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Skroéty i akronimy

AIOM

ALK
AOTMIT
ASCO/CCO
AWMSG
CADTH
ChPL

DRP

ECOG
EGFR

EMA
ESMO
FDA

G-BA
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HTA
IQWIG
MRI
NCCN
NDRP
NICE
0s
PBAC
PD-1
PD-L1

PET
PFS
PICO(S)

PS
PTOK
RCT

ROS1
SEOM
SMC
TK
TPS

ZIN

{talian Association of Medical Oncology

Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario

All Wales Medicines Strategy Group

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka produktu leczniczego

Drobnokomorkowy rak ptuca (SCLC, ang. small cell lung cancer)
Eastern Cooperative Oncology Group

Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor
receptor)

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
European Society for Medical Oncology

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug
Administration)

Gemeinsame Bundesausschuss

Haute Autorité de Santé

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Institute for Quality and Efficiency in Healthcare

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

National Comprehensive Cancer Network

Nie drobnokomorkowy rak ptuca (NSCLC, ang. non-small cell lung cancer)
National Institute for Health and Care Excellence

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death-1)

Ligand receptora programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand
1)

Pozytonowa tomografia emisyjna

przezycie wolne od progresji (ang. progression free survival)

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Stan sprawnosci (ang. performance status)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized
controlled trial)

Receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)
Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

Tomografia komputerowa

Wskaznik namnazania sie komorek nowotworowych (ang. tumor proportion
score)

Zorginstituut Nederland
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych cemiplimabu (Libtayo®) w | linii leczenia niedrobnokomarkowego raka ptuca u pacjentow

z ekspresjg PD-L1 >50%, bez mutacji w genie EGFR
i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

Rak ptuca to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komorek wyscietajacych drogi oddechowe. Miejsca
powstawania nowotworu stanowia oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow
ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzace do pecherzykow ptucnych. Ze wzgledu na cechy histologiczne
wyroznia sie dwa glowne typy raka ptuca: niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP), stanowigcy okoto
80-85% przypadkow oraz drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto 15%
nowotworow pluca. Do powstania nowotworu ptuca dochodzi wskutek przemiany komdrek
prawidtowego nabtonka oddechowego, zachodzacej w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genow
waznych dla wzrostu komorki oraz jej podziatow. Zaburzenia te powstajq najczesciej w wyniku
dziatania czynnikow rakotworczych. Najczestsza przyczyng powstania raka piuc jest palenie tytoniu.
Szacuje sig, ze czynnik ten odpowiada za 90% przypadkéw zachorowan. Wsrod czynnikow ryzyka
zachorowania na nowotwor ptuc na drugim miejscu klasyfikuje sie kontakt z kancerogennymi
substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotworczymi. Wzrost ryzyka zachorowania na raka
ptuc moze byc spowodowany takze przez zanieczyszczenie srodowiska, a przede wszystkim -
powietrza. Ryzyko zachorowania na nowotwor ptuc wrasta rowniez wraz z wiekiem - wiekszosc¢
zachorowan wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet),
przy czym okoto 50% zachorowan u obu plci rejestrowana jest w populacji po 65. roku zycia. Szczyt
ryzyka zachorowania na nowotwér ptuc przypada w 6smej oraz na przetomie szoéstej i siodmej dekady
zycia odpowiednio u mezczyzn i kobiet.

W zaleznosci od oceny stanu guza pierwotnego, regionalnych weztow chtonnych oraz narzadow,
w ktorych moga wystapic przerzuty wyroznia sie cztery gtowne stopnie zaawansowania nowotworu
ptuca: | - nowotwor ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajacy struktury srodpiersia i niezajmujacy
regionalnych weztow chtonnych, II® - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca z przerzutami do
weztow chtonnych wneki ptuca, 111° - nowotwor naciekajacy wazne struktury srodpiersia, kregostup
lub sciane klatki piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztow chtonnych srodpiersia lub weztow
chtonnych nadobojczykowych oraz IV® - rozsiew do jamy optucnej lub do narzadéw odlegtych
(najczesciej do mazgu, watroby, nadnerczy, kosci i ptuca).

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega zazwyczaj bezobjawowo, stanowigc jeden
z tych nowotworow ztosliwych, w przypadku ktorych objawy choroby pojawiaja sie zwykle pozno.
Wiekszosc objawow raka pluc nie jest specyficzna dla tej choroby z racji czestego ich wystepowania
w przypadku wielu innych chorab m.in. infekcji gérnych drég oddechowych, zapalenia ptuc czy
gruzlicy. Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotwordw ztosliwych. Najwazniejszym czyn-
nikiem wptywajacym na dtugosc zycia chorych z rakiem pluca jest wczesne rozpoznanie nowotworu
uwzgledniajace jego stopien zaawansowania i typ histologiczny. Rak ptuca najczesciej diagnozowany
jest jednak w IIIB Lub IV stadium zaawansowania choroby (60% chorych). Ogotem 5 lat przezywa okoto
10% chorych, u ktorych rozpoznano NDRP. U chorych kwalifikujacych sie do resekcji NDRP, tj.
w stadium I-111A, 5 lat przezywa okoto 40% pacjentow. Pacjenci w IV stopniu zaawansowania klinicz-
nego stanowia najgorzej rokujgca grupe chorych na NDRP, u ktorych mediana czasu przezycia
wynosi 10-12 miesiecy.

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN w 2020 roku na swiecie odnotowano ponad
2,2 mln nowych przypadkéw nowotworu pluca, co stanowi 11,4% ogolnej liczby zachorowan na
nowotwory. W 2020 roku rak ptuca stanowit najczestsza przyczyne zgonoéw z powodu nowotworéw
na $wiecie - zarejestrowano blisko 1,8 mln zgondw, co stanowi 18% ogolnej liczby zgonéw z powodu
nowotworow. Rak pluca stanowi rowniez najczesciej diagnozowany nowotwor ziosliwy oraz
najczestsza przyczyne zgonu wsrod wszystkich chorob nowotworowych w Polsce. Wedtug danych
epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2018 roku odnotowano
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21 226 zachorowan oraz 23 695 zgonow z powodu raka ptuca. Dane epidemiologiczne obejmujace
11 krajow Unii Europejskiej wykazaly, iz w 2017 roku krajem o najwyzszym wskazniku
umieralnosci z powodu raka piuca byta Polska. Na podstawie analizy wynikow tego badania wska-
zano rowniez, ze Polska byla krajem o najwyzszym wspotczynniku DALY.

Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wsréd najczesciej wystepujacych
nowotworow ztosliwych w Polsce. Piecioletnie przezycia uzyskuje sie w Polsce u zaledwie 15% chorych
z rakiem ptuca, gdyz az 80% wykrywanych w Polsce nowotwordow ztosliwych ptuc jest juz tak
zaawansowanych, Zze nie nadaje sie do leczenia operacyjnego. Do zabiegu operacyjnego kwalifikuje
sie w przyblizeniu 30% chorych, ale tylko okoto 40% z nich przezywa 5 lat. Wyniki leczenia pacjentow
niekwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego sa duzo gorsze, a u okoto 40% chorych juz w momencie
ustalenia rozpoznania nowotwor jest w takim stadium zaawansowania, ze jego wyleczenie jest
niemozliwe.

Leczenie chorych na raka ptuca mozna podzielic na trzy kategorie: leczenie o zatozeniu radykalnym
tj. dajace szanse na catkowite wyleczenie pacjenta, leczenie o zatozeniu paliatywnym, czyli majace
na celu wydtuzenie przezycia, bez szansy na wyleczenie oraz leczenie objawowe, ktérego gtownym
celem jest poprawa jakosci zycia. Sposob leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy od
stopnia zaawansowania nowotworu, wydolnosci poszczegdlnych narzadéw oraz stanu ogolnego
pacjenta. Wsrod metod leczenia NDRP wyroznia sie: leczenie operacyjne, radioterapie, chemiotera-
pie, leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane), immunoterapie.

Leczenie pacjentéw z NDRP [N
I

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej leczenie

U pacjentow z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi leczeniem z wyboru
jest leczenie ukierunkowane molekularnie. Przy wyborze leczenia nalezy wziac pod uwage rowniez
wiek pacjenta, stan ogolny oraz obecnosc chorob wspatistniejacych.

Z racji tego, Zze cemiplimab w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca zarejestrowany zostat
przez EMA 22.02.2021 roku preparat uwzgledniono wytacznie w najnowszych wytycznych
opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network w 2022 roku. Wedtug wytycznych
NCCN cemiplimab rekomendowany jest w | linii leczenia pacjentow z plasko-
i nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresja PD-L1 (250%), brakiem innych mutacji aktywujacych,
bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow PD-1/PD-L1 oraz w stanie sprawnosci PS: 0-2. We
wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych w I linii leczenia pacjentéw z NDRP | N
z ekspresja PD-L1 =50%, bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK lub ROS 1 rekomendowana
jest monoterapia pembrolizumabem. W wigkszosci wytycznych zalecane jest takze stosowanie terapii
pembrolizumabem skojarzonej z dwulekowym schematem chemioterapii.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obecnie finansowane ze Srodkow publicznych we wskazaniu leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce sa leki stosowane w ramach programu lekowego B.6.
»Leczenie niedrobnokomérkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Whnioskuje sie o refundacje terapii cemiplimabem (Libtayo®) w | linii leczenia niedrobnokomorkowego
raka ptuca |GGG - <o csia PD-L1 =50%, bez mutacji w genie
EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzka immunoglobuling klasy G4
(IgG4), wiazacym sie z receptorem programowanej Smierci (PD-1) i blokujacym jego oddziatywanie
z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji
w komoarkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji w komorkach nowotworowych i (lub)
w innych komorkach w mikrosrodowisku nowotworu, prowadzi do zahamowania funkcji limfocytow T,

2
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takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi
ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wigzania sie
PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

Poréwnanie preparatu Libtayo® | N NI zost:nie przeprowadzone na podstawie efektow
klinicznych zwiazanych z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych
istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
Libtayo® przedstawiona zostanie w oparciu o 1 randomizowane badania kliniczne (EMPOWER-Lung 1).
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych cemiplimabu (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomér-
kowym rakiem ptuca.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania cemiplimabu w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),

* komparatory (C),

+ efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

e 0pis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

» przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

» wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy poréwnac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

» wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

» schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak ptuca, nazywany rowniez oskrzelopochodnym, to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z ko-
morek wyscietajacych drogi oddechowe. Miejsca powstawania nowotworu stanowig oskrzela
gtowne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowa-
dzace do pecherzykow ptucnych (KRN 2013).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Pro-
bleméw Zdrowotnych ICD-10 nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) obejmuje:

e (34.0 oskrzele gtowne,

e (34.1 ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gorne,

e (34.2 ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe,
o (34.3 ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne,

e (34.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca,

e (34.9 oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).
Ze wzgledu na cechy histologiczne wyrdznia sie dwa gtéwne typy raka ptuca:
e niedrobnokomoérkowy rak ptuca (NDRP), stanowiacy okoto 80-85% przypadkow oraz

» drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto 15% nowotworow ptuca
(Szczeklik 2020).

Ze wzgledu na postac morfologicznga, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposob leczenia
wyrozni¢ mozna nastepujace podtypy NDRP:

» gruczotowy (okoto 40% przypadkow) - najczesciej wystepuje w drobnych drogach od-
dechowych (obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy
zwigzany jest z narazeniem na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

o ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkow) - bardzo silnie zwigzany jest z narazeniem
na dym tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przy-
wnekowo), czesto dochodzi do zwezenia swiatta oskrzela z niedodma i zmianami za-
palnymi w migzszu ptucnym;

e wielkokomorkowy - rozna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolako-
raku (Szczeklik 2020).

Czestosc wystepowania najwazniejszych typow histologicznych nowotworow ztosliwych
ptuca, w oparciu o dane pochodzace z roznych zrédet, zestawiono w Tab. 1.

Tab. 1. Odsetek wystepowania pierwotnych nowotworow ztosliwych ptuca,

Rok pocho- Rak drobno- Rak niedrobnokomorkowy (NDRP)
g;gr:la e ?glr‘r;’c;rkowy rak ptasko- gruczolako- | rak wielko- rak niedrobno-
nabtonkowy | rak komorkowy | komorkowy
nieokreslony
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Chrostawska-Wynimko 2017
1995 17-25% 31-40% 25-29% 10% b.d.
2011 15% 30% 40% 10% b.d.
2013 b.d. 16%* 69%" 3%* 1%
Krzakowksi 2019
b.d. | 15% 30% | 45% | 10% | bd.
Duma 2019
b.d. 15% 85%

25-30% | 40% [ 5-10% | b.d.
Szczeklik 2020
b.d. 15% 80-85%

30% | 40% | b.d. | b.d.
Cancer.Net 2021
b.d. 10-15% 84%

*odsetek wirod nowotworow niedrobnokomorkowych

Poza drobnokomorkowym i niedrobnokomorkowym rakiem ptuca wystepuja takze rzadkie no-
wotwory ptuc (<5%), do ktorych naleza: rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak migsakowy,
nowotwory typu sliniankowego (rak sluzowo-naskorkowy, rak gruczotowato-torbielowaty),
rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne, zarodkowe lub z uktadu chtonnego
(Szczeklik 2020). Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego wraz z czestoscig
wystepowania w odniesieniu do wszystkich przypadkow pierwotnego raka ptuca przedsta-
wiono na Ryc. 1.

Ryc. 1. Podziat raka ptuca w zaleznosci od typu histologicznego wraz z czestoscia wystepowania
w odniesieniu do wszystkich przypadkow pierwotnego raka ptuca (Szczeklik 2020).

| ‘
. ] 3 .
NDRP DRP rzadkie nowotwory ptuc*
80-85% przypadkdw raka pluca »15% przypadkow raka pluca <5% przypadkow raka pluca
|
+ F
plaskonablonkowy
{—30% przypadkow raka pluca nispissranabiodiawy
[
4 %
gruczolowy ( wielkokomérkowy
| ~40% przypadkow raka pluca g ~10% przypadkéw raka pluca

*rak grucrotowo-plaskonablonkovy, rak miesakowy, noweotwory typu dlinfankowego (rak sluzowo-naskérkowy, rak gruczolowato-tarbielowaty), rakowiak
oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne, zarodkowe lub z ukladu chlonnego

Rak drobnokomarkowy rézni sie od raka niedrobnokomorkowego zaréwno pod wzgledem bio-
logicznym jak i klinicznym. Rak drobnokomorkowy charakteryzuje sie miedzy innymi wyso-
kim wskaznikiem proliferacji, krotkim czasem podwojenia masy, wczesnym rozsiewem w we-
ztach chtonnych i odlegltych narzadach, wczesnym tworzeniem przerzutow (u wiekszosci cho-
rych w chwili rozpoznania), chemiowrazliwoscia oraz wzgledna promieniowrazliwoscig (Krza-
kowski 2019).
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Klasyfikacji raka ptuca mozna dokonac rowniez w oparciu o wyniki badania histopatologicz-
nego. Ponizej przedstawiono obowiazujaca patomorfologiczng klasyfikacje raka ptuca wg
WHO (Tab. 2).

Tab. 2. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2019).

Typ Podtyp

Rak gruczolowy * Rak gruczotowy tapetujacy

e Rak gruczolowy groniasty

e Rak gruczotowy brodawkowy

s Rak gruczotowy drobnobrodawkowy
o Rak gruczolowy lity

e Rak gruczolowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu z odmianami w
postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania sluzu

e Rak gruczotowy koloidalny

e Rak gruczotowy z komorek typu ptodowego

e Rak gruczotowy z komarek typu jelitowego

« Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci z odmianami w postaci
raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania sluzu

e Zmiany przedinwazyjne:
o atypowa hiperplazja gruczotowa

o rak gruczotowy in situ z wytwarzaniem lub bez wytwarzania
sluzu

Rak ptaskonabtonkowy * Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy
* Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy
+ Zmiana przedinwazyjna rak ptaskonabtonkowy in situ

Nowotwory neuroendokrynne = Rak drobnokomorkowy z odmiang w postaci raka ztozonego

o Rak wielkokomorkowy z odmiang w postaci raka ztozonego

o Rakowiaki typowy i atypowy

e Zmiana przedinwazyjna - rozlana hiperplazja idiopatyczna pluc

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate e Rak miesakowaty pleomorficzny
* rak wrzecionowatokomorkowy

* rak olbrzymiokomorkowy

e Migsakorak

s Blastoma ptuc

Raki typu z gruczotow slinowych e Rak sluzowo-naskorkowy
e Rak gruczolowo-torbielowaty

Raki niesklasyfikowane

2.1.1Etiologia i patogeneza

Do powstania nowotworu ptuca dochodzi wskutek przemiany komorek prawidtowego na-
btonka oddechowego, zachodzacej w wyniku zaburzen (w wigkszosci mutacji) genow waz-
nych dla wzrostu komorki oraz jej podziatow. Zaburzenia te powstaja najczesciej w wyniku
dziatania czynnikow rakotworczych.

Najczestsza przyczyng powstania raka ptuc jest palenie tytoniu. Szacuje sie, ze czynnik ten
odpowiada za 90% przypadkow zachorowan. Dym tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwigzkow
chemicznych, z ktorych kilkadziesiagt to substancje o udowodnionym silnym dziataniu rako-
tworczym. Do gtownych Kkancerogenow nalezg weglowodory aromatyczne (benzopiren,

2
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dibenzoantracen), ktore powodujg mutacje antyonkogenu p53. Ryzyko zachorowania jest
proporcjonalne do dtugosci czasu palenia tytoniu, liczby wypalanych papierosow oraz wieku
rozpoczecia palenia. U osob, ktare zaprzestaty palenia tytoniu, ryzyko zachorowania na raka
ptuca stopniowo maleje, by po wielu latach znalezc sie na poziomie okoto dwukrotnie wyz-
szym niz u osob niepalacych. Bierne palenie tytoniu takze wigze sie z wyzszym ryzykiem
zachorowania na raka ptuca w porownaniu z osobami nienarazonymi na dym tytoniowy -
szacuje sie, ze ok. 20-50% osob ,,niepalacych”, ktore choruja na raka ptuca, to bierni palacze
tytoniu (KRN 2013, Siddiqui 2020).

Wsrod czynnikow ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc na drugim miejscu klasyfikuje sie
kontakt z kancerogennymi substancjami chemicznymi i pierwiastkami promieniotworczymi.
Do substancji tego typu nalezg miedzy innymi: azbest (dtugotrwata ekspozycja na pyty za-
wierajace wtokna azbestu stanowi podstawowy czynnik ryzyka zachorowania na miedzybto-
niaka optucnej), arsen nieorganiczny, kadm, chrom, nikiel, eter halogenowy, chlorek winylu,
krzemionka, a sposrod pierwiastkow promieniotworczych wymienia sie gtownie radon. Radon
to bezbarwny i bezwonny gaz powstajacy na drodze rozpadu radioaktywnego radu, ktory
z kolei jest produktem rozpadu uranu znajdujacego sie w skorupie ziemskiej. Produkty roz-
padu promieniotworczego wywotuja mutacje, ktore moga doprowadzic¢ do powstania nowo-
tworu. Ekspozycja na promieniowanie jonizujace np. u osob poddanych wczesniej radiote-
rapii na okolice klatki piersiowej lub pracownikow kopaln narazonych na promieniowanie
jonizujace rowniez stanowi czynnik ryzyka zachorowania na raka ptuca. Wskazano rowniez
wzrost ryzyka zachorowania przy dtugotrwatej ekspozycji na spaliny wegla i paliw ptynnych
(Catekinois 2006, KRN 2013).

Wzrost ryzyka zachorowania na raka ptuc moze byc spowodowany takze przez zanieczysz-
czenie Srodowiska, a przede wszystkim - powietrza. Z przeprowadzonych badan wynika, iz
ryzyko zachorowania na raka ptuca jest zdecydowanie wieksze w regionach silnie zurbanizo-
wanych, uprzemystowionych, z rozwinietq siecia transportu, w szczegolnosci oparta na wy-
korzystaniu silnikow spalinowych (Chen 2008).

Czynniki genetyczne oraz ich rola w zakresie powstania nowotworu ptuc nie sg jak dotad
dobrze poznane. Czeste wystepowanie raka ptuca w niektorych rodzinach moze byc zwiazane
Z genetycznie uwarunkowang sktonnoscia do nadmiernej aktywacji zwiazkow rakotworczych
zawartych w dymie tytoniowym lub ze zbyt wolnym usuwaniem tych zwiazkow z organizmu.
Sktonnos¢ do wolnej naprawy uszkodzen DNA w komérkach nabtonka oddechowego po za-
dziataniu czynnikow rakotworczych rowniez moze by¢ dziedziczona (KRN 2013). Z przepro-
wadzonych badan wynika, iz 8% zachorowan na raka ptuca jest zwigzana z czynnikami dzie-
dziczenia - u krewnych osob z nowotworem ptuca, ryzyko zachorowania wzrasta 2-4-krotnie
(Yang 2013). Predyspozycje genetyczne odgrywaja szczegdlng role u osob mtodych oraz nie-
palacych, u ktorych rozpoznawany jest rak ptuca (ACS 2016, ACS 2015, ERS).

Ryzyko zachorowania na nowotwor ptuc wrasta rowniez wraz z wiekiem - wiekszosc¢ zacho-
rowan wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet),
przy czym okoto 50% zachorowan u obu pici rejestrowana jest w populacji po 65. roku zycia.
Szczyt ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc przypada w 6smej oraz na przetomie szoéstej
i siodmej dekady zycia odpowiednio u mezczyzn i kobiet (Krawczyk 2015).

Rak ptuc moze stanowic takze nowotwor wtorny, powstaty na skutek przerzutéow do ptuc
u pacjentow juz chorych onkologicznie. Do nowotworow, ktore czesto dajg przerzuty do ptuc
naleza: rak nerki, rak piersi, rak jelita grubego, czerniak, miesaki kosci i tkanek miekkich.
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Komorki nowotworowe do ptuc dostaja sie przez naczynia chtonne lub krwionosne (Krawczyk
2015).

Jednym z czynnikow zwiekszajacych ryzyko raka ptuc jest rowniez zakazenie wirusem HIV.
Szacuje sie, ze osoby zakazone wirusem HIV majq wyzsze ryzyko zachorowania na nowotwor
ptuc, niz osoby niezakazone, z szacunkowym ryzykiem wzglednym w zakresie od 2 do 11.
Rak ptuc u osob zakazonych wirusem HIV rozwija sie prawie wytacznie u osob palacych, ale
zakazenie wirusem HIV wydaje sie zwiekszac ryzyko zachorowania co najmniej 2,5-krotnie.
W porownaniu z pacjentami z rakiem ptuca w populacji ogolnej, pacjenci zakazeni wirusem
HIV z rakiem ptuca sg znacznie mtodsi. Wiekszosc¢ pacjentow z zakazeniem wirusem HIV i ra-
kiem ptuca jest diagnozowanych w zaawansowanym stadium choroby i ma znacznie krotsza
mediane przezycia. U osob zakazonych wirusem HIV rak ptuca jest najczestszym i najbardziej
$miertelnym nowotworem ztosliwym niezwigzanym z AIDS, stanowigcym okoto 16% zgonow
(Alberg 2013). Wiekszosc¢ tych przypadkow stanowia gruczolakoraki (Hou 2013).

Choroby ptuc, takie jak przewlekte srodmiazszowe zapalenie ptuc i idiopatyczne zwtoknienie
ptuc takze zwigkszajq ryzyko wystapienia raka ptuc (Siddiqui 2020).

