umiarkowany stopien pewnosci wynikdéw badania; umiarkowane prawdopodobienstwo, ze

\g umiarkowana oszacowane efekty sg podobne do efektdw rzeczywistych, ale mozliwos¢, ze sg one zupet-
§ =] nie inne, jest ograniczona

2
9] . .y L. O ) ) - .
° % niski stopien pewnosci wynikéw badania; ograniczone prawdopodobienstwo, ze oszaco-
“é © niska wane efekty sa podobne do efektdéw rzeczywistych, z wysokg szansg, ze sg one zupetnie
© inne

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

silne za 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-

warunkowe za .
wazajg ryzyko)

sita
rekomendacji

warunkowe interwencja nie powinna by¢ rozwazana jako leczenie z wyboru, z wyjatkiem wybranych
przeciw przypadkow po konsultacji z pacjentem (nie jest pewne, czy korzysci przewazaja ryzyko)
silne przeciw interwencji nigdy nie nalezy rozwazac jako opcje leczenia (ryzyko przewaza korzysci).

Tabela 51. 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-
wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

I Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

Dowody pochodzgce z do$wiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach

ekspertow
Kategorie
A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C Wskazania okreslane indywidualnie

Tabela 52. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
Szczegoty

o 0N O la Metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych z randomizacja i grupa kontrolng

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Szczegoty
1b > 1 badanie z randomizacja
2a > 1 poprawnie zaprojektowane badanie z randomizacja
2b > 1 poprawnie zaprojektowane nie w petni eksperymentalne badanie tj. badanie kohortowe
3 Poprawnie zaprojektowane badania eksperymentalne typu opisowego tj. badania porownawcze,
oceny korelacji czy badania kliniczno-kontrolne
4 Wytyczne lub opinie gremiow eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkéw
klinicznych lub serie przypadkdw.
= 1 Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o wysokiej jakosci dowody naukowe
¥
;E‘,; 'j'% 2A Jednoznaczny konsensus ekspertow NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
i”; é 2B Konsensus ekspertéw NCCN oparty o dowody naukowe nizszej jakosci
£ 3 Brak konsensus ekspertdow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodoéw naukowych

Tabela 53. Klasyfikacja zalecen w wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO).
Poziom/stopien Szczegodty

Poziom dowoddw 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 randomizacja lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci meto-
dologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

I Prospektywne badania kohortowe
% Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne
\ Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkéw 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$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
c Niewystarczajagce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
b Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznos$ci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.

Tabela 54. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).
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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw
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Poziom/stopien Szczegoty

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 korzyscia kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
c Niewystarczajagce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.
D Umiarkowane dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie zale-
cane.
£ Silne dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w zad-

nej grupie.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentéw

® .
TECENTRIQ® (atezolizumab) z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1



AESTIMO

194

10.7 Wktad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

TECENTRIQ® (atezol b) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii u dorostych pacjentow
atezofizuma z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca o wysokiej ekspresji PD-L1
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