Patofizjologia raka ptuca jest bardzo ztozona i nie do konca poznana. Przypuszcza sig, ze
wielokrotne narazenie na czynniki rakotworcze, w szczegolnosci dym papierosowy, prowadzi
do dysplazji nabtonka ptuc. W przypadku gdy ekspozycja na czynniki rakotworcze trwa, pro-
wadzi to do mutacji genetycznych i wptywa na synteze biatek. To z kolei zaburza cykl ko-
morkowy i sprzyja karcynogenezie (Siddiqui 2020). Inicjacja procesu karcynogenezy ma miej-
sce do$¢ wezesnie, o czym swiadczg podobne mutacje genetyczne migdzy obecnymi a bytymi
palaczami (np. delecja 3p, mutacje p53). Palenie powoduje zatem tzw. ,efekt pola” na
nabtonku ptuc, zapewniajac duza liczbe zainicjowanych komérek, zwiekszajac przy tym ry-
zyko ich transformacji. Ciagta ekspozycja na dym papierosowy pozwala na akumulacje do-
datkowych mutacji wynikajacych z chronicznego podraznienia i obecno$ci promotorow dymu
papierosowego (np. nikotyna, fenol, formaldehyd). Czas migdzy poczatkiem palenia a za-
chorowaniem na raka ptuc jest stosunkowo dtugi i wynosi 20-25 lat. Ryzyko zachorowania na
raka zmniejsza sie po zaprzestaniu palenia, ale istniejace zainicjowane komorki moga sie
rozwijac, jesli inny czynnik rakotworczy kontynuuje ten proces (Herbst 2008, Larsen 2011,
Miller 2005).

Najczestsze mutacje genetyczne odpowiedzialne za rozwoj raka ptuca to MYC, BCL2, c-KIT,
p53 i RB dla drobnokomorkowego raka ptuca oraz EGFR, KRAS, CD44 i p16 dla niedrobnoko-
morkowego raka ptuca (Herbst 2008, Larsen 2011, Siddiqui 2020). Mutacje te dotycza genow
supresorowych guza (powodujac ich inaktywacje) lub onkogenow (powodujac ich aktywa-
cje), prowadzac do niekontrolowanej replikacji i wzrostu komorek w ptucach.

Wedtug danych z bazy miedzynarodowego konsorcjum Projekt AACR GENIE najczestsze
zmiany genetyczne (mutacje, reorganizacje, amplifikacje), zwigzane z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca, dotycza genow: TP53, KRAS, EGFR, CDKN2A i STK11. Najczesciej zmie-
nione geny w niedrobnokomaorkowym raku ptuca zestawiono na Ryc. 2. Zmiany te to najcze-
sciej mutacje (My Cancer Genome 2017, AACR Project GENIE 2017).
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Ryc. 2. Najczesciej zmienione geny w NDRP (My Cancer Genome 2017).
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2.1.2 Rozpoznanie i ocena zaawansowania

Procedura diagnostyczna nowotworu ptuc obejmuje rozpoznanie oraz okreslenie stopnia za-
awansowania klinicznego choroby. Rozpoznanie raka ptuc obejmuje:

+ badanie podmiotowe (wywiad lekarski, ocena czynnikow ryzyka rozwoju choroby),
¢ badanie przedmiotowe (ocena objawow),

e ocene obrazowa,

¢ ocene endoskopowa drog oddechowych/bronchofiberoskopie,

« badanie cytologiczne,

e ocene stanu sprawnosci,

* ocene parametrow laboratoryjnych,

e badanie patomorfologiczne,

* badanie molekularne.

Zasady postepowania diagnostycznego przedstawiono na Ryc. 3. Szczegbtowy opis poszcze-
golnych badan przeprowadzanych w ramach diagnostyki raka ptuc zamieszczono ponizej.
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Ryc. 3. Postepowanie diagnostyczne w raku ptuca (Krzakowski 2019).
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Rak ptuca jest jednym z nowotworow ztosliwych, w przypadku ktorych objawy choroby po-
jawiajg sie zwykle pozno. W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe prze-
prowadzane jest w kierunku oceny objawow (m.in. kaszel, dusznosci, bol w klatce piersio-
wej, krwioplucie, patrz podrozdziat 2.1.3) oraz doktadnej oceny narazenia na czynniki roz-
woju nowotworu tj. czynnego lub biernego narazenia na dym tytoniowy, wystepowania no-
wotworow w rodzinie, czy ekspozycji na szkodliwe czynniki srodowiskowe (Krzakowski 2019).

U osob z podejrzeniem raka ptuca kolejnym etapem jest przeprowadzenie badania przed-
miotowego, ktore uwzgledniac powinno w szczegolnosci:

e objawy zwigzane ze zwezeniem lub zamknieciem Swiatta oskrzeli (asymetria drzenia
klatki piersiowej, odgtosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie
szmeru pecherzykowego, sttumienie odgtosu opukiwania), miejscowy (ogniskowy)
swiszczacy oddech nad zajetym oskrzelem, szmer oskrzelowy w nieprawidtowym
miejscu,

e powiekszenie obwodowych weztow chtonnych (zwlaszcza nadobojczykowych),

e objawy obecnosci wysieku optucnowego (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie
szmeru pecherzykowego),

e objawy obecnosci wysieku osierdziowego i nacieku miesnia sercowego (powiekszenie
sylwetki serca, ostabienie tonow serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie wa-
troby, refluks watrobowo-zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, arytmia),
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objawy zespotu zyty gtownej gornej (SVCS) (obrzek twarzy, zwiekszona dusznosc, po-
wiekszony obwod szyi, obrzek konczyn gornych, poszerzenie zyt szyjnych i sciany
klatki piersiowej, zasinienie twarzy i bton sluzowych),

hepatomegalie,

bolesnosc uciskowa uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej,
objawy paranowotworowe,

objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego,

pomiar masy ciata w stosunku do wartosci niezaleznej (Krzakowski 2019).

Wystapienie wyzej wymienionych objawow podczas badania fizykalnego uktadu oddecho-
wego u osoby obciazonej zwigkszonym ryzykiem wystapienia raka ptuca jest bezwzglednym
wskazaniem do prowadzenia dalszej diagnostyki (Krzakowski 2019).

Podstawowa role w diagnostyce nowotworu ptuc stanowig badania obrazowe. Badania te
pozwalajg okreslic umiejscowienie guza w ptucu, ustalenie zaawansowania regionalnego
oraz wykrycie przerzutow odlegtych. Badania obrazowe obejmuja:

badanie RTG klatki piersiowe]j - pozwala na wykrycie zmian radiologicznych spowo-
dowanych przez guza, takich jak: cien okragty w miazszu ptuca, niedodma, powiek-
szenie weztow chtonnych wnek lub srodpiersia, obecnosc ptynu w jamie optucnowej,
uniesienie koputy przepony po stronie guza zwigzane z porazeniem nerwu przepono-
wego (prawidlowy RTG klatki piersiowej nie wyklucza nowotworu ptuca),

tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej - podstawowe badanie do oceny za-
awansowania miejscowego (nie zawsze pozwala rozpoznac ograniczone naciekanie
srodpiersia lub sciany klatki piersiowej, lub zidentyfikowac ognisko nowotworowe
w niedodmowym migzszu ptuc) i powiekszenia weztow chtonnych (kryterium sred-
nicy wezta >1 cm jako podejrzanego o obecnosc¢ przerzutu wiaze sie z duzym odset-
kiem rozpoznan fatszywie dodatnich i fatszywie ujemnych),

pozytonowa tomografia emisyjna (PET i PET-TK) - pozwala wykryc niewielkie prze-
rzuty w srodpiersiowych weztach chtonnych oraz okreslic zasieg nowotworu w obre-
bie niedodmy, a takze wykryc ogniska nowotworowe poza klatkg piersiowa, umozli-
wia optymalna kwalifikacje chorych do radykalnego leczenia operacyjnego lub rady-
kalnej radioterapii, a w potaczeniu z TK pozwala doktadnie wyznaczyc obszar napro-
mieniania, jesli u chorych z duzym prawdopodobienstwem zajecia weztow srodpier-
siowych w TK wykonanie PET nie jest mozliwe, zaleca sie ich biopsje podczas me-
diastinoskopii albo pod kontrola USG przez sciane oskrzela badz przetyku,

badanie MRI - badanie z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego, przydatne
w ocenie niektorych lokalizacji guza, np. w sasiedztwie lub w obrebie kregostupa czy
w szczycie ptuca (Krawczyk 2015, Krzakowski 2019, Szczeklik 2020).

W przypadku wykrycia w migzszu ptuca pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze
i srednicy do 3 cm wskazane jest zastosowanie procedury zaproponowanej przez Fleischner
Society (Ryc. 4), ktorej gtownymi elementami jest ustalenie mozliwosci resekcji oraz praw-
dopodobienstwo ztosliwego charakteru zmiany (Krzakowski 2019).
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Ryc. 4. Wytyczne postgpowania w przypadku wykrycia litego guzka ptuca o srednicy 8-30 mm
w badaniu TK (Krzakowski 2019).
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Badanie bronchofiberoskopowe (badanie endoskopowe drog oddechowych) wskazane jest
u pacjentow z podejrzeniem raka ptuca z racji koniecznosci przy kwalifikowaniu do leczenia
operacyjnego (w tym radykalnego), mozliwosci uzyskania probki cytologicznej lub histolo-
gicznej, a takze pomocne jest w ocenie stopnia zaawansowania raka. Badanie wykonywane
jest za pomoca bronchoskopu - specjalnego urzadzenia wprowadzanego przez nos lub usta.
Badanie to pozwala na ocene zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelowych,
pobieranie materiatu do badania mikroskopowego (wycinki ze sciany oskrzela/guza, przezo-
skrzelowa biopsja ptuca i weztow chtonnych pod kontrolg USG wewnatrzoskrzelowej (EBUS),
poptuczyny oskrzelowe) (Krawczyk 2015, Krzakowski 2019, Szczeklik 2020).

Badania cytologiczne obejmuja przede wszystkich badanie plwociny (obecnie rzadziej wy-
korzystywane), ptynu z jamy optucnej, poptuczyn oskrzelowych, materiatu z BAC (biopsja
aspiracyjna cienkoigtowa) przezoskrzelowej, lub przezprzetykowej (pod kontrolg USG) albo
transtorakalnej (przez sciane klatki piersiowej, na ogot pod kontrolg USG (lub TK), w przy-
padku guzow w obwodowych czesciach ptuc) (Szczeklik 2019, Krawczyk 2015).

W ramach innych metod rozpoznania raka ptuca wymienia sie rowniez: aspiracyjna biopsje
cienkoigtowa, przeprowadzang przez sciane klatki piersiowej oraz przy kontroli tomografii
komputerowej, ktora pozwala na pobranie wycinka tkanki objetej zmiana nowotworowa,
badanie histologiczne obwodowych weztow chtonnych z podejrzeniem przerzutu (nado-
bojczykowych, w szczelinie miesni pochytych), wziernikowanie srodpiersia (tj. mediastino-
skopia - pozwala na zobrazowanie zawartosci srodpiersia, polega na wprowadzeniu media-
stinoskopu poprzez naciecie na szyi o rozmiarze 3-5 cm), wideotorakoskopie (jedna
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z endoskopowych metod diagnostycznych), torakocenteze (polega na naktuciu jamy optuc-
nowej). Jesli ww. wymienione metody nie pozwalaja ustali¢ rozpoznania —zwykle niezbedna
jest torakotomia (polega na otwarciu sciany klatki piersiowej) (Krawczyk 2015, Szczeklik
2020).

Przed rozpoczeciem leczenia radykalnego (chirurgia, radioterapia) uzupetnienie diagnostyki
stanowi¢ powinna ocena wydolnosci oddechowej na podstawie badania spirometrycznego
i badania wysitkowego oraz stanu uktadowo-naczyniowego (elektrokardiografia i echokar-
diografia oraz w uzasadnionych sytuacjach elektrokardiografia wysitkowa i koronarografia)
(Krawczyk 2015).

Istotnym elementem w diagnostyce raka ptuc jest takze ocena stanu sprawnosci pacjentow,
ktora powinna byc przeprowadzona z wykorzystaniem skali WHO lub ECOG (Eastern Coope-
rative Oncology Group) (Krzakowski 2019).

W ramach wstepnej diagnozy raka ptuca konieczne jest wykonanie odpowiednich badan la-
boratoryjnych, tj. petnej morfologii krwi z rozmazem i wskaznikow uktadu krzepniecia, ba-
dan biochemicznych (poziom glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny
i transaminazy, fosfatazy alkalicznej w surowicy i LDH) oraz analize ogdlna moczu. Inne ba-
dania wykonywane sa w zaleznosci od indywidualnych wskazan. W ramach wstepnej diagnozy
i monitorowania przebiegu leczenia nie zaleca sie oceny markerow surowicy, m.in. antygenu
rakowo-ptodowego (CEA) lub fragmentow cytokeratyny 19 (CYFRA 21-1) (Krzakowski 2019).

Istotnym elementem w diagnostyce raka ptuca jest badanie patomorfologiczne, ktore
umozliwia ostateczne rozpoznanie nowotworu po doktadnym badaniu komorek i tkanek uzy-
skanych ze zmiany nowotworowej. Celem oceny patomorfologicznej w diagnostyce raka
ptuca jest okreslenie typu i podtypu histologicznego, zakresu guza, réznicowania zmian pier-
wotnych i wtérnych, ocena tzw. marginesow chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen gene-
tycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania
w diagnostyce patomorfologicznej raka ptuca obejmuja:

* ocene histologiczng probki tkanki pobranej podczas bronchofiberoskopii lub wigk-
szych zabiegow chirurgicznych,

e ocene cytologiczng wymazu lub poptuczyn z oskrzeli,

e ocene histologiczng lub cytologiczng materiatu uzyskanego z biopsji przez sciane
klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku lub ptynu z jamy optucnej (Krzakowski 2019,
Krawczyk 2015).

Ocena patomorfologiczna powinna uwzgledniac okreslenie cech neuroendokrynnych na pod-
stawie obrazu mikroskopowego oraz wykonanie badania IHC (reakcja immunohistoche-
miczna). Na podstawie materiatu otrzymanego do badania mikroskopowego okresla sie typ
oraz podtyp morfologiczny raka, tj. stwierdza sie czy jest on drobnokomorkowy (DRP) czy
niedrobnokomorkowy (NDRP), a w przypadku diagnostyki NDRP ustala sie, czy wykazuje on
roznicowanie gruczotowe, czy ptaskonabtonkowe. Doktadne okreslenie postaci morfologicz-
nej nowotworu wymaga wykonania dodatkowych badan z wykorzystaniem znakowanych
przeciwciat immunohistochemicznych (najczeéciej stosowane jest przeciwciato TTF-1, kto-
rego ekspresja wskazuje na réznicowanie gruczotowe raka, lub przeciwciato p40 lub p63,
wskazujace na immunofenotyp raka ptaskonabtonkowego). W przypadku gdy nie uda sie usta-
li¢c postaci morfologicznej raka, a wyniki wykonanych reakcji immunohistochemicznych sa
negatywne, wowczas nowotwor okresla sie mianem raka niedrobnokomorkowego typu NOS
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(ang. not otherwise specified), czyli bez mozliwosci ustalenia podtypu morfologicznego (Am-
broziewicz 2020)

W przypadku uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do badania, przy rownoczesnym
wystepowaniu cech klinicznych i radiologicznych wskazujacych na bardzo duze prawdopodo-
bienstwo nowotworu zespot wielospecjalistyczny moze podjac decyzje o rozpoczeciu lecze-
nia bez rozpoznania patomorfologicznego (Krzakowski 2019).

Obecnie diagnoza raka ptuca obejmuje rowniez badania molekularne. Ocene biomarkerow
mozna przeprowadzic¢ z uzyciem materiatu tkankowego i cytologicznego (np. w aspiracie
uzyskanym z biopsji cienkoigtowej przez sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Alternatywa
dla badan molekularnych z wykorzystaniem tkanek lub materiatu cytologicznego jest zasto-
sowania krazacego we krwi wolnego od osocza DNA (cfDNA), tzw. biopsja ptynna (Krzakowski
2019).

Osoby z rozpoznanym rakiem gruczotowym lub rakiem niedrobnokomarkowym typu NOS (tj.
NDRP bez mozliwosci ustalenia podtypu morfologicznego) powinny mie¢ wykonane badania
w kierunku wystepowania mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1. Badania
te umozliwiaja indywidualny dobor leczenia. Zatem mozliwosc zastosowania inhibitorow ki-
nazy tyrozynowej EGFR, u chorych na gruczolakoraka i NDRP typu NOS, nalezy ocenic w opar-
ciu o obecnosc istotnych klinicznie pierwotnych mutacji genu EGFR (aktywujacych i odpo-
wiedzialnych za opornosc), ktore wystepuje de novo u odpowiednio 10-15% oraz 1% pacjen-
tow. W przypadku niepowodzenia leczenia inhibitorami EGFR | lub Il generacji zaleca sie
wykonanie powtérnej biopsji w celu obecnosci wtornej mutacji T790M w genie EGFR (muta-
cja zwiazana z opornoscia na TKI EGFR). Ocena statusu KRAS nie jest konieczna, poniewaz
nie ma wptywu na wybor leczenia systemowego. U chorych z rozpoznaniem gruczolakoraka
lub nieckreslonym NDRP bez mutacji aktywujacych w genie EGFR nalezy ocenic¢ geny ALK
i ROS1 w celu wykrycia rearanzacji, ktére wystepuja odpowiednio u 3-5% i 1% chorych. Obec-
nos¢ rearanzacji w obu genach powinna byc potwierdzona przez hybrydyzacje fluorescen-
cyjna in situ (FISH). Wskazana jest jednak wstepna selekcja pacjentow na podstawie oceny
ekspresji biatek fuzyjnych ALK i ROS1 za pomocg IHC. Obecnosc rearanzacji genu ALK lub
ROS1 jest wskazaniem do zastosowania kryzotynibu lub innych inhibitorow kinazy tyrozyno-
wej ALK. Obecnie do praktyki wprowadzana jest metoda sekwencjonowania nowej generacji
(NGS), ktora umozliwia jednoczesnag ocene stanu wielu gendw i skraca czas badan moleku-
larnych. ZtoZzonosc i trudnosci interpretacyjne powoduija, ze test NGS powinien by¢ wykony-
wany wytacznie w laboratoriach posiadajacych udokumentowane doswiadczenie w tym za-
kresie. U chorych w zaawansowanym stadium choroby, kwalifikujacych sie do immunoterapii
inhibitorami immunologicznego punktu kontrolnego okresli¢ nalezy ekspresje biatka PD-L1
(Krzakowski 2019). U pacjentow z rozpoznaniem innym niz rak ptaskonabtonkowy powinny
by¢ wykonane wszystkie markery predykcyjne, w tym rowniez ekspresja biatka PD-L1. U pa-
cjentow ze zdiagnozowanym rakiem ptaskonabtonkowym wykonuje sie wytacznie predyk-
cyjny test immunochemiczny w kierunku ekspresji biatka PD-L1 (Ambroziewicz 2020).

W celu wilasciwego i skutecznego leczenia raka ptuca niezbedne jest precyzyjne okreslenie
stopnia zaawansowania klinicznego choroby nowotworowej, przeprowadzane w oparciu
o klasyfikacje TNM, ktora obejmuje ocene:

e stanu guza pierwotnego (cecha T),
e regionalnych weztow chtonnych (cecha N),

» narzadow, w ktorych moga wystapi¢ przerzuty (cecha M) (Krzakowski 2019).
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Na podstawie tacznej oceny cech T, N i M okreslany jest kliniczny stopien zaawansowania
NDRP. W Tab. 3 i
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Tab. 4 zestawiono odpowiednio szczegotowy sposob klasyfikacji stopnia zaawansowania TNM
raka ptuca oraz ocene poszczegolnych cech TNM (Krzaczkowski 2019, Szczeklik 2020). W
zaleznosci od pogrupowania tych kategorii wyréznia sie cztery stopnie zaawansowania no-
wotworu ptuca, ktore w pewnym uproszczeniu oznaczaja nastepujace sytuacje kliniczne:

e | - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca, nienaciekajacy struktury srodpiersia
i niezajmujacy regionalnych weztow chtonnych,

e |I" - nowotwor ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych
wneki ptuca,

e |II" - nowotwor naciekajacy wazne struktury srodpiersia, kregostup lub sciane klatki
piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztow chtonnych srodpiersia lub weztow
chtonnych nadobojczykowych,

e |V® - rozsiew do jamy optucnej lub do narzadow odlegtych (najczesciej do mozgu,
watroby, nadnerczy, kosci i ptuca) (KRN 2013).

Na podstawie badania histologicznego ustala sie stopien ztosliwosci nowotworu (Krzakowski
2019, Szczeklik 2020). W momencie rozpoznania NDRP odsetek pacjentow w stadiach I-11, il
i IV wynosi odpowiednio okoto 25%, 35% i 40%. (Krzakowski 2019)

W przypadku oceny stopnia zaawansowania DRP dotychczas stosowano uproszczong klasyfi-
kacje, wyrozniajaca postac ograniczona (nowotwor nieprzekraczajacy potowy klatki piersio-
wej, ew. z zajeciem weztow chtonnych wnekowych po stronie zmiany oraz weztow srodpier-
siowych i nadobojczykowych po obu stronach, w tym takze z ew. wysiekiem nowotworowym
w jamie optucnej po stronie guza) i postac rozsiang (ogniska nowotworu poza obszarem po-
staci ograniczonej). Obecnie zaleca sie stosowanie klasyfikacji TNM, tak jak w raku niedro-
bnokomorkowym. Czestos¢ wystepowania DRP w stopniach I-lll i IV wedtug klasyfikacji TNM
wynosi w momencie rozpoznania okoto 35% i 65% (Krzakowski 2019, Szczeklik 2020).

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu miazszu ptucnego i weztow chtonnych osta-
teczny stopien zaawansowania nowotworu okresla sie na podstawie badania patomorfolo-
gicznego materiatu operacyjnego. Okreslony w ten sposob ,,patologiczny” stopien zaawan-
sowania (pTNM) jest doktadniejszy i lepiej odzwierciedla rokowanie pacjentow niz stopien
zdefiniowany klinicznie (cTNM) (Krzakowski 2019).

Tab. 3. Klasyfikacja TNM (edycja 8. z 2017 r.) w niedrobnokomérkowym raku ptuca (Szczeklik
2020).

Cecha ‘ Charakterystyka
Guz pierwotny (T)

Tx guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komarek nowotworowych w poptuczynach oskrzelo-
wych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

TO nie ma cech guza pierwotnego

Tis rak przedinwazyjny (in situ)

™ guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem plucnym lub oplucng trzewna, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela glownego®

T1(mi) | rak gruczotowy minimalnie inwazyjny**

Tia guz o najwiekszym wymiarze <1 cm*

Tib guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm*

Tic guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm*

T2 I guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
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- naciekajacy glowne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy

- naciekajacy optucng trzewng

- guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie pluca siggajace okolicy wneki, obejmujace
czesc ptuca lub cate pluco

T2a guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm

T2b guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm

T3 guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
- bezposrednio naciekajacy optucna scienna, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu pluca),
nerw przeponowy lub osierdzie
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

T4 guz o najwigkszym wymiarze >7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:

- naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny,
przelyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu
- guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Przerzuty w regionalnych weztach chtonnych (N)

Nx nie mozna ocenic¢ regionalnych weztow chlonnych

NO nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chlonnych

N1 przerzuty w wezlach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie nacie-
kanie

N2 przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtowna

N3 przerzuty w przeciwlegtych wezlach wnekowych lub srodpiersiowych

przerzuty w wezltach nadobojczykowych

Przerzuty odlegle (M)

Mx nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutow odleglych

MO nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

M1a odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim plucu
- ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie
osierdziat

M1b pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa)it

M1c mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

*Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do
sciany oskrzela (rowniez oskrzela glownego) sg takze klasyfikowane jako T1a.

**Pojedynczy rak gruczotowy <3 cm, gtownie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm
w jednym z ognisk.

tZazwyczaj ptyn w jamie optucne]j lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy.

U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe plynu z jamy oplucnej lub jamy osierdzia nie wykazuija
obecnosci komorek nowotworu, plyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek
klinicznych do wigzania wysieku z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie
nalezy brac pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu.

t1Dotyczy takze pojedynczego, odleglego (nieregionalnego) wezta chlonnego.
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Tab. 4. Stopnie zaawansowania raka ptuca (edycja 8. TNM z 2017 r.) (Szczeklik 2020).

Stopien T N M
rak utajony X 0 0
stopien 0 is 0 0
stopien A1 1(mi) 0 0
1a 0 0
stopien 1A2 1b 0 0
stopien 1A3 1c 0 0
stopien IB 2a 0 0
stopien IIA 2b 0 0
stopien 1B 1a, 1b, 1c 1 0
1a 1 0
2b f 0
3 0 0
stopien IlIA 1a, 1b, 1c 2 0
23, 2b 2 0
3 11 o
4 0,1 0
stopien 1IIB 1a, 1b, 1c 3 0
2a,2b |3 I
3 2 0
4 2 0
stopien 1IIC 3 3 0
4 3 0

stopien IVA dowolny dowolny 1a, 1b
stopien IVB dowolny dowolny 1c

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega zazwyczaj bezobjawowo. Wigk-
szosc objawow raka ptuc nie jest specyficzna dla tej choroby z racji czestego ich wystepo-
wania w przypadku wielu innych choréb m.in. infekcji gérnych drog oddechowych, zapalenia
ptuc czy gruzlicy.

Objawy raka ptuca mozna podzielic na ogolnoustrojowe, zwigzane z miejscowym wzrostem,
zZwigzane z przerzutami oraz zespoty paranowotworowe:

e Objawy ogolnoustrojowe:
o postepujacy ubytek masy ciata i ostabienie - wystepujaca pozno,
o bol stawow,
o podwyzszenie cieptoty ciata,
o zaburzenie czucia powierzchownego,

o objawy zakrzepowego zapalenie zyt,
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e Objawy zwiazane z miejscowym wzrostem/szerzeniem sie nowotworu:

0}

Q

kaszel - najczestszy objaw, dotyczy 80% pacjentéw (u palaczy tytoniu czesto
zmiana charakteru kaszlu),

nawracajace stany zapalne - dotyczy 40% pacjentow,
dusznosc¢ - spowodowana ptynem w jamie optucnej, dotyczy 15% pacjentow,
bol w klatce piersiowej - dotyczy 15% pacjentow,

krwioplucie - bardziej charakterystyczny objaw, ktory pojawia sie u 20-50%
pacjentow,

zaburzenia potykania,

nawracajace zapalenie ptuc (zwtaszcza w tej samej lokalizacji) - wynika z gor-
szej droznosci duzych oskrzeli i tendencji do zalegania wydzieliny, ktora tatwo
ulega infekcjom,

zespol zyly gtownej gornej, ktory polega na znacznym utrudnieniu lub za-
mknieciu przeptywu krwi przez zyte gtowng gorna, najczesciej spotykany przy
masywnym zajeciu srodpiersia, objawiajacy sie obrzekiem gtowy i szyi, cza-
sami rowniez konczyny gornej, oraz obfitym systemem naczyn zylnych uwi-
daczniajacych sie na skorze klatki piersiowej (objawy nie sg charaktery-
styczne wytacznie dla nowotworow klatki piersiowej i mogg wystepowac row-
niez w innych chorobach, w tym nienowotworowych),

bol optucnowy (przy zajeciu optucnej),

bol barku promieniujacy do palcow reki po tej samej stronie, charaktery-
styczny dla guzow zlokalizowanych w gornej czesci ptuca,

zespot Hornera - choroba spowodowana przerwaniem wspbtczulnego unerwie-
nia oka pomiedzy osrodkiem w pniu mozgu, a samym okiem, (guz w szczycie
ptuca), moze byc¢ objawem guza, ktory rozwija sie w szczycie ptuca i nacieka
pien wspotczulny uszkadzajac go,

zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu osierdzia i serca),

chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego),

dysfagia (w wyniku wtornej achalazji lub masywnego zajecia gornej czesci
srodpiersia),

w zaawansowanych stadiach choroby objawy przedmiotowe zmian w ptucach
(zespot zyty gtownej gornej, objawy ptynu w jamie optucnej, niedodmy lub
zapalenia ptuc),

« Objawy zwiazane z przerzutami:

(@]

o]

powiekszenie weztow chtonnych nadobojczykowych, szyjnych lub pachowych,

bol (lub bolesnosc uciskowa) kosci, ztamania patologiczne lub objawy uci-
skowe - rzadziej,

w przypadku przerzutéw do OUN: bél gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy
neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi), zmiany zacho-
wania i zaburzenia osobowosci,
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o w przypadku przerzutow w watrobie: powiekszenie watroby, bol w nadbrzu-
szu, nudnosci, zottaczka,

e Zespoty paranowotworowe:

o endokrynologiczne - zespot Cushinga (podwyzszenie poziomu kortyzolu lub in-
nych steroidéw nadnerczowych, w tym kortykotropiny - ACTH, w surowicy
krwi), zespot nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH), zespot rako-
wiaka, zespot Schwartza-Barttera (nadmierne wydzielanie hormonu antydiu-
retycznego - ADH), hiperkalcemia, hipoglikemia, nadczynnosc tarczycy, i inne,

o nerwowo-migsniowe - neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie
kory mozdzku, zespdt miasteniczny Lamberta i Eatona (zaburzenie gospodarki
wapniowej w organizmie), zapalenie wielomiesniowe,

Q

skorne - rogowacenie ciemne, zapalenie skérno-miesniowe, SLE (toczen ru-
mieniowaty uktadowy), twardzina uktadowa,

o kostne - osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate,

o naczyniowe - wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebak-
teryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia,

o hematologiczne - niedokrwistos¢, DIC (zespot rozsianego krzepniecia we-
wnatrznaczyniowego) (Krawczyk 2015, KRN 2013, Krzakowski 2019, Szczeklik
2020).

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujacych nowotworow ztosliwych. Rokowanie pacjentow
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca zalezy przede wszystkim od stopnia zaawansowania
nowotworu. Ogotem 5 lat przezywa okoto 10% chorych, u ktorych rozpoznano NDRP (opero-
wanych i nieoperowanych tacznie). U chorych kwalifikujacych sie do resekcji NDRP, tj. w sta-
dium I-1lI1A, 5 lat przezywa okoto 40% pacjentow. Najgorzej rokujaca grupe stanowia chorzy
w |V stadium zaawansowania, u ktorych mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy
(Szczeklik 2020). Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w poszczegolnych stadiach
zaawansowania przedstawiono w Tab. 5.

Tab. 5. Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w poszczegolnych stadiach zaawansowania
wg klasyfikacji TNM (Szczeklik 2020).

Stadium zaawanasowana NDRP wg klasyfikacji TNM Odsetek 5-letnich przezyc
| (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 60-80%

Il {(pacjenci po doszczetne]j resekcji NDRP) 40-50%

Il A (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 15-25%

lll (pacjenci otrzymujacy radio(chemio)terapig ok. 20%

v b.d.*

*mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy

Biorac pod uwage zasieg rozprzestrzeniania sie nowotworu ptuc wedtug klasyfikacji SEER
(ang. Surveillance, Epidemiology, and End Results), ktora okresla rokowania pacjentow on-
kologicznych w oparciu o zasieg rozprzestrzeniania sie raka i grupuje nowotwory na lokalne,
regionalne oraz z przerzutami odlegtymi, 5-letnie przezycie pacjentow z NDRP wynosi 24%,
przy czym w przypadku pacjentow z przerzutami odlegtymi 5 lat przezywa 6% z nich (Can-
cer.Net 2021). Dane dotyczace 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP zdiagnozowanych w
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latach 2010-2016 z uwzglednieniem zasiegu rozprzestrzeniania si¢ nowotworu przedstawiono
w Tab. 6.

Tab. 6. Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w zaleznosci od zasiggu rozprzestrzeniania
sie nowotworu ptuc wg klasyfikacji SEER (Cancer.Net 2021).

Klasyfikacja SEER Odsetek 5-letnich przezyé
lokalny NDRP 63%

regionalny NDRP 35%

NDRP z przerzutami odlegtymi 7%

NDRP ogotem 25%

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.1.4.1 Zapadalnos$¢ i umieralnos¢ w Europie i na $wiecie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku
na swiecie odnotowano ponad 2,2 mln nowych przypadkow nowotworu ptuca, co stanowi
11,4% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory (Ryc. 5). Rak ptuca stanowi odpowiednio u
mezczyzn i kobiet 14,3% i 8,4% wszystkich nowotworow. W 2020 roku rak ptuca stanowit naj-
czestsza przyczyne zgonow z powodu nowotwordw na swiecie - zarejestrowano blisko 1,8
mln zgonow, co stanowi 18% ogolnej liczby zgonéw z powodu nowotworow (Ryc. 6) (GLOBO-
CAN 2020).

Ryc. 5. Liczba zachorowan z powodu raka na swiecie w 2020 roku (kobiety i mezczyzni) (GLO-
BOCAN 2020).

Rak piersi
o 2 261 419 (11,75%)

Rak pluca
2 206 771 (11.4%)

Rak jelita grubego
1931590 (10%)

Inne nowotwory
8 670 843 (46%)

Rak prostaty
1414 259 (7.3%)

Rak zolgdka
1089 103 (5.6%)

Rak szyjki macicy ~ Rak watroby
604 127 (3.1%) 905 677 (4.7%)

Calkowita liczba: 19 292 789
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Ryc. 6. Liczba zgondw z powodu raka ptuca na swiecie w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

A Rak pluca
1796 144 (18%)

Inne nowotwory
3932 768 (39.5%)

Rak jelita grubego
935 173 (9,4%)

Rak watroby
B30 180 (5.3%)
Rak trzustki Rak zotadka
466 003 (4.7%) | - 768 793 (7.7%)
Rak przetyku Rak plersi
544 076 (5.5%) 664 996 (5.996)

Catkowita liczba: 9958 133

Szacunkowe dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN dotyczace zachorowalnosci i umieral-
nosci na raka ptuca w analogiczny sposob do danych swiatowych przedstawiajg sie dla Europy
tj. rak ptuca w 2020 roku byt jednym z najczesciej nowo zdiagnozowanych nowotworow
(drugi po raku piersi) i stanowit najczestsza przyczyna zgonow z powodu nowotworow. W
2020 roku w krajach Europy odnotowano ponad 477 tys. nowych przypadkow raka ptuca, co
stanowi 10,9% ogolnej liczby zachorowan na nowotwory oraz ponad 384 tys. zgonow, co z
kolei stanowi 19,6% ogolnej liczby zgonow z powodu nowotworow. Rak ptuca stanowit odpo-
wiednio u mezczyzn i kobiet 13,5% i 7,9% wszystkich nowotworow. Na raka ptuca blisko 2-
krotnie czesciej chorujg i umierajg mezczyzni (GLOBOCAN 2020). Szczegotowe dane doty-
czace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze stanowi on
85% przypadkow nowotworow ptuca), w Europie i na swiecie zestawiono w Tab. 7.

Tab. 7. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnoici i umieralnosci na
raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Swiat Europa
Rak ptuca ' NDRP* Rak ptuca NDRP*
Zapadalnos¢
Ogétem 2 206 771 | 1875755 477 534 405 904
Mezczyzni 1 435 943 | 1220 552 315 054 267 796
Kobiety 770 828 | 655 204 162 480 138 108
Umieralnosc
Ogoétem 1796 144 | 1526722 384 176 326 550
 Mezczyzni 1188 679 | 1010377 260 019 221016
Kobiety 607 465 | 516 345 124 157 105 533

“przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ptuca

W Tab. 8 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgle-
dem wieku zachorowalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca w11 krajach Unii
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Europejskiej. Na podstawie wynikow analizy wskazano, iz krajem o najnizszym wskazniku
zachorowalnosci jak rowniez z najnizsza smiertelnoscia jest Szwecja. Z kolei w Holandii od-
notowano najwyzszy wspotczynnik zachorowalnosci, podczas gdy w Polsce zarejestrowano
najwyzszy wskaznik umieralnosci (EIU 2019).

Tab. 8. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgledem wieku
zapadalnosci i umieralnosci z powodu raka ptuca w 11 krajach UE (EIU 2019).

Kaj/Region Zapadalnos¢ Umieralnosc
(wsp./na 100 tys.) (wsp./na 100 tys.)
Austria 33 | 24
Belgia 37 | 32
Finlandia 25 20
Francja | 34 29
Norwegia 30 | 22
Rumunia 30 30
Hiszpania 133 25
Szwecja 21 19
WIk. Brytania 40 30
Europa 33 | 27
Swiat 27 | 24

Wskazniki epidemiologiczne dotyczace zachorowalnosci i umieralnosci na raka ptuca w la-
tach 1990-2017 w krajach europejskich przedstawiono odpowiednio na Ryc. 7 i Ryc. 8. Na
podstawie analizy danych dotyczacych zapadalnosci na raka ptuca wnioskowac mozna o stale
niskim, w poréwnaniu z innymi krajami, wskazniku zapadalnosci w Szwecji oraz stale pod-
wyzszonym wskazniku w Holandii. W przypadku pozostatych panstw tendencja zmian jest
zréznicowana. Przyktadowo, w Norwegii i Rumunii odnotowano tendencje wzrostowe, pod-
czas gdy Belgia i Finlandia doswiadczyty znacznych spadkow liczby zachorowan na nowotwor
ptuca. Z kolei w Wielkiej Brytanii liczba zachorowan spadata do 2011 roku, po czym ulegta
stabilizacji. W przypadku wskaznikéw umieralnosci na raka ptuca w krajach o poczatkowo
wysokich wskaznikach tj. Belgia, Wielka Brytania i Holandia przez lata odnotowywano spadek
liczby zgondw z powodu raka ptuca, przez co najwyzszym wskaznikiem zgonow w 2017 roku
charakteryzowata sie Polska. W Szwecji konsekwentnie w ciagu 27 lat odnotowywano naj-
nizszy wskaznik umieralnosci, przy czym w 2017 roku Szwecji, w zakresie najmniejszej liczby
zgonow z powodu raka ptuca, doréwnuje roéwniez Finlandia (EIU 2019).
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Ryc. 7. Wskazniki zapadalnosci (na 100 tys.) na raka ptuc w latach 1990-2017 w 11 krajach EU
(EIU 2019).

Austria
Belgia
Finlandia
Francja
Holandia
Norwegia
Polska
Rumunia
Hiszpania
Szwecja
== == WIk. Brytania

««ss EUropa
00 00 ww= Swiat

1980 92 94 96 08 2000 02 04 0B 08 10 12 14 16

Ryc. 8. Wskazniki umieralnosci (na 100 tys.) na raka ptuc w latach 1990-2017 w 11 krajach EU
(EIU 2019).
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2.1.4.2 Chorobowos$¢ w Europie i na swiecie

Rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow ztosliwych w Europie i na
swiecie. Wedtug szacunkowych danych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku
na $wiecie piecioletnia chorobowosc na raka ptuca wyniosta ponad 2,60 mln, co stanowi 5,2%
ogolnej liczby chorych na nowotwory (Ryc. 9). Jednoroczna i trzyletnia chorobowosc na swie-
cie w 2020 roku wynosita odpowiednio 1,17 mln i ponad 2,11 mln (Tab. 9) (GLOBOCAN 2020).
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Ryc. 9. Piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca na swiecie w 2020 roku (kobiety i mezczyzni)
(GLOBOCAN 2020).

Rak piersi
7 790 717 (15.4%,)

Rak jelita grubego
5253 335 (10.4%)

Inne nowotwory
24433 023 (48,3%)

Rak prostaty
4 956 901 (9.8%)
Rak pluca
2 604 791 (5.29%)
Rak tarczycy
1984 927 (3.9%)
Rak zotadka

1805 968 (3.6%)

Rak pecherza moczowego
1720 625 (3.4%)

Catkowita liczba: 50 550 287

Szacunkowe dane epidemiologiczne z bazy GLOBOCAN dotyczace czestosci wystepowania
raka ptuca w analogiczny sposob do danych swiatowych przedstawiaja sie dla Europy tj. rak
ptuca w 2020 roku byt jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow (po raku piersi, raku
jelita grubego i raku prostaty oraz dla 5-letniej chorobowosci rowniez po raku pecherza mo-
czowego). W 2020 roku w krajach Europy 1-roczna chorobowos$c¢ wyniosta ponad 267 tys., co
stanowi 7,7% ogodlnej liczby chorych na nowotwory. Z kolei 3-letnia i 5-letnia chorobowosc
w Europie wynosita odpowiednio 477 tys. i 583 tys. Szczegétowe dane dotyczace czestosci
wystepowania raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu, ze stanowi on 85% przypadkow nowo-
tworow ptuca) w Europie i na swiecie zestawiono w Tab. 9.

Tab. 9. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej
chorobowosci na raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Swiat Europa

Rak ptuca | NDRP Rak ptuca | NDRP
1-roczna chorobowos¢
Ogolem 1170 519 994 941 267 539 227 408
Mezczyzni 734 708 624 502 169 750 144 288
Kabiety 435 811 370 439 97 789 83 121
3-letnia chorobowosé
Ogotem 2 107 805 1791 634 476 602 405 112
Mezczyzni 1290 682 1097 080 294 998 250 748
Kobiety 817 123 694 555 181 604 154 363
5-letnia chorobowos¢
Ogotem 2 604 791 | 2214072 582 924 495 485
Mezczyzni 1579 200 | 1342320 357 106 303 540
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| Kobiety | 1025591 871 752 | 225818 | 191 945 |

W Tab. 10 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgle-
dem wieku czestosci wystepowania raka ptuca w 11 krajach Unii Europejskiej. Na podstawie
wynikow analizy wskazano, iz krajami o najnizszym wskazniku chorobowosci jest Szwecja
i Rumunia, podczas gdy w Holandii odnotowano najwyzszy wspotczynnik chorobowosci (EIU
2019).

Tab. 10. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanej pod wzgledem wieku
chorobowosci na raka ptuca w 11 krajach EU (EIU 2019).

Kaj/Region Chorobowosc
(wsp./na 100 tys.)
Austria 67
Belgia 56
Finlandia 47
Francja 49
Norwegia 66
Polska 40
Rumunia 32
Hiszpania 67
Szwecja 32
Wlk. Brytania 77
Europa 54
Swiat 42

2.1.4.3 Zapadalnos¢ i umieralnos¢ w Polsce

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym oraz najczestsza przy-
czyna zgonu wsrad wszystkich chorob nowotworowych w Polsce. Wedtug szacunkowych da-
nych z bazy GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzynarodowa Agencje Badan
nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku w Polsce odnotowano ponad 29,5
tys. nowych przypadkow nowotworu ptuca, co stanowi 14,4% ogolnej liczby zachorowan na
nowotwory (Ryc. 10). Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem czestosci zachorowan no-
wotwor u mezczyzn (17,8%) i drugi, po raku piersi, u kobiet (11%). W 2020 roku w Polsce z
powodu nowotworu ptuca zarejestrowano ponad 27 tys. zgonow, co stanowi 23% ogolnej
liczby zgondw z powodu nowotworow (Ryc. 11). Rak ptuca stanowit pierwszy pod wzgledem
czestosci zgondw nowotwor zaréwno wsrod mezczyzn jak i kobiet (odpowiednio 26,8%
i 18,5%). Na raka ptuca blisko 1,5-krotnie czesciej choruja i umieraja mezczyzni (GLOBOCAN
2020). Szczegotowe dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP
(przy zatozZeniu, ze stanowi on 85% przypadkow nowotworow ptuca) w Polsce zestawiono
w Tab. 11.
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Ryc. 10. Liczba zachorowan z powodu raka w Polsce w 2020 roku (kobiety i mezczyzni) (GLO-
BOCAN 2020).

Rak ptuca
29 500 (14.4%)

Inne nowotwory

78 970 (38.6%) Rak jelita grubego
25 597 (12.5%)
Rak piersi
24 644 (12%)
Rak zofgdka
6386 (3.1%)
Rak maci
9 869 (4.8%)

- Rak prostat:
Rak tarczycy 18 uvpg (s.a%)v
11 521 (5.6%)

Catkowita liczba: 204 575

Ryc. 11. Liczba zgonow z powodu raka w Polsce w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Rak ptuca
27 444 (23%)

Inne nowotwory
44 563 (37.3%)

Rak jelita grubego
15 088 (12.6%)

Rak pecherza moczowego

5026 (4.29) Rak plersi
Rak zofgdka
5551 (:,l 79%) / 8 805 (7.4%)
Rak trzustki Rak prostaty

5 768 (4.8%) 7 074 (5.9%)

Catkowita liczba: 119 319
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Tab. 11. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca
w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja Zapadalnosc Umieralnos¢

Rak ptuca NDRP Rak ptuca NDRP
Ogotem 29 509 25083 27 444 23 327
Mezczyzni 18 277 15 535 17 461 14 842
Kobiety 11232 9 547 9 983 8 486

*przy zalozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotwordw pluca

Wskazniki zachorowan i zgonow spowodowanych rakiem ptuca w Polsce sg gorsze od wskaz-
nikow europejskich i wynosza odpowiednio 36,2 i 32,8 na 100 tys. oséb dla Polski vs. 29,4
i 22,6 na 100 tys. osob dla Europy (Ryc. 12) (GLOBOCAN 2020).

Ryc. 12. Wskazniki zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca w Polsce i Europie w 2020 roku
(opracowanie wiasne na podstawie danych z GLOBOCAN 2020).

W Polska M Europa

36,2
Zapadainosé

Umieralnosc

(6} 10 20 30 40
Wskaznik standaryzowany wiekiem (na 100 tys.)

Wedtug danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN)
w 2018 roku odnotowano 21 226 zachorowan oraz 23 695 zgonéw z powodu raka ptuca. Liczby
zachorowan i zgonow z powodu raka ptuca w latach 2010-2018 zestawiono w Tab. 12. Rok-
rocznie w latach 2010-2018 odnotowywana byta wieksza liczba zgonéw w stosunku do liczby
zachorowan, co moze wskazywac na pewne braki w rejestracji zachorowan na raka ptuca.
Wyzsza zapadalnosc i umieralnos¢ w latach 2010-2018 obserwowana byta rokrocznie u mez-
czyzn w porownaniu z kobietami. W ostatnich jednak latach zapadalno$¢ i umieralnosc na
raka ptuca spada u mezczyzn i jednoczesnie wzrasta u kobiet.

Tab. 12. Liczba zachorowarn i zgonéw z powodu raka ptuca w latach 2010-2018 (KRN).

Populacja Rok
2010 | 2011 [2012 | 2013 [2014 [2015 |2016 |2017 | 2018

Zapadalnos¢

Ogotem 20832 20805 21837 21524 22003 21963 22196 21545 21226
Mezczyzni 14794 14522 15177 14609 14681 14460 14466 13798 13425
Kobiety 6038 6283 6660 6915 7322 7503 7730 7747 7801
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Zgony

Ogotem 22348 22216 22616 22628 23176 23713 23812 23324 23695
Mezczyini 16187 15961 16182 15981 15827 16238 16177 15499 15619
Kobiety 6161 6255 6434 6647 7349 7475 7635 7825 8076

Ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta z wiekiem - 95-96% przypadkow wystepuje
u osob po 50. roku zZycia, a ponad potowa po 65. roku zycia. Wedtug danych z KRN w 2018
roku najwiecej zachorowan i jednoczesnie najwigcej zgonow na raka ptuca zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn obserwowanych jest w grupie wiekowej 65-69 lat (Wojciechowska 2020).
Liczbe zachorowan i zgonéw z powodu raka ptuca u mezczyzn i kobiet wedtug 5-letnich grup
wiekowych przedstawiono odpowiednio na Ryc. 13 i Ryc. 14.

Ryc. 13. Liczby zachorowan na raka ptuca u mezczyzn i kobiet wedtug 5-letnich grup wieko-
wych w Polsce w 2018 roku (opracowanie wtasne na podstawie danych z Wojciechowska 2020).
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Ryc. 14. Liczby zgonéw na raka pluca u mezczyzn i kobiet wedtug 5-letnich grup wiekowych
w Polsce w 2018 roku (opracowanie witasne na podstawie danych z Wojciechowska 2020).
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2.1.4.4 Chorobowos¢ w Polsce

Rak ptuca jest szostym co do czestosci wystepowania nowotworem w Polsce (po raku piersi,
jelita grubego, prostaty, macicy, pecherza moczowego). Wedtug szacunkowych danych z bazy
GLOBOCAN (baza danych przygotowana przez Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem,
IARC Global Cancer Observatory) w 2020 roku w Polsce piecioletnia chorobowosc na raka
ptuca wyniosta 36,4 tys., co stanowi 6,2% ogolnej liczby chorych na nowotwory (Ryc. 15).
Jednoroczna i trzyletnia chorobowos¢ w Polsce w 2020 roku wynosita odpowiednio 15,6 tys.
i ponad 29,7 tys. Przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworu ptuca 5-letnia,
3-letnia i jednoroczna chorobowos¢ w Polsce w 2020 roku wynosit odpowiednio 30,4, 25,3
i 14,1 tys. (Tab. 13) (GLOBOCAN 2020).

Ryc. 15. Pigcioletnia chorobowosc na raka ptuca w Polsce w 2020 roku (kobiety i mgzczyzni)
(GLOBOCAN 2020).

Rak piersi
96 868 (16.5%%)

Inne nowotwo
215 140 (36.7%0)

Rak jelita grubego
75 756 (12.9%)

Rak prosta
Rak nerki ey 83[: (12_2%?
17 833 (3%
Rak pluca
36 400 (6.2%) _
Rak pecherza moczowego Rak macicy

36 462 (6.2%) 36 648 (6.2%)

Calkowita liczba: 586 941

Tab. 13. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej chorobowosci
na raka ptuca w 2020 roku (GLOBOCAN 2020).

Populacja | Rak pluca NDRP*
1-roczna chorobowosé

Ogotem 16 618 14 125
Mezczyzni | 9913 8 426
Kobiety | 6705 5699
3-letnia chorobowos¢

Ogotem | 29 731 25 271
Mezczyini | 17234 14 649
Kobiety 12 497 10 622
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5-letnia chorobowos¢

Ogétem | 36 400 30 940
Mezczyzni | 20 855 17 727
Kobiety | 15545 13213

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow pluca

Wskazniki chorobowosci spowodowanej rakiem ptuca w Polsce s3 lepsze od wskaznikow eu-
ropejskich i wynoszg odpowiednio 40 na 100 tys. osob dla Polski vs. 54 na 100 tys. oséb dla
Europy (Ryc. 16) (EIU 2019).

Ryc. 16. Wskazniki chorobowosci raka ptuca w Polsce i Europie w 2017 roku (opracowanie wita-
sne na podstawie danych z EIU 2019).
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W opracowaniu opartym na danych epidemiologicznych pochodzacych z Krajowego Rejestru
Nowotworow (KRN) przedstawiono chorobowo$é 5-letnia i 10-letnig skumulowang dla nowo-
tworu tchawicy, raka oskrzela i ptuca (rozpoznanie ICD-10: C33-C34). Liczba osob zyjacych
z chorobg nowotworowa rozpoznang w ciggu poprzedzajacych 5 lat (2014-2018) wyniosta
w Polsce 49 662. Z kolei liczba 0sob zyjacych z nowotworem rozpoznanym w ciagu poprze-
dzajacych 10 lat (2009-2018) wyniosta 61 267. Zaréwno 5- jak i 10 letnia chorobowos¢ w 61%
dotyczyta mezczyzn. Chorobowosc 5-letnig i 10-letnig z rozpoznaniem ICD-10: C33-C34,
z uwzglednianiem ptci oraz NDRP (przy zatozeniu, ze stanowi on 85% przypadkow nowotwo-
row ptuca), przedstawiono w Tab. 14.

Tab. 14. Chorobowos$¢ 5-letnia i 10-letnia raka z rozpoznaniem ICD-10: C33-C34 (rak tchawicy
oskrzela i ptuca) w 2018 roku w Polsce (KRN, Wojciechowska 2020)

Populacja Chorobowos¢ 5-letnia (2009-2018) | Chorobowosé 10-letnia (2009-2018)
Rak ptuca NDRP* Rak ptuca NDRP*

Ogotem 49 662 | 42213 61267 52 077

Mezczyzni 30 449 | 25 882 37 274 31 683

Kobiety 19 213 16 331 23 993 20 394

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ptuca
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Wedtug danych NFZ liczba pacjentow z rozpoznaniem raka ptuca zwiekszyta sie z 57 729
w 2012 roku do 63 229 przypadkow w 2017 roku. Trend wzrostowy liczby chorych z rakiem
ptuca w latach 2012-2017 w Polsce wedtug danych NFZ zestawiono w Tab. 15. Odnotowana
w 2017 roku liczba przypadkow rowna 63 229 odpowiada wspotczynnikowi chorobowosci 16,5
na 100 tys. (przy uwzglednieniu liczebnosci populacji polskiej na koniec 2017 roku wg danych
GUS) (Adamek 2021).

Tab. 15. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem wg ICD-10: C34 w latach 2012-2017 w Polsce wedtug
danych NFZ (Adamek 2021).

Dane Rok

| 2012 2013 | 2014 2015 2016 | 2017
Liczba chorych na raka ptuca | 57 729 59 267 | 61 023 61 800 62 738 63 229
Liczba chorych z NDRP* | 49 070 50 377 5 1870 52 530 53 327 53 745

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 85% przypadkow nowotworow ptuca

2.1.4.5 Rokowanie w Polsce

Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wsrod najczesciej wystepujacych
nowotworow ztosliwych w Polsce. Piecioletnie przezycia uzyskuje sie w Polsce u zaledwie
15% chorych z rakiem ptuca, gdyz az 80% wykrywanych w Polsce nowotworow ztosliwych ptuc
jest juz tak zaawansowanych, Ze nie nadaje sie do leczenia operacyjnego. Do zabiegu ope-
racyjnego kwalifikuje sie w przyblizeniu 30% chorych, ale tylko okoto 40% z nich przezywa 5
lat. Wyniki leczenia pacjentow niekwalifikujacych sie do zabiegu operacyjnego sa duzo gor-
sze, a u okoto 40% chorych juz w momencie ustalenia rozpoznania nowotwor jest w takim
stadium zaawansowania, ze jego wyleczenie jest niemozliwe (Ambroziewicz 2020).

Najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na dtugos¢ zycia chorych z rakiem ptuca jest
wczesne rozpoznanie nowotworu uwzgledniajace jego stopien zaawansowania i typ histolo-
giczny.

Rak ptuca najczesciej diagnozowany jest w IIIB lub IV stadium zaawansowania choroby (60%
chorych). Zgodnie z danymi publikowanymi przez Ministerstwo Zdrowia (mapy potrzeb zdro-
wotnych w zakresie chorob onkologicznych oparte na danych Krajowego Rejestru Nowotwo-
row, uzupetnione o informacje sprawozdawcze Narodowego Funduszu Zdrowia) chorzy na
raka ptuca najczesciej rozpoczynaja leczenie w ostatnim tj. IV stopniu zaawansowania no-
wotworu - od 45% chorych w wojewodztwie podlaskim do 62% chorych w dolnoslaskim. Z ko-
lei odsetek raka ptuca rozpoznawanego w | stadium jest bardzo niski - w zadnym wojewodz-
twie nie przekracza 10% (najmniej tj. 1% odnotowano w wojewodztwie opolskim). Strukture
zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu ptuc wedtug wojewodztw
przedstawiono na Ryc. 17 (MPZ 2015).
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Ryc. 17. Struktura zachorowan w podziale na stadium zaawansowania nowotworu piuca wg wo-
jewodztw w Polsce w 2012 roku (MPZ 2015).
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Na podstawie wynikow badania Eurocare-5 z 2013 roku na Ryc. 18 przedstawiono wskazniki
5-letniego przezycia wzglednego chorych na raka ptuca w krajach Europy, w tym Polski, dla
ktorej dane oszacowano na 13-procentowej probie populacji objetej rejestrem nowotworow.
Srednia warto$¢ wskaznika 5-letniego przezycia wzglednego chorych na raka ptuca wyniosta
13%. Najwyzszy poziom wskaznika odnotowata Austria, Niemcy, Belgia i Szwajcaria, a naj-
nizszy Litwa, Wielka Brytania i Butgaria. Mimo korekty danych krajowych, autorzy badania
Eurocare-5 maja watpliwosci dotyczace danych z Polski (wskaznik 5-letniego przezycia
wzglednego wyniost 14,4%). Uznali oni, ze wartos¢ wskaznika przekraczajaca 14% (obojetnie
z jakiego kraju pochodza) nasuwa watpliwosci co do jakosci danych, a zwtaszcza komplet-
nosci danych dotyczacych zgonow na raka ptuca (Chrostowska-Wynimko 2017).

Najwyzszy wskaznik 5-letnich przezy¢ odnotowano w populacji mezczyzn w grupie wiekowej
15-44 lata, natomiast najnizszy w grupie wiekowej 75+ (odpowiednio 29,9% i 8,8%). Najwyz-
szy wskaznik przezywalnosci u kobiet, podobnie jak u mezczyzn, obserwowany jest w grupie
wiekowej 15-44 lata (Dylewska 2016).
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Ryc. 18. Wskaznik przezyc 5-letnich wsrod kobiet i mezczyzn z powodu raka ptuca w Polsce
w grupach wiekowych (Dylewska 2016, EUROCARE-5).
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Na podstawie zbioru przypadkow nowotworow zdiagnozowanych w latach 1999-2010, zgto-
szonych do Krajowego Rejestru Nowotworow przeprowadzono analize przezyc¢. Wskazniki 5-
letnich przezy¢ pacjentow skumulowanych dla nowotworu tchawicy, oskrzela i ptuc zdiagno-
zowanego w latach 1999-2010 wzrosty z 11,3 do 12,6 u mezczyzn (wzrost o 11,5%) oraz z 16,8
do 18,5 u kobiet (wzrost 0 10,1%) (Wojciechowska 2017). Szczegotowe dane dotyczace wskaz-
nikow 5-letnich przezy¢ wzglednych zdiagnozowanych w latach 1999-2010 przedstawiono
w Tab. 16.

Tab. 16. Wskazniki 5-letnich przezy¢ wzglednych raka z rozpoznaniem ICD-10: C33-C34 w Pol-
sce zdiagnozowanych w latach 1999-2010 (Wojciechowska 2017).

Diagnoza, | Mezczyzni Kobiety

lata Liczba Wskaznik 95% CI Liczba | Wskaznik 95% Cl

1999-2001 38 438 11,3 11,0-11,7 10 160 16,8 16,0-17,5

2002-2004 39 505 11,8 11,4-12,1 11 750 | 17,5 16,8-18,2

2005-2007 40 306 13,8 13,4-14,1 13 921 19,3 18,6-20,0

2008-2010 40 243 12,6 12,2-12,9 16 226 | 18,5 17,9-19,2
2.1.4.6 Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Nowotwory ztosliwe stanowig narastajacy problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny pol-
skiego spoteczenstwa. Skale tego problemu odzwierciedla liczba zachorowan (29,5 tys.),
zgonow (ponad 27 tys.) oraz osob zyjacych z choroba nowotworowa (36,4 tys. z 5-letnig
chorobowoscia) w ostatnim tj. 2020 roku.

Rak ptuca w Europie stanowi znacznie wigksze obcigzenie niz pozostate nowotwory (Ryc.
19). W ciagu ostatnich kilkunastu lat sytuacja ulegta jednak wiekszej poprawie w porownaniu
do pozostatych nowotworow - czesciowo z powodu zmniejszenia sig liczby osob palacych (EIU
2019, Torre 2016)
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Ryc. 19. Lata zycia skorygowane niepetnosprawnoscia (DALY/100 tys.) (EIU 2019).
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W Tab. 17 zestawiono szacunkowe dane z 2017 roku dotyczace standaryzowanych pod wzgle-
dem wieku lat Zzycia skorygowanych o niepetnosprawnos¢ (DALY) z powodu raka ptuca w 11
krajach Unii Europejskiej. DALY stanowi wskaznik epidemiologiczny stosowany do okreslenia
stanu zdrowia danego spoteczenstwa, pozwalajacy doktadnie sledzic i rejestrowac skutki
chorob (uposledzenie, inwalidztwo), uwzgledniajac lata zycia utracone z powodu przed-
wczesnej smierci oraz zachorowalnosci (tj. niepetnosprawnosci i ztego stanu zdrowia). Na
podstawie wynikow analizy wskazano, iz krajem o najnizszym wspotczynniku DALY jest Szwe-
cja. Z kolei najwyzszy wspotczynnik DALY zarejestrowano w Polsce (EIU 2019).

Tab. 17. Dane epidemiologiczne z 2017 roku dotyczace standaryzowanych pod wzgledem wieku
lat zycia skorygowanych o niepetnosprawnosc z powodu raka ptuca w 11 krajach EU (EIU 2019).

Kaj/Region Wsp. DALY
(wsp./na 100 tys.)
Austria 549
Belgia 711
Finlandia 402
Francja 707
Holandia 767
Norwegia 467
Rumunia 760
Hiszpania 568
Szwecja 373
Wlk. Brytania 599
Europa 628
Swiat 503

Obcigzenie rakiem ptuc w latach 1990-2017 w krajach europejskich, mierzone za pomoca
DALY, przedstawiono na Ryc. 20. Prawie wszystkie kraje wykazuja statg tendencje spadkowa.
Wyjatek stanowi Rumunia dla ktorej wskazniki DALY byty zmienne w ciagu ostatnich 15 lat.
W Polsce nieprzerwanie odnotowywano najwyzszy wskaznik obcigzenia, podczas gdy
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w Szwecji najnizszy. Gwattowne spadki wskaznikéw DALY odnotowano w Belgii, Holandii,
Polsce i Wielkiej Brytanii (EIU 2019).

Ryc. 20. Wskazniki DALY z powodu raka ptuca w latach 1990-2017 w 11 krajach UE (EIU 2019).
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Choroby nowotworowe wigza sie z istotnymi konsekwencjami ekonomicznymi. Oprocz srod-
kow finansowych przeznaczonych na leczenie chorych (koszty bezposrednie) istotne znacze-
nie maja rowniez straty ekonomiczne spowodowane:

e absenteizmem, czyli nieobecnoscia chorych w pracy,
e prezenteizmem, czyli obnizong produktywnoscig pracujacych chorych,

e absenteizmem opiekundw, czyli nieobecnoscia w pracy nieformalnych opiekunow
0sob chorych,

e prezenteizmem opiekundw, czyli obnizona produktywnoscig obecnych w pracy nie-
formalnych opiekunow osob chorych,

e trwalg niezdolnoscia do pracy osob chorych,
e przedwczesnymi zgonami.

Wyniki badan przeprowadzonych pod redakcja naukowa prof. dr hab. Eweliny Nojszewskiej
dotyczacych oszacowania kosztow posrednich nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca w Pol-
sce w latach 2012, 20151 2017, na podstawie danych z publikacji lub otrzymanych od Zaktadu
Ubezpieczen Spotecznych (ZUS), Kasy Rolniczego Ubezpieczenia Spotecznego (KRUS), Gtow-
nego Urzedu Statystycznego (GUS), Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN), a takze licznych
opracowan naukowych przedstawiono w Tab. 18 (Nojszewska 2019).

Catkowite koszty posrednie nowotworu oskrzela i ptuca w Polsce w latach 2012, 2015 i 2017
wyniosty odpowiednio 3 mld 202 mln zt, 3 mld 49 mln (zmniejszenie kosztow) 3 mld 269 mln
(wzrost kosztow). Najbardziej znaczaca kategorie kosztow posrednich stanowity straty spo-
wodowane przedwczesnymi zgonami chorych - udziat w catosci kosztow posrednich wyniost
72,3-75,7% z zaleznosci od roku. Stosunkowo istotne znaczenie miaty rowniez koszty zwia-
zane z trwatq niezdolnoscia do pracy (9,1-11,3% kosztow posrednich), prezenteizm opieku-
now (7,9-8,8% kosztow posrednich) oraz absenteizm chorych (4,9-6,0% kosztow posrednich).
Mniejsze znaczenie miaty koszty prezenteizmu chorych oraz absencji opiekunow (Ryc. 21)
(Nojszewska 2019).
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Tab. 18. Koszty posrednie nowotworu ptuca w Polsce (Nojszewska 2019).

Rodzaj kosztu po- 2012 2015 2017

sredniego 27t [ %Pk |zt "%PKB | zt [ %PKs
Absenteizm 158 459 915 0,010% | 182 043 621 0,010% | 180 073 089 0,009%
Absenteizm opiekunow 814 002 0,000% | 955 948 0,000% | 1092952 0,000%
Prezenteizm 73 047 356 0,004% 50 343 608 0,003% 56 088 402 0,003%
Prezenteizm opiekundow 254 374 419 0,016% | 267 551 123 0,015% | 277 845 298 0,014%
Przedwczesne zgony 2424465029 | 0,149% | 2203945645 | 0,122% | 2439381204 | 0,123%
Niezdolnosc do pracy 290 544 739 0,018% 344 600 545 0,019% 314 610 974 0,016%
Razem 3201705459 | 0,196% | 3049440489 | 0,169% | 3 269 091918 | 0,165%

Ryc. 21. Struktura kosztow posrednich nowotworu ptuca (Srednie udziaty kategorii kosztow dla
lat 2012, 2015 i 2017) (opracowanie wtasne na podstawie danych z Nojszewska 2019).
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Dokonano obliczen udziatu w PKB wptywow z tytutu podatkow dochodowych od osob fizycz-
nych (PIT) i od osob prawnych (CIT) oraz podatku akcyzowego i podatku od towarow i ustug
(VAT), a takze sktadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne, majacych na celu oszaco-
wanie wielkosci potencjalnych strat sektora finansow publicznych zwiazanych z niewytwo-
rzong z powodu nowotworu ptuca produkcja. Skutkiem utraty produktywnosci zwigzanej
z nowotworem ptuca byla strata potencjalnych dochodow funduszy publicznych w wysokosci
od 923,9 mln ztotych w 2015 roku do 1 mld 49 mln ztotych w 2017 roku. Utracone na skutek
raka ptuca dochody publiczne z tytutu podatkow oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne
i zdrowotne w latach 2012, 20151 2017 zestawiono w Tab. 19. Utracone potencjalne wptywy
podatkowe stanowity od okoto 55% do 57% wszystkich strat w tym obszarze, natomiast 43%-
45% strat dotyczyto sktadek na ubezpieczenia spoteczne (Ryc. 22) (Nojszewska 2019).

Tab. 19. Utracone na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochody publiczne z tytutu podatkow
oraz skiadek na ubezpieczenia spoteczne i zdrowotne (Nojszewska 2019).

Utracone wplywy z tytutu: 2012 2015 2017
VAT 235792 925 208 653 560 258 615 985
Akcyza 118 779 800 106 442 170 112 584 971
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cIT 62 772 393 55 738 085 62 904 506
PIT 138 767 140 140 898 105 160 898 524
sktadek na ubezpieczenia spoteczne 416 899 119 412 123 360 454 599 848
sktadek na ubezpieczenia zdrowotne 118 509 438 113 698 760 b.d.

Laczne utracone dochody publiczne* | 973 011 377 923 855 280 1049 603 833

*nie sa suma wszystkich kategorii, gdyz skladki na ubezpieczenie zdrowotne sg czescia skladek na ubezpie-
czenie spoteczne

Ryc. 22. Struktura utraconych na skutek nowotworu oskrzela i ptuca dochodéw publicznych
z tytutu podatkdow oraz sktadek na ubezpieczenia spoteczne (Nojszewska 2019).
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2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne
Leczenie chorych na raka ptuca mozna podzieli¢ na trzy kategorie:

¢ leczenie o zatozeniu radykalnym tj. dajace szanse na catkowite wyleczenie pacjenta,

e leczenie o zatozeniu paliatywnym, czyli majace na celu wydtuzenie przezycia, bez
szansy na wyleczenie,

» leczenie objawowe, ktorego gtownym celem jest poprawa jakosci zycia (MP 2021).

Sposob leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca zalezy od stopnia zaawansowania nowo-
tworu, wydolnosci poszczegolnych narzadow oraz stanu ogoélnego pacjenta. Wsrod metod
leczenia NDRP mozna wyroznic:

¢ leczenie operacyjne,

e radioterapie,

e chemioterapie,

e leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane),

e immunoterapie.
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W przypadku, gdy stopien zaawansowania nowotworu nie jest duzy (I i Il stopier zaawanso-
wania oraz w niektorych przypadkach stopnia I11A) pacjenci moga byc kwalifikowani do le-
czenia radykalnego np. operacji, ktora ma na celu usuniecie guza w catosci. W wiekszosci
(ok. 70%) przypadkéw w chwili rozpoznania choroba jest jednak zbyt zaawansowana, by
mozna byto poddac pacjentow leczeniu chirurgicznemu. Do leczenia chirurgicznego kwalifi-
kowani sg chorzy w stosunkowo dobrym stanie ogolnym, bez przeciwwskazan do resekcji
miazszu ptucnego oraz okolicznych weztow chtonnych. Istnieje kilka technik operacyjnych.
Podstawowa metodg jest wyciecie ptata ptuca (lobektomia). W przypadku gdy nowotwar
obejmuje wiecej niz jeden ptat, stosuje sie bilobektomie lub pneumonektomie (Chrostow-
ska-Wynimko 2017, MP 2021).

U chorych z NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia operacyjnego, zastosowanie ma
radioterapia i leczenie systemowe lub skojarzenie obu tych metod. Radioterapia lub radio-
terapia skojarzona z chemioterapia jako glowna metoda leczenia stosowana jest przede
wszystkim u chorych w lll stopniu zaawansowania oraz we wczesniejszych stadiach, w przy-
padku przeciwwskazan do resekcji. Jako gtowna metode leczenia pacjentow w IV stopniu
zaawansowania NDRP stosuje sie leczenie systemowe (Chrostowska-Wynimko 2017).

Chemioterapia w niektorych przypadkach moze byc stosowana jako leczenie indukcyjne
przed radykalnym leczeniem chirurgicznym. W przypadku NDRP w Il stopniu zaawansowania
chemioterapie stosuje sie jako uzupetnienie resekcji chirurgicznej, a w stopniu IlIA jako le-
czenie przedoperacyjne. U pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca (stopnie IlIB i V) przy
braku odpowiedzi na chemioterapie pierwszej linii lub jesli dojdzie do nawrotu nowotworu,
mozna zastosowac leczenie drugiej linii. W ramach chemioterapii stosowanej u pacjentow z
NDRP w |V stopniu zaawansowania, w ramach pierwszej linii leczenia, stosuje si¢ schemat
zawierajacy cisplatyne w potaczeniu z jednym z nastepujacych lekow: etopozyd, winoler-
bina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Stosowanie karboplatyny (za-
miast cisplatyny) w skojarzeniu z wyzej wymienionymi lekami mozna rozwazac jedynie u
chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny (gemcytabina i pemetreksed sg za-
rejestrowane tylko w skojarzeniu z cisplatyng). Schematy bez pochodnych platyny mozna
rozwazac tylko w przypadku przeciwwskazan do stosowania tej grupy lekow. W przypadku
bezwzglednych przeciwwskazan do stosowania schematow zawierajacych dwa leki stano-
wiace pochodne platyny mozna rozwazyc¢ chemioterapie jednodawkowa (np. winolerbina)
(Chrostowska-Wynimko 2017, Krzakowski 2019).

Czas trwania paliatywnej chemioterapii zalezy od jej skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia
ocene efektow leczenia nie pozniej niz po drugim cyklu. Leczenie nie powinno przekraczac
3-4 cykli, jednak chorzy z postepujaca odpowiedziag moga zastosowac dodatkowe 2 cykle
leczenia (tacznie 6 cykli chemioterapii). Zastosowania terapii podtrzymujacej lub konsolida-
cyjnej po uzyskaniu obiektywnej odpowiedzi po poczatkowej chemioterapii moze wydtuzyc
czas przezycia catkowitego (roznica 1-3 miesigce w poréwnaniu z chemioterapig bez dal-
szego leczenia podtrzymujacego). U pacjentow w bardzo dobrym lub dobrym stanie ogolnym
(0-1 wg WHO), bez utrzymujacych sie dziatan niepozadanych po poczatkowej chemioterapii
oraz z rakiem nieptaskonabtokowym zastosowanie leczenia podtrzymujacego pemetrekse-
dem wydtuza czas do progresji choroby. Stwierdzono rowniez, ze pacjenci z mutacjg genu
EGFR i bez progresji po chemioterapii moga odnies¢ korzysci z leczenia podtrzymujacego
erlotynibem (Chrostowska-Wynimko 2017, Krzakowski 2019).

Pooperacyjne naswietlanie w przypadku NDRP stosowane jest w wyjatkowych sytuacjach
(np. przy obecnosci komorek nowotworowych w linii ciecia lub masywnego zajecia weztow
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chtonnych z przejsciem nowotworu poza ich torebke). U pacjentow w stopniu zaawansowa-
nia IllA i IlIB radioterapie lub radioterapie w skojarzeniu z chemioterapia stosuje sie jako
leczenie radykalne. W IV stopniu zaawansowania raka ptuca radioterapia ma zastosowanie
jako leczenie paliatywne (Chrostowska-Wynimko 2017).

W ciagu ostatnich lat do leczenia raka ptuca wprowadzono dwie grupy lekow: leki ukierun-
kowane molekularnie oraz preparaty dziatajace na zasadzie immunoterapii.

Zastosowanie lekow ukierunkowanych molekularnie ograniczone jest do chorych na gruczo-
lakoraka z obecnoscia okreslonych mutacji w genach EGFR, ALK lub ROS (tacznie do 15%
chorych). W przypadku mutacji aktywujacych w genie EGFR w ramach | linii leczenia prefe-
rowane jest stosowanie osimertynibu. Do innych rekomendowanych interwencji nalezg erlo-
tynib, afatynib, gefitynib, dakomitynib, erlotynib z ramucyrumabem lub erlotynib z bewa-
cyzumabem. U chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego i rearanzacji genu ALK zalecane
w | linii leczenia jest zastosowanie alektynibu, brigatynibu lub lorlatyibu. Do innych reko-
mendowanych interwencji naleza cerytynib i kryzotynib. Entrektynib (preferowane), kryzo-
tynib (preferowane) lub cerytinb zastosowanie maja rowniez w | linii leczenia chorych z rea-
ranzacja genu ROS1. Wszystkie wymienione wyzej leki stosuje sie doustnie i podaje do czasu
wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Leki ukierunko-
wane molekularnie pozwalaja uzyskac wieksza skutecznos¢ w porownaniu do dostepnej che-
mioterapii, wykazujac lepsza tolerancje leczenia i wygodniejszq forme stosowania (Krza-
kowski 2019, MP 2021, NCCN 2022).

Druga, nowa grupe lekow stanowia tzw. inhibitory punktow kontroli immunologicznej. Leki
te podawane sa dozylnie, do czasu wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej tok-
sycznosci leczenia. W zaleznosci od danego leku mozna je stosowac od razu po rozpoznaniu
rozsiewu choroby (w | linii leczenia) lub po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii (Il
linia leczenia), zaleznie od typu histologicznego nowotworu i ekspresji PD-L1. Stosowanie
immunoterapii wiaze sie z dtuzszym czasem do wystapienia progresji choroby i czasem prze-
zZycia pacjentow. Terapia jest zwykle dobrze tolerowana. W ramach immunoterapii NDRP
w |V stopniu zaawansowania w | linii leczenia stosuje sie miedzy innymi: pembrolizumab
(inhibitor PD-1), atezolizumab (inhibitor PD-L1), niwolumab (inhibitor PD-1), cemiplimab (in-
hibitor PD-1) (MP 2021, Krzakowski 2019, NCCN 2022).

Podsumowujac, leczenie pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca [ GG
I\ zaleznosci od indywidualnej sytuacii
klinicznej leczenie NG

I U pacjentow z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi leczeniem z wyboru jest le-
czenie ukierunkowane molekularnie. Przy wyborze leczenia nalezy wziac pod uwage rowniez
wiek pacjenta, stan ogélny oraz obecnos¢ chorob wspotistniejacych (Krzakowski 2019).

Petne wyleczenie w odniesieniu do pacjentow z zaawansowanym rakiem ptuca jest wyjat-
kowo rzadkie, stad tez szczegolnie wazne jest leczenie paliatywne, majace na celu przedtu-
Zenie zycia oraz poprawe jego jakosci (Chrostowska-Wynimko 2017).



Cemiplimab (Libtayo®™) w I linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza problemu decyzyjnego

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne
Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia NDRP [ NN

I przeprowadzono w dniu 30.05.2022 roku. Przeszukano baze MEDLINE oraz strony towa-
rzystw oraz organizacji zajmujacych sie przygotowywaniem wytycznych klinicznych.

Zgodnie ze zdefiniowang populacja docelowa w niniejszym podrozdziale opisano rekomen-
dacje dotyczace | linii leczenia pacjentow z NDRP
z ekspresja PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS1.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji/towarzystw naukowych:

¢ Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2022 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2022 roku,

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2021 roku,

e American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario (ASCO/CCO) z 2020
roku,

e FEuropean Society for Medical Oncology (ESMO) z 2020 roku,
e [talian Association of Medical Oncology (AIOM) z 2019 roku,

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM, hiszp. Sociedad Espaola de Oncologia
Medica) z 2019 roku.

W Tab. 20 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych.

Z racji tego, ze cemiplimab w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca zarejestrowany
zostat przez FDA 22.02.2021 roku preparat uwzgledniono wytacznie w najnowszych wytycz-
nych opublikowanych przez National Comprehensive Cancer Network (NCCN 2022). Wedtug
wytycznych NCCN cemiplimab rekomendowany jest w | linii leczenia pacjentow z ptasko-
i nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjgq PD-L1 (250%), brakiem innych mutacji aktywuja-
cych, bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow PD-1/PD-L1 oraz w stanie sprawnosci
PS: 0-2 (rekomendacja | kategorii tj. w oparciu o wysoki poziom dowodow, wystepuje jed-
nolity konsensus NCCN dotyczacy tego, ze interwencja jest odpowiednia).

We wszystkich odnalezionych wytycznych klinicznych w | linii leczenia pacjentow z NDRP

Do innych opcji leczenia wskazywanych przez wytyczne w | linii leczenia NDRP (poza cemi-
plimabem opisanym wyzej) naleza:

e atezolizumab w monoterapii (ESMO 2020, NCCN 2022, NICE 2021) oraz w skojarzeniu
z chemioterapig tj. atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel/paklitaksel zwiazany
z albuming (ASCO/CCO 2020, NCCN 2022, SEOM 2019) lub atezolizumab + karbopla-
tyna +paklitaksel + bewacyzumab (ASCO/CCO 2020),
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e niwolumab wytacznie w skojarzeniu z chemioterapig tj. niwolumab + iplimumab +
pemetreksed/paklitaksel (w zaleznosci od typu histologicznego NDRP) + karbopla-
tyna/cisplatyna (NCCN 2022) lub niwolumab + iplimumab (NCCN 2022).

Tab. 20. Przeglad rekomendowanych interwencji w | linii leczenia NDRP || NG
, Z ekspresja PD-L1250%, bez mutacji w genie EGFR i abberacji w genach ALK i ROS1wg
wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)
PTOK 2022 (Polska) | NDRP NN | inia leczenia, ekspresja PD-L1 >50%, bez mu-

taciji w genie EGFR i abberacji ALK

Jakosc dowodow naukowych:

| - dowody naukowe uzyskane z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych ran-
domizowanych badan klinicznych lub metaanaliz randomizowanych badan klinicz-
nych,

Il - dowody naukowe uzyskane z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych
prospektywnych badan obserwacyjnych (nierandomizowane badania kohortowe),

Il - dowody naukowe uzyskane z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub ba-
dan kliniczno-kontrolnych,

IV - dowody naukowe uzyskane z doswiadczen klinicznych i/lub ekspertow, opinii.
Kategoria rekomendacii:

A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i absolutnie uzyteczne w praktyce kli-
nicznej,

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej,

C - wskazania ustalane indywidualnie.

NCCN 2022 (USA) Leczenie systemowe zaawansowanego lub przerzutowego nieplaskonabtonkowego
NDRP - opcie leczenia poczatkowego (I linia)
Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-1 bez przeciwwskazan do leczenia inhibitorami
PD-1/PD-L1:
¢ zalecane:
pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed (kategoria 1),
o pembrolizumab + cisplatyna + pemetreksed (kategoria 1),
e inne zalecane terapie:
o atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab (ka-
tegoria 1),
atezolizumab + karboplatyna + palitaksel zwigzany z albumina,
o niwolumab + ipitimumab,
niwolumab + iplimumab + pemetreksed + karboplatyna/cispla-
tyna (kategoria 1).
| Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 2
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

e zalecane:

& karboplatyna + pemetreksed,
s inne zalecane terapie:

o karboplatyna + palitaksel zwigzany z albuming,
karboplatyna + docetaksel,
karboplatyna + etopozyd,
karboplatyna + gemcytabina,

o karboplatyna + palitaksel,

e terapie zalecane w okreslonych przypadkach

o palitaksel zwiazany z albuming,

o docetaksel,

o gemcytabina,

o gemcytabina + docetaksel,

o gemcytabina + winorelbina,

o paklitaksel,

o pemetreksed.

Leczenie systemowe zaawansowanego lub przerzutowego ptaskonablonkowego
NDRP - opcie leczenia poczatkowego (linia)

Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 0-1 bez przeciwwskazan do leczenia inhibitorami
PD-1/PD-L1:

s zalecane:
o pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (kategoria 1),
o pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albu-
ming (kategoria 1),
s inne zalecane terapie:
o niwolumab + ipilimumab,
o niwolumab + iplimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria
1).
Pacjenci w stanie sprawnosci PS: 2
o zalecane:
o karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albumina,
karboplatyna + gemcytabina,
o karboplatyna + paklitaksel
e inne zalecane terapie:
o karboplatyna + docetaksel,
o karboplatyna + etopozyd,
s terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
o  palitaksel zwigzany z albumina,
o docetaksel,
gemcytabina,
gemcytabina + docetaksel,
gemcytabina + winorelbina,
o palitaksel.
Leczenia pacjentow z mutacija BRAF V600F, | linia
« zalecane terapie:
o dabrafenib + trametynib,
e terapie zalecane w okreslonych przypadkach:

o vemurafenib lub dabrafenib u pacjentow wykazujacych brak to-
lerancji wzgledem terapii dabrafenib + trametynib,

o standardowa terapia gruczolakoraka lub raka plaskonabtonko-
wego.

Leczenie pacientow z fuzja genow NTRK1/2/3, | linia
+ zalecane terapie:
o larotrectynib,
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Le]

Q

o

a o

48



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca —analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

o entrectynib,
s terapie zalecane w okreslonych przypadkach:

o standardowa terapia gruczolakoraka lub raka plaskonabtonko-
wego.

Leczenie pacjentow z mutacja MET ekson 14, | linia
« zalecane terapie:
o campatynib,
o  tepotynib,
e terapie zalecane w okreslonych przypadkach:

o kryzotynib,
o standardowa terapia gruczolakoraka lub raka plaskonabtonko-
wego.

Leczenie pacientow z rearanzacji RET, | linia:
e zalecane terapie:
o selpercatynib,
o pralsetynib,
« terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
o kabozantyn,
e inne zalecane terapie:
o standardowa terapia gruczolakoraka lub raka plaskonabtonko-
wego.
Leczenie pacientow z ekspresia PD-L1 (250%), brakiem innych mutacji aktywuia-
cych i bez przeciwwskazan do stosowania inhibitorow PD-1/PD-L1, | linia, stan
sprawnosci PS: 0-2
Nieptaskonabtonkowy NDRP:
 zalecane terapie:
o pembrolizumab (kategoria 1),

o karboplatyna/cisplatyna + pemetreksed + pembrolizumab (kate-
goria 1),
o atezolizumab (kategoria 1),
o cemiplimab-rwlc (kategoria 1),
e inne rekomendowane terapie:
o karboplatyna + paklitaksel + bewacizumab + atezolizumab (kate-
goria 1),
o karboplatyna + paklitaksel zwiazany z albuming + atezolizumab,
o niwolumab + iplimumab + pemetreksed + karboplatyna/cispla-
tyna (kategoria 1),
« terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
o niwolumab + iplimumab (kategoria 1).
Ptaskanabtonkowy NDRP:
s zalecane terapie:
o pembrolizumab (kategaria 1),
o karboplatyna +paklitaksel/ paklitaksel zwiazany z albuming +
pembrolizumab (kategoria 1),

o atezolizumab (kategoria 1),
o cemiplimab-rwlc (kategoria 1),
e inne rekomendowane terapie:
o niwolumab + iplimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria
1,
+ terapie zalecane w okreslonych przypadkach:
o niwolumab + iplimumab (kategoria 1).

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:

Kategoria 1 - w oparciu o wysoki poziom dowodow, wystepuje jednolity konsensus
| NCCN dotyczacy tego, ze interwencja jest odpowiednia,
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Kategoria 2A - w oparciu o nizszy poziom dowodow, wystepuje jednolity konsensus
NCCN dotyczacy tego, Ze interwencja jest odpowiednia,

Kategoria 2B - w oparciu o nizszy poziom dowodow, wystepuje konsensus NCCN
dotyczacy tego, ze interwencja jest odpowiednia,

Kategoria 3 - w oparciu i jakikolwiek poziom dowodow, wystepuje niezgodnosc
NCCN dotyczaca tego, ze interwencja jest odpowiednia.

NICE 2021 (WLk. Bryt.)

| Zaawansowany ptaskonabtonkowy NDRP: ogolnoustrojowa terapia przeciwnowo-

tworowa
| linia leczenia, ekspresja PD-L1 =250%
Monoterapia atelizumabem
Atezolizumab rekomendowany jest jako opcja dla nieleczonego NDRP z przerzu-
tami u dorostych, jesli:
e ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza lub 210% na komorkach
immunologicznych naciekajacych guz,
« nowotwdr nie wykazuje mutacji EGFR lub ALK,
+ firma dostarcza atezolizumab zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Pembrolizumab
Pembrolizumab rekomendowany jest jako opcja dla nieleczonego NDRP z ekspre-
sjg PD-L1 250% u dorostych pacjentow, bez mutacji w genie EGFR lub ALK, jesli:
e terapia pembrolizumabem zostaje przerwana po 2 latach nieprzerwanego
leczenia lub wczesniej w przypadku progresji choroby,
+ firma dostarcza pembrolizumab zgodnie z umowa o dostgpie komercyj-
nym.
Pembrolizumab z karboplatyna i paklitakselem

Pembrolizumab, z karboplatyna i paklitakselem, jest zalecany do stosowania w ra-
mach Cancer Drugs Fund jako alternatywa dla nieleczonego ptaskonabtonkowego
NDRP z przerzutami u dorostych tylko wtedy, gdy:

s terapia pembrolizumabem zostaje przerwana po 2 latach nieprzerwanego
teczenia lub wezesniej w przypadku progresji choroby,
» firma dostarcza pembrolizumab zgodnie z umowag typu managed access
agreement.
Zalecenie to nie ma na celu wptywu na leczenie pembrolizumabem z karboplatyna
i paklitakselem, ktore rozpoczeto w NHS przed opublikowaniem. niniejszych wy-
tycznych. Osoby, ktore otrzymaly leczenie wykraczajace poza to zalecenie, mogg
kontynuowac bez zmian w ustaleniach dotyczacych finansowania, ktore mialy dla
nich miejsce przed opublikowaniem niniejszych wytycznych, dopdki one i ich le-
karz z NHS nie uznajg za stosowne zaprzestania leczenia.

Zaawansowany nieptaskonabtonkowy (stadia I11B i IV) NDRP: PD-L1 =50% (brak mu-
tacii w genach, biatka fuzyjnego lub biomarkera)
Monoterapia atelizumabem
Atezolizumab rekomendowany jest jako opcja dla nieleczonego NDRP z przerzu-
tami u dorostych, jesli:
s ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza lub =10% na komoérkach
immunologicznych naciekajacych guz,
e nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR lub ALK,
= firma dostarcza atezolizumab zgodnie z ustaleniami handlowymi.
Pembrolizumab z karboplatyna i paklitakselem
Pembrolizumab, z karboplatyna i paklitakselem, jest zalecany jako opcja dla nie-
leczonego, przerzutowego, nieplaskonablonkowego NDRP u dorostych pacjentow,
u ktorych nie wystepuja mutacje w genie EGFR lub ALK, tylko wtedy, gdy:
« terapia pembrolizumabem zostaje przerwana po 2 latach nieprzerwanego
leczenia lub wezesniej w przypadku progresji choroby,
« firma dostarcza pembrolizumab zgodnie z ustaleniami handlowymi.

| Pembrolizumab
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ASCO/CCO 2020
(USA/Kanada)

Pembrolizumab rekomendowany jest jako opcja dla nieleczonego przerzutowego
NDRP z ekspresjg PD-L1 =50% u dorostych pacjentow, bez mutacji w genie EGFR
lub ALK, jesli:
+ terapia pembrolizumabem zostaje przerwana po 2 latach nieprzerwanego
leczenia lub wezesniej w przypadku progresji choroby,
firma dostarcza pembrolizumab zgodnie z umowa o dostepie komercyjnym.

- Leczenie pacientéw z wysoka ekspresia PD-L1 (TPS =50%) i NORP [ NEGczNGEGzNG

|

, przy braku przeciwwskazan do terapii immunologicznych, bez zmian
aktywuiacych dla leczenia celowanego.

ESMO 2020 (Europa)

Leczenie zaawansowanego/przerzutowego NDRP

Ustalajac strategie leczenie NDRP pod uwage nalezy wziac czynniki takie jak: hi-
stologia, profil molekularny, wiek, stan sprawnosci, choroby wspotistniejace oraz
preferencje pacjenta.

Leczenie systemowe powinno byc oferowane wszystkim charym w IV stopniu zaa-
wansowania i stanie sprawnosci 0-2 (I, A).

W kazdym stopniu zaawansowania NDRP nalezy zalecic zaprzestanie palenia -
moze to poprawic rokowanie pacjentow, a palenie moze wchodzic w interakcje
z zastosowang terapig systemowa (Il, A).

Leczenie | linii NDRP, PD-L1 >50%, EGFR i ALK ujemny

« Pembrolizumab uwazany jest za standardowa opcje leczenia pierwszego
rzutu u pacjentow z zaawansowanym NDRP i ekspresja PD-L1250%, ktorzy
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nie maja przeciwwskazan do zastosowania immunoterapii (takich jak
ciezko choroba autoimmunologiczna lub przeszczep narzadu) (I, A)

» Atezolizumab stanowi obiecujaca opcje leczenia pierwszego rzutu u cho-
rych z NDRP z wysokim PD-L1 (I, B).

Poziom dowodaw naukowych:

| - przynajmniej jedno duze randomizowane, kontrolowane badanie o dobrej jako-
sci metodologicznej (niski potencjat bledu systematycznego) lub meta-analizy do-
brze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci,

Il - Mate badania z randomizacija lub duze badania z randomizacja z podejrzeniem
stronniczosci (nizsza jakosc metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub ba-
dan wykazujacych niejednorodnosc,

Ill - Prospektywne badania kohortowe,

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopien rekomendacji:

A - silne dowody skutecznosci ze znaczna korzyscig kliniczna, zdecydowanie zale-
cane,

B - silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kli-
niczng, ogolnie zalecane,

C - niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci, ktore nie przewyzszaja ry-
zyka (zdarzen niepozadanych, kosztow itd.), opcjonalnie,

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi,
ogélnie nie zalecane,

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie

| zalecane.

AIOM 2019 (Wlochy)

SEOM 2019 (Hiszpania)

| linia leczenia zaawansowanego NDRP, bez mutacii aktywujacych dla leczenia ce-
lowanego
s U pacjentow z dzikim typem EGFR/ALK, zaawansowanym NDRP i PD-L1
250% jako leczenia | linii powinien zostac rozwazony pembrolizumab (ja-
kos¢ dowodow: umiarkowana; rekomendacja: silne za).

Jakos¢ dowod naukowych:

Wysoka (wysoki stopien pewnosci wynikow badania) - wysokie prawdopodobien-
stwo, Ze oszacowane efekty sq podobne do efektow rzeczywistych,

Umiarkowana (umiarkowany stopien pewnosci wynikow badania) - umiarkowane
prawdopodobienstwo, ze oszacowane efekty sa podobne do efektow rzeczywi-
stych, ale mozliwosc ze jest to istotnie rozne jest ograniczona,

Niska (niski stopien pewnosci wynikow badania) - ograniczone prawdopodobien-
stwo, ze oszacowane efekty sg podobne do efektow rzeczywistych, z wysokim
prawdopodobienstwem, ze sg one zupetnie inne,

Bardzo niska (bardzo niski stopien pewnosci wynikow badania) - bardzo niskie
prawdopodobienstwo, ze oszacowane efekty sa podobne do efektow rzeczywi-
stych, z wysokim prawdopodobienstwem, ze sa one zupelnie inne.

Sita rekomendacii:

Silne za - interwencja powinna by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (korzysci
przewyzszaja ryzyko),

Warunkowe za - interwencja moze by¢ rozwazona jako leczenie z wyboru (nie jest
pewne czy korzysci przewyzszaja ryzyko),

Warunkowe przeciw - interwencja nie powinna byc rozwazana jako leczenie z wy-
boru, z wyjatkiem wybranych przypadkéw po konsultacji z pacjentem (nie jest
pewne czy korzysci przewyziszaja ryzyko),

Silne przeciw - interwencji nigdy nie nalezy rozwazac jako opcje leczenia (ryzyko
przewyzsza korzysc).

| Ltinia teczenia NORP | . - okspresia PD-L1 >50%, bez

mutaciji aktywujacych dla leczenia celowanego

52




Cemiplimab (Libtayo®™) w I linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)

| linia leczenia ptaskonabtonkowego NDRP NG : <o c-

sjig PD-L1 =50%, bez mutacji aktywujacych dla leczenia celowanego

| linia leczenia nieptaskonabtonkowego NORP | NN - = -

presja PD-L1 =50%, bez mutacji aktywujacych dla leczenia celowanego

Poziom dowodow naukowych:

53



Cemiplimab (Libtayo®™) w I linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

| - przynajmniej jedno duze randomizowane, kontrolowane badanie o dobrej jako-
sci metodologicznej (niski potencjat bledu systematycznego) lub meta-analizy do-
brze przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci,

Il - Mate badania z randomizacja lub duze badania z randemizacjq z podejrzeniem
stronniczosci (nizsza jakosc metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub ba-
dan wykazujacych niejednorodnosc,

IIl - Prospektywne badania kohortowe,

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopien rekomendaciji:

A - silne dowody skutecznosci ze znaczna korzyscia kliniczna, zdecydowanie zale-
cane,

B - silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczona korzyscia kli-
niczng, ogolnie zalecane,

C - niewystarczajace dowody skutecznosdi lub korzysci, ktore nie przewyzszaja ry-
zyka (zdarzen niepozadanych, kosztow itd.), opcjonalnie,

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikawi,
ogolnie nie zalecane,

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie

zalecane.

2.2 Wybér populacji docelowej
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Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - Cemiplimab (Libtayo®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu cemiplimabu w leczeniu niedrobnokomorko-
wego raka ptuca do obrotu zostata wydana 25.06.2021 roku.

Cemiplimab w leczeniu niedrobnokomorkowgo raka ptuca zostat zarejestrowany przez U.S.
Food and Drug Administration (FDA) 22.02.2021 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace cemiplimabu. Dane dotyczace analizo-
wanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego. W Tab.
21 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 21. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenia pacjentéow
z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Nazwa handlowa, postac Libtayo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jalowy koncen-

i dawka leku, kod GTIN trat), 350 mg cemiplimabu (1 fiolka, 7 ml roztworu)

GTIN: 05909991408329
Kod ATC i nazwa grupy LO1XC33 - leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalpe
Substancja czynna Cemiplimab

Whnioskowane wskazanie Terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspre-

Sii PD-L1 (w =50% komoérek iuza], bez EGFR, ahberacii ALK lub ROS1,

Dawkowanie Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), poda-
wane we wlewie dozylnym przez 30 minut.
Leczenie mozna kontynuowac da wystapienia progresji choroby lub nieak-
ceptowalnej toksycznosci.

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania Cemiplimab jest przeciwcialem monoklonalnym bedacym w peini ludzkg
immunoglobuling klasy G4 (l2G4), wiazacym sie z receptorem programowa-
nej smierci (PD-1) i blokujgcym jego oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji
w komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji w komorkach
nowotworowych i (lub) w innych kamorkach w mikrosrodowisku nowotwaoru,
prowadzi do zahamowania funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja,
wydzielanie cytokin i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowie-
dzi ze strony limfocytow T, w tym odpowiedzi przeciwnowotworowe, po-
przez zablokowanie wiazania sie PD-1 z ligandami PD-L1 i PD-L2.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 22 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 22. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 28.06.2019 (25.06.2021 - NDRP)

nie do obrotu FDA: 28.09.2018 (22.02.2021 - NDRP)
Zarejestrowane wskaza- Rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory
nia do stosowania Leczenie dorostych pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowa-

nym rakiem kolczystokomorkowym (ptaskonablonkowym) skory, ktorzy nie
kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radykalnej radio-
terapii.
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Rak podstawnokomorkowy skory
Leczenie dorostych pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z
przerzutowym rakiem podstawnokomorkowym skory, u ktorych stwierdzono
progresje choroby lub ktérzy wykazuja nietolerancje na inhibitor szlaku He-
dgehosg.
Niedrobnokomorkowy rak ptuca
Terapia pierwszego rzutu w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnoko-
markowym rakiem ptuca (ang. non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspre-
sja PD-L1 (w =50% komorek guza), bez EGFR, abberacji ALK lub ROS1,
u ktorych wystepuje:

e miejscowo zaawanasowany NSCLC i ktarzy nie kwalifikuja sie do

radykalnej chemioradioterapii lub

e przerzutowy NSCLC.

Status leku sierocego Brak
Warunki dopuszczenia do | Produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg do-
obrotu puszczenia warunkowego. Oznacza to, Ze oczekiwane sg dalsze dowody

Swiadczace o korzysci ze stosowania produktu leczniczego. Europejska
Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych infor-
macji o tym produkcie leczniczym i w razie koniecznosci, ChPL zostanie
zaktualizowana.

3.1.2 Mechanizm dziatania

Cemiplimab jest przeciwciatem monoklonalnym bedacym w petni ludzka immunoglobuling
klasy G4 (I1gG4), wigzacym sie z receptorem programowanej Smierci (PD-1) i blokujacym jego
oddziatywanie z ligandami PD-L1 i PD-L2. Potaczenie PD-1 z jego ligandami PD-L1 i PD-L2,
ktore ulegaja ekspresji w komorkach prezentujacych antygen i moga ulegac ekspresji w ko-
morkach nowotworowych i (lub) w innych komorkach w mikrosrodowisku nowotworu, pro-
wadzi do zahamowania funkcji limfocytow T, takich jak proliferacja, wydzielanie cytokin
i dziatanie cytotoksyczne. Cemiplimab nasila odpowiedzi ze strony limfocytow T, w tym od-
powiedzi przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie wiazania sie PD-1 z ligandami PD-L1
i PD-L2.

3.1.3 Zarejestrowane wskazania

Rak kolczystokomorkowy (ptaskonabtonkowy) skory

Produkt leczniczy Libtayo® w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z przerzutowym lub miejscowo zaawansowanym rakiem kolczystokomorkowym
skory (ang. mCSCC - metastasic cutaneous squamous cell carcinoma lub laCSCC - locally
advanced cutaneous squamous cell carcinoma), ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego
leczenia chirurgicznego lub radykalnej radioterapii.

Rak podstawnokomorkowy skory

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentow z miejscowo zaawansowanym rakiem lub z przerzutowym rakiem podstawnoko-
morkowym skory (ang. laBCC - locally advanced basal cell carcinoma lub mBCC - metastatic
basal cell carcinoma), u ktorych stwierdzono progresje choroby lub ktorzy wykazuja nieto-
lerancje na inhibitor szlaku Hedgehog (HHI, ang. hedgehog pathway inhibitor).

Niedrobnokomarkowy rak ptuca

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania jako terapia pierw-
szego rzutu w leczeniu dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang.
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non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresja PD-L1 (w = 50% komorek guza), bez EGFR,
abberacji ALK lub ROS1, u ktorych wystepuje:

e miejscowo zaawansowany NSCLC i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnej chemiora-
dioterapii lub

e przerzutowy NSCLC.

3.1.4 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie

Zalecane dawkowanie cemiplimabu to 350 mg co 3 tygodnie (Q3W), podawane we wlewie
dozylnym przez 30 minut.

Leczenie mozna kontynuowac do wystapienia progresji choroby lub nieakceptowalnej tok-
SYCZNOSci.

Modyfikacje dawkowania

Nie jest zalecana redukcja dawki. Moze byc konieczne opoznienie podania dawki lub odsta-
wienie produktu leczniczego Libtayo®, w zaleznosci od bezpieczenstwa i tolerancji leczenia
w indywidualnych przypadkach. Zalecane modyfikacje w celu poradzenia sobie z dziataniami
niepozadanymi oraz szczegotowe zasady postepowania w przypadku dziatan niepozadanych
o podtozu immunologicznym przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Zalecane modyfikacje leczenia (ChPL Libtayo®).

Modyfikacja dawko- | Dodatkowa interwen-
wania cja

Dziatania niepozadane® Nasilenie

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Zapalenie ptuc

Stopnia 2

Wstrzymanie podawa-

nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Poczatkowo podawanie

prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
tayo?, jesli dojdzie do zmniejszenia sie objawow
zapalenia ptuc i bedzie sie utrzymywac stopien 0
lub 1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki kortyko-
steroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub rownowaz-

nej dawki innego leku

Stopnia 3 lub 4 lub na-

wrotowe stopnia 2

Trwate odstawienie
produktu leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
2 do 4 me/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Zapalenie okreznicy

Stopnia 2 lub 3

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
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stopniowa redukcja
dawki

Stopnia 4 lub nawro-
towe stopnia 3

Trwate odstawienie
produktu leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Zapalenie watroby

Stopnia 2 ze zwiegksze-
niem AspAT lub AIAT
=3 i =5xGGN lub biliru-
bina catkowita >1,5 i
<3xGGN

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
tayo?, jesli dojdzie do zmniejszenia sig nasilenia
zapalenia watroby i bedzie sie utrzymywac stopien
0 lub 1 jego nasilenia po zmniejszeniu dawki korty-
kosteroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub réwno-
waznej dawki innego leku, lub wartosci AspAT lub
AIAT powrocg do poziomu wyjsciowego po zakon-
czeniu stopniowej redukcji dawki kortykosteroidu

Stopnia =3 ze zwigk-
szeniem AspAT lub
AlAT >5xGGN lub bili-
rubina catkowita
>3xGGN

Trwate odstawienie
produktu leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Niedoczynnosc tarczycy

Stopnia 3 lub 4

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Zastosowanie leczenia
zastepczego hormonami
tarczycy wedlug wskazan
klinicznych

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
tayo®, jesli dojdzie do poprawy niedoczynnosci tar-
czycy do stopnia 0 lub 1, lub jesli niedoczynnosc
tarczycy zostanie uznana za stabilng klinicznie

Nadczynnosc tarczycy

Stopnia 3 lub 4

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Zastosowanie leczenia
objawowego

Wznowienie podawania produktu leczniczego LIB-
TAYO, jesli dojdzie do poprawy nadczynnosci tar-
czycy do stopnia 0 lub 1, lub jesli nadczynnosc tar-
czycy zostanie uznana za stabilng klinicznie

Zapalenie przysadki mozgo-

wej

Stopnia od 2 do 4

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki, a ponadto zasto-
sowanie zastepczego le-
czenia hormonalnego
wedtug wskazan klinicz-
nych

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
taya®, jesli dojdzie do zmniejszenia sie objawow
zapalenia przysadki mozgowej i bedzie sie utrzy-
mywac stopien 0 lub 1 ich nasilenia po zmniejsze-
niu dawki kortykosteroidu - prednizonu <10
mg/dobe, lub rownowaznej dawki innego leku lub
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jesli zapalenie przysadki pozostanie stabilne kli-
nicznie

Niewydolnosc nadnerczy

Stopnia od 2 do 4

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki i terapia hormo-
nalna, zgodnie ze wska-
zaniami klinicznymi

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-

taya®, jesli dojdzie do poprawy niewydolnosci nad-
nerczy i bedzie sig utrzymywac stopien 0 lub 1 jej
nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu -
prednizonu <10 mg/dobe lub rownowaznej dawki
innego leku, lub jesli niewydolnos¢ nadnerczy zo-
stanie uznana za stabilng klinicznie

Cukrzyca typu 1

Stopnia 3 lub 4 (hiper-
glikemia)

Zastosowanie leczenia
lekami hipoglikemizuja-
cymi wedlug wskazan
klinicznych

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
tayo?, jesli dojdzie do poprawy cukrzycy do stop-
nia 0 lub 1 lub jesli zostanie uznana za stabilng kli-
nicznie

Skorne dziatania niepoza-
dane

Stopnia 2, jesli utrzy-
muje sig przez wiecej
niz jeden tydzien,
stapnia 3 lub podejrze-
nie zespotu Stevensa-
Johnsona (ang. SJS-
Stevens-Johnson syn-
drome) lub martwicy
toksyczno-rozptywnej
naskorka (ang. TEN-
toxic epidermal ne-
crolysis)

Wstrzymanie pedawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo™

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
taya?, jesli dojdzie do poprawy reakcji skornej i
bedzie sig utrzymywac stopien 0 lub 1 jej nasilenia
po zmniejszeniu dawki kortykosteroidu - predni-
zonu <10 mg/dobe, lub rownowaznej dawki innego
leku

Stopnia 4 lub potwier-
dzony SJS lub TEN

Trwate odstawienie
produktu leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dabe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Reakcje skorne o podtozu
immunologicznym lub inne
dzialania niepozadane o
podtozu immunologicznym,
u pacjentow leczonych
wczesniej idelalizybemn

Stopnia 2

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Natychmiastowe zastoso-
wanie leczenia, co obej-
muje poczatkowe poda-
nie prednizonu w dawce
od 1 do2 mg/kg
mc./dobe lub rownowaz-
nej dawki innego leku, a
nastepnie stopniowa re-
dukcja dawki.
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Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
tayo®, jesli dojdzie do poprawy reakcji skornej lub
innego dziatania niepozadanego o podlozu immuno-
logicznym i bedzie sie utrzymywac stopien 0 lub 1
ich nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykostero-
idu - prednizonu <10 mg/dobe, lub réwnowaznej
dawki innego leku.

' Stopnia 3 lub 4 (z wyla-

czeniem endokrynopa-
tii) lub nawrotowe re-
akcje lub dziatania nie-
pozadane stopnia 2

Trwate odstawienie
produktu leczniczego

Natychmiastowe zastoso-
wanie leczenia, co obej-
muje poczatkowe poda-
wanie prednizonu w
dawce od 1 do 2 mg/kg
mc./dobe lub réwnowaz-
nej dawki innego leku, a
nastepnie stopniowa re-
dukcja dawki

Zapalenie nerek z zaburze-
niami czynnosci nerek

Stopnia 2 podwyZzszone
stezenie kreatyniny

Stopnia 3 lub 4 pod-
wyzszone stezenie kre-
atyniny

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®™

Trwate odstawienie

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
taya?, jesli dojdzie do zmniejszenia objawow za-
palenia nerek i bedzie sie utrzymywac stopien 0
lub 1 ich nasilenia po zmniejszeniu dawki kortyko-
steroidu - prednizonu <10 mg/dobe, lub rownowaz-
nej dawki innego leku

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od
1 do 2 mg/kg mc./dabe
lub rownowaznej dawki
innego leku, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

produktu leczniczego

Inne dziatlania niepozadane
o podtozu immunologicznym
(obejmujace migdzy innymi
paranowotworowe zapalenie
mozgu i rdzenia kregowego,
zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych, zapalenie mig-
sni, odrzucenie przeszczepu
narzadow migzszowych,
choroba przeszczep przeciw
gospodarzowi, zespat Guilla-
ina-Barrégo, zapalenie w
obrebie osrodkowego uktadu
nerwowego, przewlekla za-
palna poliradikuloneuropatia
demielinizacyjna, zapalenie
mozgu, miastenia, neuropa-
tia obwodowa, zapalenie
migsnia sercowego, zapale-
nie osierdzia, immunolo-
giczna plamica matoplyt-
kowa, zapalenie naczyn,
bole stawow, zapalenie sta-
wow, ostabienie miesni,
béle miesni, polimialgia reu-
matyczna, zespot Sjogrena,
zapalenie rogowki,

Stopnia 2 lub 3 w za-
leznosci od rodzaju re-
akcji

Zastosowanie leczenia
objawowego, co obej-
muje poczatkowe poda-
wanie prednizonu w
dawce od 1.do 2 mg/kg
mc./dobe lub rownowaz-
nej dawki innego leku,
zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi, a nastepnie
stopniowa redukcja
dawki

Wstrzymanie podawa-
nia produktu leczni-
czego Libtayo®

Wznowienie podawania produktu leczniczego Lib-
tayo®, jesli dojdzie do poprawy dziatania niepoza-
danego i bedzie sie utrzymywac stopien 0 lub 1
jego nasilenia po zmniejszeniu dawki kortykostero-
idu - prednizonu <10 mg/dobe, lub réwnowaznej
dawki innego leku
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zapalenie blony $luzowej
jamy ustnej, zapalenie tar-
czycy)

- Stopnia 3 w zalezno-
sci od rodzaju reakcji
lub stopnia 4 (z wyjat-
kiem endokrynopatii)

- Toksycznosc neurolo-
giczna stopnia 3 lub 4
- Zapalenie miesnia
sercowego lub zapale-
nie osierdzia stopnia 3
lub 4

- Nawrotowe dziatanie
niepozadane o podtozu
immunologicznym stop-
nia 3

- Utrzymujace sie dzia-
lania niepozadane o
podtozu immunologicz-
nym stopnia 2 lub 3,
trwajace 12 tygodni
lub dtuzej (z wyjat-
kiem endokrynopatii)

- Brak mozliwosci
zmniejszenia dawki
kortykosteroidu -
prednizonu do 10 mg
lub mniej, lub rowno-
waznej dawki innego
leku na dobe w ciagu
12 tygodni

Trwale odstawienie
produktu leczniczego

Poczatkowo podawanie
prednizonu w dawce od

1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub rownowaznej dawki
innego leku, zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi,
a nastepnie stopniowa
redukcja dawki

Reakcje zwigzane z wlewem

dozylnym?*

Reakcja zwigzana z wlewem
dozylnym

Stopnia 1 lub 2

Przerwanie wlewu lub
zwolnienie tempa jego
podawania

Stopnia 3 lub 4

5topnia 3lub4

Zastosowanie leczenia
objawowego

AJAT: aminotransferaza alaninowa; AspAT: aminotransferaza asparaginianowa; GGN: gérna granica normy.
a. Patrz takZe podrozdziaty: 3.1.713.1.10

b. Toksycmmosc nalezy oceniad w stopniach wedlug uktualnej wersji wspolnych kryteriow terminologicznych dotyczgeych
zdarzen niepozadanych National Cancer Institute (NCI CTCAE — National Cancer Institute Common Terminology Crite-

ria for Adverse Events)

Szczegolne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Libtayo®
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku. Ekspozycja na cemi-
plimab jest zblizona we wszystkich grupach wiekowych. Dostepne s3 ograniczone dane do-
tyczace stosowania cemiplimabu w monoterapii u pacjentow w wieku powyzej 75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie jest zalecane dostosowanie dawki produktu leczniczego Libtayo® u pacjentow z zaburze-
niami czynnosci nerek. Dostepne sg jedynie ograniczone dane dotyczace stosowania pro-
duktu leczniczego Libtayo® u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek, CLcr od
15 do 29 ml/min.

Zaburzenia czynnosci watroby
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Nie jest zalecane dostosowanie dawki u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zabu-
rzeniami czynnosci watroby. Nie badano stosowania produktu leczniczego Libtayo® u pacjen-
tow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych
pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, aby mozna byto opracowac zalecenia
dotyczace dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Libtayo® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Jest podawany we
wlewie dozylnym przez 30 minut za pomocg zestawu do infuzji dozylnych, zawierajacego
jatowy, niepirogenny, znajdujacy sie w linii dozylnej lub przytaczony filtr o matej zdolnosci
wigzania biatka (o wielkosci porow od 0,2 mikrona do 5 mikronow).

Nie nalezy podawac rownoczesnie innych produktow leczniczych przez ten sam zestaw infu-
zyjny.

3.1.5 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancje pomocniczg (L-histy-
dyna, monochlorowodorek L-histydyny jednowodny, sacharoza, L-prolina, polisorbat 80,
woda do wstrzykiwan).

3.1.6 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania powinno sie poddac pacjenta scistej obserwacji pod katem
objawow przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i wtaczyc¢ wtasciwe le-
czenie objawowe.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Podczas stosowania cemiplimabu moga wystapic dziatania niepozadane o podtozu immuno-
logicznym. Wiekszosc¢ z nich, w tym ciezkie reakcje, ustapito po rozpoczeciu wtasciwego
leczenia lub odstawieniu cemiplimabu.

Bezpieczenstwo stosowania cemiplimabu oceniano w grupie 816 pacjentow z zaawansowa-
nymi nowotworami ztosliwymi narzadow litych, ktorzy otrzymywali cemiplimab w monote-
rapii w 4 badaniach klinicznych. Mediana czasu trwania ekspozycji na cemiplimab wynosita
30,8 tygodnia (zakres: od 2 dni do 144 tygodni).

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym wystepowaty u 22,1% pacjentow leczo-
nych cemiplimabem w badaniach klinicznych i byly stopnia 5 (0,4%), stopnia 4 (0,7%), stopnia
3 (5,4%) i stopnia 2 (11,8%). Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym prowadzity
do trwatego odstawienia cemiplimabu u 4,0% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepo-
zadanymi o podtozu immunologicznym byty niedoczynnosc tarczycy (7,5%), nadczynnosc tar-
czycy (3,3 %), zapalenie ptuc (3,2%), zapalenie watroby (2,0%), zapalenie okreznicy (2,2%)
oraz skorne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym (1,6%).

Ciezkie dziatania niepozadane wystapity u 30,1% pacjentow. Dziatania niepozadane, ktore
prowadzity do trwatego odstawienia cemiplimabu, wystapity u 8,1% pacjentow.
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W zwiazku z leczeniem cemiplimabem zgtaszano przypadki ciezkich skornych dziatan niepo-
zadanych (SCAR), w tym zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) i martwicy toksyczno-rozptywnej
naskorka (TEN).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych cemiplimabu stosowanego
w monoterapii (N=816) lub zgtaszane po wprowadzeniu cemiplimabu do obrotu wymieniono
w Tab. 24. Dziatania niepozadane przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow
i wedtug czestosci wystepowania. Czestosci zdefiniowano nastepujaco: bardzo czesto
(21/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt czesto (=21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000
do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000); czestosc nieznana (czestosc nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych).

Tab. 24, Tabelaryczne zestawienie dziatain niepozadanych u pacjentéow leczonych cemiplima-
bem (ChPL Libtayo®).

Klasyfikacja uktadow | Stopnia 1-5 (katego- | Stopnia 1-5 (%) Stopnia 3-5 (%)
i narzadow ria czestosci)

Zakazenie i zarazenia pasozytnicze

Zakazenie gornych drog Bardzo czesto 10,8 0,4
oddechowych?®

Zakazenie uktadu moczo- | Czesto 5.4 1,0
wego

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Niedok rwistosc Bardzo czesto 13,0 3,3
Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja zwigzana wle- Czesto 3,2 0
wem dozylnym

Zespot Sjogrena Niezbyt czesto 0,2 0
Immunologiczna plamica | Niezbyt czesto 0,1 0
matoplytkowa

Odrzucenie przeszczepu | Nieznana

narzadow migzszowych?

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnosc tarczycy® | Czesto 7,5 0
Nadczynnos¢ tarczycy Czesto 3,3 0
Niewydolno$c nadnerczy | Niezbyt czesto 0,4 0,4
Zapalenie tarczycy Niezbyt czesto 0,6 0
Cukrzyca typu 1¢ Niezbyt czesto 0,1 0,1
Zapalenie przysadki mo- | Niezbyt czesto 0,4 0,2
zgowej

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol glowy Czesto 7.7 0,4
Neuropatia obwodowa’ Czesto 1,5 0,1
Zapalenie opon mo: Niezbyt czesto 0,1 0,1
zgowo-rdzeniowychg

Zapalenie mozgu Niezbyt czesto 0,1 0,1
Miastenia Niezbyt czesto 0,1 0
Paranowotworowe zapa- | Niezbyt czesto 0,1 0,1
lenie mézgu i rdzenia

kregowego
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aminotransferazy aspara-
ginianowej

Przewlekla zapalna poli- | Niezbyt czesto 0,1 0
radikuloneuropatia de-

mielinizacyjna

Zaburzenia oka

Zapalenie rogowki Niezbyt czesto 0,1 0
Zaburzenia serca

Zapalenie miesnia serco- | Niezbyt czesto 0,6 0,5
wegoh

Zapalenie osierdzia' Niezbyt czesto 0,2 0,2
Zaburzenia naczyniowe

Nadcisnienie tetniczel ‘ Czesto ‘ 6,1 ‘ 2.5
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Zmniejszone taknienie ‘ Bardzo czesto l 12,5 ‘ 0,6
Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel® Bardzo czesto 12,5 0,1
Dusznosc! Czesto 9,9 1,3
Zapalenie ptuc™ Czesto 472 1,2
Zaburzenia zolfadka i jelit

Nudnosci Bardzo czesto 12,3 0,1
Biegunka Bardzo czesto 16,7 0,5
Zaparcia Bardzo czesto 10,8 0,2
Bol brzucha” Czesto 9.7 0,6
Wymioty Czesto 7.4 0,1
Zapalenie btony Sluzowej | Czesto 1,5 0
jamy ustnej

Zapalenie okreznicy® Czesto 2z 1,0
Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Zapalenie watroby? Czesto Z,2 1,3
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Wysypka“d Bardzo czesto 22,7 1,6
Swiad’ Bardzo czesto 13,1 0,1
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Bole miesniowo-szkiele- | Bardzo czesto 29,8 1,6
towe®

Zapalenie stawow' Czesto 1,0 0,1
Ostabienie miesni Niezbyt czesto 0,4 0
Zapalenie migsni Niezbyt czesto 0,1 0
Palimialgia reumatyczna | Niezbyt czesto 0,1 0
Zaburzenia nerek i drég moczowych

Zapalenie nerek" Czesto 1,3 0,2
Niezakazne zapalenie Czestosc nieznana

pecherza moczowego

Zaburzenia ogolne i stany‘w miejscu podania

Zmeczenie’ ‘ Bardzo czesto 28,5 2.3
Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci Czesto 5,0 0,9
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Zwiekszenie aktywnosd Czesto 5,5 0,5
aminotransferazy alani-
nowej

Zwiekszenie aktywnosd Czesto 2,7 0
fosfatazy zasadowej we
krwi

Zwiekszone stezenie kre- | Czesto 1,8 0
atyniny we krwi

Zwiekszone stezenie hor- | Niezbyt czesto 0,7 0
monu tyreotropowego
we krwi

Zwiekszone stezenie Niezbyt czesto 0,6 0,1
transaminaz

Zwiekszone stezenie bili- | Niezbyt czesto 0,5 0,1
rubiny we krwi
Zmniejszone steZenie Niezbyt czesto 0.1 0
hormonu tyreotropowego
we krwi

Stopien nasilenia toksycznosci oceniano wg wersji 4.03 kryteriow NCI CTCAE.

a. Zakazenie gornych drog oddechowych obejmuje zakazenie gérnych drog oddechowych, zakazenie drog
oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej, zapalenie zatok, zapalenie gardla, niezyt nosa oraz wiru-
sowe zakazenie gornych drog oddechowych.

b. Dziatanie niepozgdane zgtoszone po wprowadzeniu do obrotu.

c. Niedoczynnosc tarczycy obejmuje niedoczynnosc tarczycy oraz niedoczynnosc tarczycy o podtozu immu-
nologicznym.

d. Zapalenie tarczycy obejmuje autoimmunologiczne zapalenie tarczycy oraz zapalenie tarczycy.

e. Cukrzyca typu 1 obejmuje cukrzycowg kwasice ketonowa i cukrzyce typu 1.

f. Neuropatia obwodowa obejmuje neuropatie obwodowg, obwodowa neuropatie czuciowa, polineuropatie,
zapalenie nerwu, parestezje oraz obwodowg neuropatie ruchowa.

g. Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych obejmuje aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,

h. Zapalenie migsnia sercowego obejmuje autoimmunologiczne zapalenie miesnia sercowego, zapalenie mie-
snia sercowego o podtozu immunologicznym oraz zapalenie migsnia sercowego.

i. Zapalenie osierdzia obejmuje autoimmunologiczne zapalenie osierdzia i zapalenie osierdzia.

j. Nadcisnienie tetnicze obejmuje nadcisnienie tetnicze i przetom nadcisnieniowy.

k. Kaszel obejmuje kaszel, kaszel produktywny oraz zespot kaszlowy gormych drog oddechowych.

l. Dusznos¢ obejmuje dusznosc oraz dusznosc wysitkowa.

m. Zapalenie ptuc obejmuje zapalenie ptuc, zapalenie ptuc o podlozu immunologicznym oraz chorobe srod-
miazszowg ptuc.

n. Bol brzucha obejmuje bl brzucha, bol nadbrzusza, dyskomfort w jamie brzusznej, bél podbrzusza oraz
bol zotgdkowo-jelitowy.

0. Zapalenie okreznicy obejmuje zapalenie okreznicy, zapalenie jelita cienkiego i okreznicy o podtozu immu-
nologicznym oraz autoimmunologiczne zapalenie okreznicy.

p. Zapalenie watroby obejmuje autoimmunologiczne zapalenie watroby, uraz watrobowokomaérkowy, zapa-
leqi:? watroby o podtozu immunologicznym, niewydolnos¢ watroby, zapalenie watroby oraz hepatotoksycz-
nosc.

q. Wysypka obejmuje wysypke, zapalenie skory, pokrzywke, wysypke plamisto-grudkowa, rumien, wysypke
rumieniowata, wysypke ze swiadem, tuszczyce, autoimmunologiczne zapalenie skory, tradzikopodobne zapa-
lenie skory, alergiczne zapalenie skory, atopowe zapalenie skory, pecherzowe zapalenie skory, osutke pole-
kowa, wyprysk potnicowy, liszaj plaski, reakcje skorna, ztuszczajace zapalenie skory, przytuszczyce, pemfi-
goid, wysypke plamista oraz wysypke grudkowa.

r. Swiad obejmuje swiad i swiad alergiczny.

s. Bole migsniowo-szkieletowe obejmuja bole plecow, artralgie, bol w obrebie konczyny, bole migsniowo-
szkieletowe, bole migsniowo-szkieletowe w obrebie klatki piersiowej, bol kosci, bole migéni, bol szyi, bol
kregostupa, sztywnosc miesniowo-szkieletowg oraz dyskomfort miesniowo-szkieletowy.

t. Zapalenie stawow obejmuje zapalenie stawow i zapalenie wielostawowe.

u. Zapalenie nerek obejmuje zapalenie nerek, toksyczng nefropatie, ostry uraz nerki oraz niewydolnosc ne-
rek.

v. Zmeczenie obejmuje zmeczenie, ostabienie oraz zte samopoczucie
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3.1.8 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.1.9 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
nowotworow ztosliwych.

3.1.10 Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalnosc

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytel-
nie zapisac nazwe i numer serii podawanego produktu.

Dziatania niepozadane

Po zastosowaniu cemiplimabu obserwowano ciezkie i prowadzace do zgonu dziatania niepo-
zadane o podtozu immunologicznym. Te reakcje o podtozu immunologicznym moga dotyczyc
roznych uktadow i narzadow. Wiekszosc reakcji o podtozu immunologicznym pojawia sie
w trakcie leczenia cemiplimabem, mogg one jednak rowniez wystapic po odstawieniu tego
leku.

U pacjentow leczonych cemiplimabem lub innymi inhibitorami PD-1/PD-L1 moga wystapic
dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace jednoczesnie wigcej niz jed-
nego uktadu organizmu, takie jak zapalenie miesni i zapalenie miesnia sercowego lub mia-
stenia.

Pacjentow nalezy monitorowac pod katem wystepowania objawow przedmiotowych i pod-
miotowych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Postepowanie w przypadku
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym powinno obejmowac modyfikacje lecze-
nia cemiplimabem, zastosowanie hormonalnej terapii zastepczej (w przypadku wskazan kli-
nicznych) i stosowanie kortykosteroidow. W przypadku podejrzenia wystapienia dziatan nie-
pozadanych o podtozu immunologicznym, nalezy poddac pacjentow ocenie w celu potwier-
dzenia tych dziatan i wykluczenia innych mozliwych przyczyn, w tym zakazen. W zaleznosci
od nasilenia dziatania niepozadanego nalezy przerwac stosowanie cemiplimabu lub lek ten
nalezy trwale odstawic.

U pacjentow otrzymujacych cemiplimab obserwowano:

e zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie ptuc wyma-
gajace stosowania kortykosteroidow bez wyraznej alternatywnej etiologii, w tym
przypadki sSmiertelne,

o biegunke lub zapalenie okreznicy o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako
przypadki wymagajace stosowania kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej
etiologii,
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e zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie wa-
troby wymagajace stosowania kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiolo-
gii, w tym przypadki smiertelne,

e endokrynopatie o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako endokrynopatie po-
jawiajace sie w trakcie leczenia, bez wyraznej alternatywnej etiologii,

o zaburzenia czynnosci tarczycy o podtozu immunologicznym (niedoczynnosc
tarczycy/nadczynnosc tarczycy/zapalenie tarczycy),

o zapalenie przysadki mozgowej o podtozu immunologicznym,
o niewydolnos¢ nadnerczy,

o cukrzyce typu 1 o podtozu immunologicznym, w tym cukrzycowa kwasice ke-
tonowa,

e wystepowanie skornych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym, zdefi-
niowanych jako wymagajace stosowania kortykosteroidow ogodlnoustrojowych, bez
wyraznej alternatywnej etiologii, w tym ciezkich skornych dziatan niepozadanych
(ang. SCAR - severe cutaneous adverse reactions), takich jak zespot Stevensa-John-
sona (SJS) i martwica toksyczno-rozptywna naskorka (TEN) (w tym przypadki smier-
telne), a takze innych reakcji skornych, takich jak wysypka, rumien wielopostaciowy,
pemfigoid,

e zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako zapalenie nerek wy-
magajace stosowania kortykosteroidow, bez wyraznej alternatywnej etiologii,

e inne prowadzace do zgonu i zagrazajace zyciu dziatania niepozadane o podtozu im-
munologicznym, w tym paranowotworowe zapalenie mozgu i rdzenia kregowego, za-
palenie opon mozgowo-rdzeniowych i zapalenie migsni.

Niezakazne zapalenie pecherza moczowego zgtoszono takze w przypadku innych inhibitorow
PD-1/PD-L1.

Nalezy oceni¢ podejrzewane dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, aby wyklu-
czy¢ inne przyczyny. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych
i podmiotowych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym i nalezy u nich zastoso-
wac modyfikacje leczenia cemiplimabem oraz kortykosteroidy, zgodnie ze wskazaniami kli-
nicznymi.

Po wprowadzeniu do obrotu zgtaszano przypadki odrzucenia przeszczepu narzadow migzszo-
wych u pacjentow leczonych inhibitorami PD-1. Leczenie cemiplimabem moze zwiekszac
ryzyko odrzucenia przeszczepu narzadow migzszowych u biorcow przeszczepu. U tych pa-
cjentow nalezy rozwazyc korzysci z leczenia cemiplimabem w poréwnaniu z ryzykiem odrzu-
cenia przeszczepu narzadu. Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano przypadki cho-
roby przeszczep przeciw gospodarzowi u pacjentow leczonych innymi inhibitorami PD-1/PD-
L1 w potaczeniu z allogenicznym przeszczepem krwiotworczych komorek macierzystych.

Reakcije zwigzane z wlewem dozylnym

Cemiplimab moze spowodowac ciezkie lub zagrazajace zyciu reakcje zwigzane z wlewem
dozylnym. Pacjentow nalezy obserwowac pod katem objawow przedmiotowych i podmioto-
wych reakcji zwigzanych z wlewem dozylnym i nalezy u nich zastosowac modyfikacje lecze-
nia cemiplimabem oraz kortykosteroidy. W razie wystapienia tagodnych lub umiarkowanych
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reakcji zwiazanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac leczenie cemiplimabem lub zwolnic
tempo wlewu. W razie wystapienia ciezkich (stopnia 3) lub zagrazajacych zyciu (stopnia 4)
reakcji zwiazanych z wlewem dozylnym nalezy przerwac wlew i odstawic trwale cemiplimab.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych

Pacjenci z czynnymi zakazeniami, z obnizong odpornoscia, z chorobami autoimmunologicz-
nymi w wywiadzie, PS 22 wedtug ECOG oraz chorobg srodmiazszowa ptuc w wywiadzie nie
zostali wtaczeni. Petna lista pacjentow wykluczonych z udziatu w badaniach klinicznych,
patrz podrozdziat 3.1.7.

Ze wzgledu na brak odpowiednich danych, cemiplimab nalezy stosowac ostroznie u pacjen-
tow z tych grup, po starannym rozwazeniu stosunku korzysci do ryzyka u danego pacjenta.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r. preparat leczniczy Libtayo® (od 1 listopada 2021 r.)
refundowany jest we wskazaniu zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory, w ra-
mach programu lekowego B.125 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystoko-
morkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62,
C44.72, C44.82, C44.92)” (Obwieszczenie MZ 2022).

3.2.1 Warunki refundacji cemiplimabu

Whioskuje sie dostepnosc terapii cemiplimabem (Libtayo®) w | linii leczenia niedrobnoko-
morkowego raka ptuca w ramach programu lekowego B.6. ,,Leczenie niedrobnokomorkowego
lub drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)".

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Libtayo® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 25. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu | ... s 1 fiolka 350 me, [N

netto
Kategoria dostepnosci re-
: P lek
fundacyjnej e g
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa, 1231.0, Cemiplimab

Proponowany instrument

padziatu ryzyka Ikt

Tab. 26. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie rejestracyjne
zgodne z wnioskiem re-
fundacyjnym
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Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

|
i

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla cemiplimabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania cemiplimabu ze srodkow publicznych w | linii
leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w ramach programu lekowego.

Lek Libtayo® znajduje sie na liscie lekow refundowanych i moze byc stosowany w ramach
programu lekowego B.125 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka

70



Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca —analiza problemu decyzyjnego

kolczystokomérkowego skory cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42,
C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)".

Whniosek dotyczy rozszerzenia wskazania refundacyjnego poprzez objecie refundacja cemi-
plimabu w ramach programu lekowego B.6. W zwiazku z powyzszym nie jest konieczne utwo-
rzenie nowej grupy limitowej.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Rekomendacje dotyczace finansowania ocenianej interwencji ze srodkow publicznych,
w Polsce a takze wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
| linii leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) za pomoca immunoterapii przed-
stawiono odpowiednio w Tab. 27 i Tab. 28.

Terapia cemiplimabem w listopadzie 2020 roku byta przedmiotem oceny przez AOTMIT we
wskazaniu leczenia chorych na zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory. W ra-
mach oceny wniosku, zarowno Rada Przejrzystosci, jak i Prezes AOTMIT, uznali za zasadne
objecie refundacjq produktu leczniczego Libtayo® (cemiplimab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka kolczystokomorkowego skory cemiplima-
bem (ICD-10: C44.12, C44.22, C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72, C44.82, C44.92)",
pod warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka zapewniajacego efektywnosc
kosztowg wnioskowanej technologii.

Ponadto, terapia cemiplimabem byta przedmiotem oceny w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL) w nastepujacych wskazaniach:

e rak ptaskonabtonkowy skory matzowiny usznej (ICD10: C44.2),
» rak ptaskonabtonkowy skory: ICD-10: C44.7),
e rak ptaskonabtonkowy skory szyi w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4),

» rak ptaskonabtonkowy skory twarzy i gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3,
C44.4),

» rak ptaskonabtonkowy skory gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.4),
¢ rak ptaskonabtonkowy skory w stadium nieresekcyjnym (ICD10: C44.5),

e rak skory typu mieszanego (podstawnokomorkowy/ ptaskonabtonkowy) (ICD10:
C44.9).

W zakresie wszystkich wnioskowanych, wyzej wymienionych, wskazaniach terapia cemipli-
mabem w ramach RDTL uzyskata pozytywna opinie zarowno Rady Przejrzystosci jak i Prezesa
AOTMIT.

W ramach immunoterapii w | linii leczenia NDRP AOTMIT ocenita 3-krotnie pemrolizumab
(Keytruda®), 3-krotnie niwolumab (Opdivo®) oraz 2-krotnie atezolizumab (Tecentriq®). Pozy-
tywne stanowiska Rady Przejrzystosci i/lub rekomendacje Prezesa Agencji uzyskaty wszyst-
kie wyzej wymienione preparaty, przy czym pembrolizumab (Keytruda®) uzyskat ostatnia po-
zytywna rekomendacje refundacyjng w subpopulacjach pacjentow z obecnoscig ekspresji
PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, niwolumab uzyskat pozytywna rekomendacja refundacyjng wytacz-
nie ze strony Rady Przejrzystosci pod warunkiem obnizenia kosztow (poprawy efektywnosci
kosztowej) zaproponowanej terapii, atezolizumab pod warunkiem zaproponowania
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korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS). Ponadto, pozytywna opinie ze strony
Rady Przejrzystosci i rekomendacje Prezesa Agencji (pod warunkiem obnizenia ceny leku)
uzyskat preparat durvalumab (Imfinizi®), przeznaczony do leczenia konsolidujgcego.

Tab. 27. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace terapii ce-
miplimabem (Libtayo®).

Nr dokumentu
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

W ramach program

u lekowego

Stanowisko RP nr
83/2020 z dnia 16
listopada 2020
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr.83/2020 z dnia
16 listopada 2020
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Libtayo (cemiplimab) w ramach
programu lekowego [fragment zazof-
cony] w ramach nowej grupy limitowej
i wydawanie go bezplatnie, pod warun-
kiem zmodyfikowania propozycji instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS), zapewnia-
jacego [fragment zazotcony].
Uzasadnienie stanowiska:

Cemiplimab jest lekiem o zadowalajacej
skutecznosci w populacji pacjentow z
¢SCC, dla ktorych mozliwosci terapeu-
tyczne sa bardzo ograniczone. Jego sto-
sowanie wigze sie z szansg na wydluze-
nie przezycia, jak rowniez z osiagnie-
ciem stabilizacji choroby przy zadowala-
jacym profilu bezpieczenstwa. Wytyczne
kliniczne wskazuja, ze lek jest prefero-
wany u pacjentow z zaawansowanymi
postaciami raka kolczystokomorkowego,
ktérzy nie kwalifikuja sie do radykalnej
operacji i radioterapii. Rekomendacje
refundacyjne sq pozytywne. Biorac po-
wyzsze dane pod uwage, Rada uznaje fi-
nansowanie wnioskowanej technologii za
zasadne, pod warunkiem zaproponowa-
nia zmodyfikowanej propozycji RSS.
Rada stoi na stanowisku, iz wobec braku
aktualnie przekonujacych badan klinicz-
nych i rejestracji leku przez EMA w 2019
r., program lekowy powinien by¢ podsu-
mowany po 2 latach jego funkcjonowa-
nia, wyniki upublicznione i przedsta-
wione AOTMIT do weryfikacji.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Libtayo
(cemiplimab) w ramach programu leko-
wego , Leczenie chorych na zaawansowa-
nego raka kolczystokomoérkowego skory
cemiplimabem (ICD-10: C44.12, C44.22,
C44.32, C44.42, C44.52, C44.62, C44.72,
C44,82, C44.92)" w ramach nowej grupy li-
mitowe] i wydawanie go bezptatnie pod wa-
runkiem zaproponowania instrumentu dzie-
lenia ryzyka zapewniajacego efektywnosc
kosztowa wnioskowanej technologii.

Uzasadnienie rekomendacji:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomen-
dacje refundacyjne, uwaza za zasadne fi-
nansowanie ze $rodkoéw publicznych wnio-
skowanej technologii pod warunkiem zapro-
ponowania instrumentu dzielenia ryzyka za-
pewniajacego efektywnosc kosztowa. Ze
wzgledu na brak badan poréwnawczych,
przeprowadzono porownanie posrednie ze-
stawiajac wyniki z poszczegolnych badan
wiaczonych do analizy klinicznej, co charak-
teryzuje sie niepewnoscia wnioskowania.
Wobec braku innych dowodow naukowych,
przyjete postepowanie zostato uznane za
uzasadnione. Wzieto pod uwage, ze wyniki
zestawienia jakosciowego pomiedzy cemi-
plimabem (CEM) a najlepsza dostepna tera-
pia (BAT) sugeruja, ze stosowanie CEM w
populacji docelowej moze wigzac sie z ko-
rzyéciami klinicznymi w zakresie dluzszej
mediany czasu trwania odpowiedzi na lecze-
nie, diuzszego przezycia catkowitego oraz
dituzszego przezycia wolnego od progresji.
Zasadnym jest zaproponowanie przez wnio-
skodawce instrumentu dzielenia ryzyka o
korzystniejszych warunkach lub opartego o
efekty RSS. Ponadto nalezy mie¢ na wzgle-
dzie, ze cemiplimab jest opcja leczenia re-
komendowanag przez CADTH, SMC, HAS oraz

| NICE.

W ramach RDTL

Opinia RP nr
278/2020 z dnia
19 pazdziernika
2020 roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab), we wskazaniu: rak

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych
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135/2020 z dnia
21 pazdziernika
2020 roku

usznej (ICD10: C44.2),

Uzasadnienie opinii:

Rak ptaskonabtonkowy skory jest jednym
z najczestszych nowotworow ztosliwych
skory i moze dawac przerzuty do regio-
nalnych weztéw chtonnych oraz narza-
dow odlegtych, co znaczaco pogarsza ro-
kowanie chorych (w poréwnaniu do cho-
rych ze zmianami lokalnymi). Ocene
oparto o wyniki badania Il fazy - BADA-
NIE 1540. Mediane czasu przezycia bez
progresji choroby oszacowano na 18,4
mies. Estymowane prawdopodobienstwo
24. mies. przezycia wyniosto 73,3%, a
przezycia bez progresji choroby 44,2%.
Wyniki dla cemiplimabu wydaja sie row-
niez korzystniejsze od wynikow dla po-
tencjalnego komparatora (pembrolizu-
mabu) w obecnie trwajacych badaniach
Il fazy CARSKIN i KEYNOTE-629, gdzie
odpowiedz na leczenie w 15 tyg. uzy-
skano u 34-38,5% pacjentow, odsetek
pacjentow z kontrola choroby wyniost
51-52%, a mediana czasu przezycia bez
progresji choroby wyniosta 6,9-8,4 mies.
W raporcie EMA wskazano, ze stosunek
korzysci do ryzyka produktu Libtayo
mozna uznac za pozytywny. Eksperci kli-
niczni rowniez wskazali na pozytywny
stosunek korzysci do ryzyka w populacji
pacjentow z ptaskonabtonkowym rakiem
skory. Biorac pod uwage odnalezione
wytyczne kliniczne oraz opinie eksper-
tow klinicznych, mozna stwierdzic, ze
dla ocenianej technologii lekowej nie
ma technologii alternatywnej, rozumia-
nej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-la-
bel.

Nr dokumentu | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTMIT
i data wydania
Opinia AOTMIT ptaskonabtonkowy skory matzowiny specjalnego przeznaczenia Zywieniowego

oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020
r., poz. 357) opiniuje pozytywnie zasad-
nosc finansowania ze srodkow publicz-
nych leku Libtayo (cemiplimab) we wska-
zaniu: rak ptaskonabtonkowy skory matzo-
winy usznej (ICD10: C44.2), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii leko-
wej.

Uzasadnnienie opinii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione
dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
sowanie ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pla-
skonabtonkowy skéry matzowiny usznej
(ICD10: C44.2), w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowej.

Opinia RP nr
226/2020 z dnia
14 wrzesnia 2020
roku

Opinia AOTMIT nr
112/2020 z dnia
18 wrzesnia 2020
roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab) we wskazaniu: rak ptaskona-
btonkowy skory: ICD-10: C44.7).
Uzasdanienie opinii:

Do analizy efektywnosci klinicznej cemi-
plimabu wiaczono jedno, otwarte bada-
nie |l fazy: BADANIE 1540, z udziatem
pacjentow z kolczystokomorkowym ra-
kiem skory przerzutowym (mCSCC) oraz
miejscowo zaawansowanym (laCSCC). W
populacji mCSCC analizowano dwie od-
rebne grupy rozniace sie schematem
dawkowania: 3 mg/kg m.c. co 2 tyg.
(Grupa CEM 1) lub 350 mg co 3 tye.
(Grupa CEM 2). Wskaznik ORR w analizo-
wanej subpopulacji wyniost 50,8% oraz
42 ,9% w grupie CEM 1 i CEM 2. Dlugo-
trwalg kontrole choroby osiggnieto od-
powiednio u 61,0% oraz 57,1% pacjentow

E Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finan-
sowania ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pta-
skonabtonkowy skory (ICD10: C44.7), w
ramach ratunkowego dostepu do techno-
logii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione
dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
sowanie ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pta-
skonabtonkowy skory (ICD10: C44.7 - skora
konczyny dolnej, lacznie z biodrem), w

73




Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca —analiza problemu decyzyjnego

Nr dokumentu
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

w grupie CEM 1 i CEM 2. Najnowsze eu-
ropejskie wytyczne trzech organizacji
EDF/EADO/EORTC 2020 rekomenduja, by
u pacjentow z przerzutowym lub miej-
scowo zaawansowanym rakiem kolczy-
stokomorkowym, ktorzy nie kwalifikuja
sie do leczenia operacyjnego i radiotera-
pii w | linii, stosowac przeciwciala PD-1,
sposrod ktorych cemiliplimab jako je-
dyny uzyskat rejestracje w analizowa-
nym wskazaniu. W raporcie oceniajacym
EMA wskazano na niezaspokojone po-
trzeby pacjentow z zaawansowanym ra-
kiem kolczystokomorkowym, ze wzgledu
na istnienie niewielu opcji leczenia sys-
temowego, ktore wykazujq skutecznosc,

ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Opinia RP nr
151/2020 z dnia
22 czerwca 2020
roku

Opinia AOTMIT nr
74/2020 z dnia 25
czerwca 2020
roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab), we wskazaniu: rak ptasko-
nabtonkowy skory szyi w stadium nie-
resekcyjnym (ICD-10: C44.4), pod wa-
runkiem utrzymania ceny zakupu leku
[fragment zaczerniony] za opakowanie.
Uzasanienie opinii:

Do analizy efektywnosci klinicznej cemi-
plimabu (CEM) wtaczono jedno, otwarte
badanie Il-fazy - BADANIE 1540, w kto-
rym CEM oceniano w populacji pacjen-
tow z kolczystokomérkowym rakiem
skory: przerzutowym (mCSCC) oraz miej-
scowo zaawansowanym (laC5CC). Wnio-
sek dotyczy stanu zaawansowania cho-
roby z przerzutami i dlatego ocene
oparto na danych dotyczacych jedynie
tej kohorty chorych. W populacji mCSCC
analizowano dwie odrebne grupy roz-
niace sie schematem dawkowania:
3ma/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1) lub
350 mg co 3 tyg. (Grupa CEM Z). Mediana
czasu przezycia bez progresji choroby
wyniosta 10,4 miesiace. Prawdopodo-
bienstwo 12. mies. przezycia oraz prze-
zycia bez progresji choroby w badanej
grupie pacjentow wyniosto edpowiednio
76,1% i 44,6%. W zwigzku z tym, ze oce-
niane wskazanie jest wskazaniem zare-
jestrowanym relacja korzysci zdrowot-
nych do ryzyka stosowania zostata oce-
niona przez EMA na etapie rejestracji. W
raporcie EMA wskazano, ze chociaz dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
nie sa kompleksowe, aby wydac petne
dopuszczenie do obrotu, stosunek korzy-
sci do ryzyka produktu Libtayo mozna
uznac z pozytywny. Biorac pod uwage
odnalezione wytyczne kliniczne oraz opi-
nie ekspertow klinicznych mozna stwier-
dzi¢, ze dla ocenianej technologii leko-
wej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie, poza

' Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnosc finan-
sowania ze $rodkéw publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pla-
skonabtonkowy skoéry szyi w stadium nie-
resekcyjnym (ICD10: C44.4), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii leko-
wej pod warunkiem utrzymania ceny za-
kupu leku na poziomie ok. [fragment za-
czerniony] za opakowanie.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci oraz adnalezione
dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
sowanie ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniach: rak pta-
skonabtonkowy skory szyi w stadium niere-
sekcyjnym (ICD10: C44.4), w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowej.
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150/2020 z dnia
22 czerwca 2020
roku

Opinia AOTMIT
73/2020 z dnia 25
czerwca 2020

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab), we wskazaniu: rak ptasko-
nabtonkowy skory twarzy i glowy w
stadium nieresekcyjnym (ICD-10:

Nr dokumentu | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTMIT
i data wydania

pembrolizumabem stosowanym off-la-

bel. |
Opinia RPnr Opinia: Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekdw, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.

Opinia AOTMIT nr
66/2020 z dnia 18
czerwca 2020
roku

w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab), we wskazaniu: rak plasko-
nabtonkowy skory gtowy w stadium
nieresekcyjnym (ICD10: C44.4), pod
warunkiem utrzymania ceny zakupu leku
na poziomie leku [fragment zaczerniony]
za opakowanie.

Uzasadnienie opinii:

Do analizy efektywnosci klinicznej cemi-
plimabu (CEM) wlaczono jedno, otwarte
badanie ll-fazy - BADANIE 1540, w kto-
rym CEM oceniano w populacji pacjen-
tow z kolczystokomorkowym rakiem
skory: przerzutowym (mCSCC) oraz

roku C44.3, C44.4), pod warunkiem utrzyma- | 357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finan-
nia ceny zakupu leku [fragment zaczer- sowania ze srodkow publicznych leku Lib-
niony] za opakowanie. tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pta-
Uzasadnienie opinii: skonablonkowy skory twarzy i glowy w
Do analizy efektywnosci klinicznej cemi- stadium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3,
plimabu (CEM) wtaczono jedno, otwarte | C44-4), w ramach ratunkowego dostepu
badanie I1-fazy - BADANIE 1540, w kto- do technn:.ulogli lekowej pod warunhgm_
rym CEM oceniano w populacji pacjen- utrzymania ceny zakugu leku na poziomie
tow z kolczystokomorkowym rakiem ok. [fragment zaczerniony] za opakowanie.
skory: przerzutowym (mCSCC) oraz miej- | Uzasadnienie opinii:
scowo zaawansowanym (laCSCC). Wnio- Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sek dotyczy stanu zaawansowania cho- sko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione
roby z przerzutami i dlatego ocene dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
oparto na danych dotyczacych jedynie sowanie ze srodkow publicznych leku Lib-
tej kohorty chorych. W zwigzku z tym, tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pla-
ze oceniane wskazanie jest wskazaniem skonabtonkowy skory twarzy i gtowy w sta-
zarejestrowanym relacja korzysci zdro- dium nieresekcyjnym (ICD-10: C44.3,
wotnych do ryzyka stosowania zostata C44.4), w ramach ratunkowego dostepu do
oceniona przez EMA na etapie rejestra- technologii lekowej.
cji. W raporcie EMA wskazano, ze cho-
ciaz dane dotyczace skutecznosci i bez-
pieczenstwa nie sa kompleksowe, aby
wydac petne dopuszczenie do obrotu,
stosunek korzysci do ryzyka produktu
Libtayo mozna uznac z pozytywny. Bio-
rac pod uwage odnalezione wytyczne kli-
niczne oraz opinie ekspertow klinicznych
mozna stwierdzic, ze dla ocenianej
technologii lekowej nie ma technologii
alternatywnej, rozumianej jako aktywne
leczenie, poza pembrolizumabem stoso-
wanym off-label (dowody naukowe do-
stepne jedynie w postaci abstraktow
konferencyjnych).
Opinia RP nr Opinia: | Opinia:
141/2020 z dnia Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne Agencja Oceny Technologii Medycznych i
15 czerweca 2020 | finansowanie ze $rodkéw publicznych, | Taryfikacii, biorac pod uwage kryteria, o
roku ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-

10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz, U, z 2020 r., poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnosé finan-
sowania ze srodkéw publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pta-
skonabtonkowy skory glowy w stadium
nieresekcyjnym (ICD-10: C44.4), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Uzasadnienie opinii:
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci oraz odnalezione
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Rekomendacja Prezesa AOTMIT

miejscowo zaawansowanym (laCSCC).
Whniosek dotyczy stanu zaawansowania
choroby z przerzutami i dlatego ocene
oparto na danych dotyczacych jedynie
tej koherty chorych. W populacji mCSCC
analizowano dwie odrebne grupy roz-
niace sie schematem dawkowania:
3mg/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1) lub
350 mg co 3 tyg. (Grupa CEM 2). Mediana
czasu przezycia bez progresji choroby
wyniosta 10,4 miesigce. Prawdopodo-
bienstwo 12. mies. przezycia oraz prze-
zycia bez progresji choroby w badanej
grupie pacjentow wyniosto odpowiednio
76,1% 1 44,6%. W zwiazku z tym, Ze oce-
niane wskazanie jest wskazaniem zare-
jestrowanym relacja korzysci zdrowot-
nych do ryzyka stosowania zostala oce-
niona przez EMA na etapie rejestracji. W
raporcie EMA wskazano, ze chociaz dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
nie sa kompleksowe, aby wydac petne
dopuszczenie do obrotu, stosunek korzy-
sci do ryzyka produktu Libtayo mozna
uznac z pozytywny. Biorac pod uwage
odnalezione wytyczne kliniczne oraz opi-
nie ekspertow klinicznych mozna stwier-
dzi¢, ze dla ocenianej technologii leko-
wej nie ma technologii alternatywnej,
rozumianej jako aktywne leczenie, poza
pembrolizumabem stosowanym off-la-
bel.

dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
sowanie ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniach: we
wskazaniu: rak ptaskonabtonkowy skory
gtowy w stadium nieresekcyjnym (ICD-10:
C44.4), w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowej.

Opinia RP nr
142/2020 z dnia
15 czerwca 2020
roku

Opinia AOTMIT nr
67/2020 z dnia 18
czerwca 2020
roku

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab), we wskazaniu: rak ptasko-
nabtonkowy skory w stadium nieresek-
cyjnym (ICD10: C44.5), pod warunkiem
utrzymania ceny zakupu na poziomie
[fragment zaczerniony] za opakowanie.
Uzasadnienie opinii:

Do analizy efektywnosci klinicznej cemi-
plimabu (CEM) wlaczono jedno, otwarte
badanie Il-fazy - BADANIE 1540, w kto-
rym CEM oceniano w populacji pacjen-
tow z kolczystokomorkowym rakiem
skory: przerzutowym (mCSCC) oraz miej-
scowo zaawansowanym (laCSCC). Wnio-
sek dotyczy stanu zaawansowania cho-
roby z przerzutami i dlatego oceng
oparto na danych dotyczacych jedynie
tej kohorty chorych. W populacji mCSCC
analizowano dwie odrebne grupy roz-
nigce sie schematem dawkowania:
3meg/kg m.c. co 2 tyg. (Grupa CEM 1) lub
350 mg co 3 tyg. (Grupa CEM 2). Mediana
czasu przezycia bez progresji choroby
wyniosta 10,4 miesigce (95% Cl: 3,6;
gorna granica nie mozliwa do oszacowa-
nia). Prawdopodobienstwo 12. mies.
przezycia oraz przezycia bez progresji

| Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnosc finan-
sowania ze $rodkéw publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak pta-
skonabtonkowy skory w stadium nieresek-
cyjnym (ICD10: C44.5), w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowej.
Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci oraz adnalezione
dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
sowanie ze srodkéw publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniach: rak pta-
skonabtonkowy skory w stadium nieresek-
cyjnym (ICD10: C44.5), w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowej.
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277/2020 z dnia
19 pazdziernika
2020 roku

Opinia AOTMIT nr
134/2020 z dnia
21 pazdziernika
2020 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkéw publicznych,
w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Libtayo (ce-
miplimab), we wskazaniu: rak skory
typu mieszanego (podstawnokomaor-
kowy/ ptaskonabtonkowy) (ICD10:
C44.9).

Uzasadnienie opinii:

W ramach przegladu odnaleziono 1 ba-
danie |l fazy (Badanie nr 1540) doty-
czace oceny skutecznosci cemiplimabu w
podgrupie pacjentow z przerzutowym
raku ptaskonabtonkowym skory. Biorac
pod uwage odnalezione wytyczne kli-
niczne oraz opinie ekspertow klinicz-
nych, mozna stwierdzi¢, ze dla ocenia-
nej technologii lekowej nie ma technolo-
gii alternatywnej, rozumianej jako ak-
tywne leczenie, poza pembrolizumabem
stosowanym off-label. Wytyczne NCCN
2020 oraz EDF/EADO/EORTC 2020 wy-
mieniajg cemiplimab i pembrolizumab
jako opcje terapeutyczne u pacjentow z
ptaskonablonkowym rakiem przerzuto-
wym lub miejscowo zaawansowanym,
ktorzy nie kwalifikuja sie do leczenia
operacyjnego i radioterapii. Natomiast
jedynie cemiplimab uzyskal rejestracje
w tym wskazaniu. Krajowi eksperci kli-
niczni jako postepowanie alternatywne
wskazali leczenie objawowe.

Nr dokumentu | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP | Rekomendacja Prezesa AOTMIT
i data wydania

choroby w badanej grupie pacjentow

wyniosto odpowiednio 76,1% i 44,6% .
Opinia RP nr Opinia: Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji, biorac pod uwage kryteria, o
ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-
10 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refun-
dacji lekdw, srodkow spozywczych specjal-
nego przeznaczenia Zywieniowego oraz wy-
robow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.
357) opiniuje pozytywnie zasadnos¢ finan-
sowania ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak
skory typu mieszanego (podstawnokomor-
kowy / ptaskonabtonkowy) (ICD-10:
C44.9), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowi-
sko Rady Przejrzystosci oraz adnalezione
dowody naukowe, uwaza za zasadne finan-
sowanie ze srodkow publicznych leku Lib-
tayo (cemiplimab) we wskazaniu: rak skory
typu mieszanego (podstawnokomarkowy /
ptaskonabtonkowy) (ICD10: C44.9), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.

Tab. 28. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace | linii lecze-
nia NDRP za pomoca immunoterapii.

Nr dokumentu
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Pembrolizumab (Keytruda®)

Stanowisko RP nr
7/2020 z dnia 27
stycznia 2020
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 7/2020 z dnia
30 stycznia 2020
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Keytruda (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca o typie ptaskonabton-
kowym pembrolizumabem w skojarze-
niu z chemioterapia (ICD-10 C34)", w
ramach istniejacej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie dla pacjen-
tow z ekspresja PD-L1 1-49% i < 1%.

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomorko-
wego raka pluca o typie ptaskonablonko-
wyin pembrolizumabem w skojarzeniu z

| Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu le-
kowego ,Leczenie pierwszego rzutu nie-
drobnokomorkowego raka pluca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10
C34)” w subpopulacjach pacjentow z
obecnoscia ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-
49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
zaproponowania odpowiedniego instru-
mentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia re-
fundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrob-
nokomorkowego raka pluca o typie ptasko-
nablonkowym pembrolizumabem w
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Nr dokumentu
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

chemioterapia (ICD-10 C34)" w subpopu-
lacji z ekspresjg PD-L1 = 50%.

Rada zgtasza uwage do projektu pro-
gramu lekowego - wprowadzenie zapisu
umozliwiajacego wczesniejsze zakoncz
nie udziatu w programie w przypadku
stabilizacji choroby nowotworowe;j.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtownym argumentem pozytywnej decy-
zji Rady jest wyzsza skutecznosc kli-
niczna zastosowania leku Keytruda
(pembrolizumab) w polaczeniu z che-
mioterapig w subpopulacjach pacjen-
tow, u ktorych stwierdzono ekspresje
PD-L1 ponizej 1% oraz w przedziale 1-
49%. W tej grupie chorych wykazano
istotne statystycznie wydluzenie: prze-
zycia catkowitego i przezycia wolnego od
progresji choroby. Brak jest dowoddow na
efektywniejsze dziatanie leczenia skoja-
rzonego w subpopulacji z ekspresja PD-
L1 =50%. Analiza ekonomiczna wykazata,
ze [fragment zazoétcony], stosowanie
pembrolizumabu [fragment zazdtcony] w
grupie chorych z PD-L1 1-49%. W
zwiazku z tym faktem konieczna jest
dalsze obnizenie ceny leku. Z uwagi na
profil bezpieczenstwa proponowanego
leczenia, wskazane jest ograniczenie
mozliwosci stosowania ocenianej tech-
nologii w oSrodkach posiadajacych do-
Swiadczenie w zakresie prowadzenia im-
munoterapii.

skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)”
w subpopulacji pacjentow z obecnoscig eks-
presji PD-L1 =50%.

Uzasadnienie rekomendacji:

W przypadku pacjentow z obecnoscig eks-
presji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, analiza kli-
niczna, potwierdzajaca skutecznosc wnio-
skowanej terapii nad chemioterapia, uza-
sadnia pozytywng decyzje refundacyjna.
Niemniej jednak majac na uwadze wysoki
koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost
wydatkow platnika, w ocenie Prezesa Agen-
cji niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub
zaproponowanie instrumentu dzielenia ry-
zyka, ktory skutecznie zredukowatby ryzyko
finansowe ptatnika.

Natomiast majac na uwadze fakt, ze pa-
cjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 =50%
maja obecnie destepne refundowane lecze-
nie pembrolizumabem w monoterapii, zas
wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze wnio-
skowany schemat pembrolizumab+PP w tej
populacji nie wykazuje istotne]j statystycz-
nie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasad-
nienia dla pozytywnej decyzji refundacyj-
nej.

Stanowisko RP nr
76/2019 z dnia 26
sierpnia 2019 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMiT
nr 73/2019 z dnia
27 sierpnia 2019
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Keytruda (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)”, w subpopulacjach pa-
cjentow leczonych we wnioskowanym
programie lekowym z ekspresja PD-L1
w zakresach: =z 50%, 1-49% oraz < 1%,
w ramach aktualnie istniejacej grupy li-
mitowej ,,1143.0 - pembrolizumab" i wy-
dawanie go bezplatnie, pod warunkiemn
uwzglednienia uwag Rady dot. projektu
programu lekowego, ograniczenie refun-
dacji wytacznie do przypadkow braku
progresji choroby, wprowadzenie refun-
dacji na czas okreslony (2 lat) z mozli-
woscia przedtuzenia, pod warunkiem po-
twierdzenia pozytywnego efektu klinicz-
nego programu w przeprowadzonej ana-
lizie zgromadzonych danych i innych.
Uzasadnienie stanowiska:

Glownym argumentem pozytywnej decy-
zji Rady jest wyzsza skutecznosc kli-
niczna zastosowania leku Keytruda
(pembrolizumab) w polaczeniu z che-
mioterapia u pacjentow, u ktorych
stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%.
W tej grupie chorych wykazano istotne

' Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacjag produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu le-
kowego , Leczenie niedrobnokomérko-
wego raka ptuca (ICD-10 C34)" w subpo-
pulacjach pacjentow z obecnoscia ekspre-
sji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub pogtebienia instru-
mentu dzielenia ryzyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia re-
fundacjg produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie niedrobnokomorkowego
raka pluca (ICD-10 C34)” w subpopulacji pa-
cjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 =50%.
Uzasadnienie rekomendacji:

W przypadku pacjentow z obecnoscia eks-
presji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%, analiza kli-
niczna, potwierdzajaca skutecznosc wnio-
skowanej terapii nad chemioterapia, uza-
sadnia pozytywna decyzje refundacyjna.
Niemniej jednak majac na uwadze wysoki
koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost
wydatkow ptatnika, w ocenie Prezesa Agen-
cji niezbedne jest obnizenie kosztu leku lub
pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka.
Natomiast majac na uwadze fakt, ze pa-
cjenci z obecnoscig ekspresji PD-L1 >50%
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Nr dokumentu
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

statystycznie wydtuzenie: przezycia cat-
kowitego i przezycia wolnego od progre-
sji choroby. W celu ograniczenia duzych
kosztow wprowadzenia refundacji leku
Keytruda (pembrolizumab) konieczne
wydaje sie dodatkowe obnizenie ceny
leku. Nalezy podkresli¢ koniecznosc sta-
lego monitorowania zakresu stosowania
produkt leczniczy Keytruda, co pozwoli
osiagnac najwigksza korzysc z jego sto-
sowania oraz ograniczy mozliwosc jego
naduzywania. Dodatkowo, z uwagi na
znaczna toksycznosc proponowanego le-
czenia, konieczne jest wprowadzenie
dodatkowego zalecenia ograniczenia
mozliwosci jego stosowania jedynie do
osrodkow, ktore zapewniajg komplekso-
wosc postepowania diagnostycznotera-
peutycznego u pacjentow onkologicz-
nych i majg doswiadczenie w zakresie
prowadzenia immunoterapii.

maja obecnie dostepne refundowane lecze-
nie pembrolizumabem w monoterapii, zas
wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze wnio-
skowany schemat pembrolizumab+PP w tej
populacji nie wykazuje istotnej statystycz-
nie wyzszej skutecznosci, brak jest uzasad-
nienia dla pozytywnej decyzji refundacyj-
nej.

Stanowisko RP nr
61/2017 i
62/2017 z dnia 19
czerwca 2017
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 37/2017 z dnia
23 czerwca 2017
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Keytruda (pembrolizumab), w
ramach programu lekowego , Leczenie
pierwszego rzutu niedrobnokomoérko-
wego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)", w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie go bezplat-
nie, pod warunkiem zapewnienia efek-
tywnosci kosztowej. Rada Przejrzystosci
nie akceptuje propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zglasza uwag
do projektu programu lekowego.
Uzasadnienie stanowiska:

W populacji pacjentow, z randomizowa-
nego badania klinicznego Keynote 024, z
potwierdzonym rakiem pltuca w IV stop-
niu zaawansowania oraz obecnoscig eks-
presji PD-L1 w co najmniej 50% komorek
nowotworowych stosowania pembrolizu-
mabu wigzalo sie z istotng statystycznie
redukcja ryzyka zgonu o 40% w poréwna-
niu ze standardowa chemioterapia. Sto-
sowanie pembrolizabu w porawnaniu do
chemioterapii powodowato takze istotna
statystycznie redukcje ryzyka progresji
choroby w porownaniu z chemioterapig
o 50%, mediana czas wolnego od przezy-
cia wyniosta 10,3 miesigca dla pembroli-
zumabu oraz 6,0 miesigcy dla standardo-
wej chemioterapii. Tolerancja leczenia
byta zadowalajaca. Stosowanie pembro-
lizumabu w porownaniu d chemioterapii
wykazalo istotna statystycznie poprawe
jakosci zycia w zakresie globalnej oceny
stanu zdrowia, funkcjonowania fizycz-
nego w rolach zyciowych, funkcjonowa-
nia spotecznego. Rekomendacje kli-
niczne wskazuja na zasadnosc stosowa-
nia pembrolizumabu u pacjentow z nie-
drobnokomaorkowym rakiem pluca w

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Keytruda
(pembrolizumab), w ramach programu le-
kowego , Leczenie pierwszego rzutu nie-
drobnokomarkowego raka ptuca pembroli-
zumabem (ICD-10: C34)” pod warunkiem
zapewnienia efektywnosci kosztowe].

Uzasadnienie rekomendacji:

Analiza kliniczna wskazuje na mozliwosc
zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% i zmniej-
szenia ryzyka progresji o 50% u pacjentow
stosujacych pembrolizumab w stosunku do
technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu
profil bezpieczenstwa wskazuje, ze wnio-
skowana technologia charakteryzuje sie
mniejszym ryzykiem wystepowania dziatan
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, w
tym rowniez tych o 3-5 stopniu nasilenia,
Niemniej jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze
na analiza kliniczna oparta jest o jedno nie-
zaslepione randomizowane badanie kli-
niczne, w ktarym dopuszczona byta mozli-
wos¢ przechodzenia uczestnikow z ramienia
komparatora do ramienia pembrolizumabu.
Analiza ekonomiczna, wykazata, ze stoso-
wanie wnioskowanej technologii jest kosz-
towo nieefektywne, zaréwno w wariancie
uwzgledniajacym, jak i nie, instrument
dzielenia ryzyka. Podkreslic nalezy fakt, iz
RSS w obecnym ksztalcie nie spetnia swojej
roli, tj. nie redukuje ryzyka ptatnika i nie
zabezpiecza w odpowiedni sposob jego bu-
dzetu na refundacje. Instrument nie zapew-
nia tez efektywnosci kosztowej wnioskowa-
nej technologii. Z uwagi na powyzsze, ko-
nieczna jest modyfikacja zaproponowanego
mechanizmu.

79




Cemiplimab (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca —analiza problemu decyzyjnego

Nr dokumentu
i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

stadium IV z ekspresjg PD-L1 w pierw-
szej linii leczenia (ale takze bez precy-
zowania linii leczenia).

Niwolumab (Opdivo®)

Stanowisko RP nr
51/2021 z dnia 10
maja 2021 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 52/2021 z dnia
11 maja 2021
roku

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacja produk-
tow leczniczych: Opdivo (nivoluma-
bum) w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapia, w ramach programu le-
kowego , Leczenie niedrobnokomoérko-
wego raka pluca (ICD-10 C34)”, pod
warunkiem obnizenia kosztow (poprawy
efektywnosci kosztowej) zaproponowa-
nej terapii.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtownym argumentem pozytywnej opinii
Rady jest skutecznosc kliniczna propono-
wanej interwencji. Niezbedne jednak
jest obnizenie kosztow terapii. Rada
uznaje, ze zaproponowane w schemacie
leki dostepne powinny byc w ramach ist-
niejace grupy limitowej i wydawane
bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza,
ze zaproponowany instrument dzielenia
ryzyka jest niewystarczajacy. Konieczne
jest opracowanie kompleksowej analizy
dostepu do terapii onkologicznej u pa-
cjentow z rakiem pluca, w roznych stop-
niach zaawansowania, z uwzglednieniem
kolejnych linii leczenia, pozwalajace]j
optymalnie zaplanowac priorytety wdra-
Zania poszczegolnych form terapii.

| Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia re-
fundacja produktu leczniczegoe Opdivo
(Nivolumabum) w skojarzeniu z ipilimuma-
bem i chemioterapia, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)", na dotychczas
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wykazano przewage wnioskowanej terapii
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimuma-
bem oraz chemioterapig w poréwnaniu z
chemioterapia, niemniej wzieto jednocze-
snie pod uwage, iz badanie CheckMate-9LA,
randomizowane badanie kliniczne, w ktorym
bezposrednio porownano niwolumab w sko-
jarzeniu z iplilimumbame oraz chemiotera-
pia (NIWO + |Pl + CTH) vs stosowane obecnie
schematy chemioterapii (CTH), charaktery-
zuje sie brakiem zaslepienia i jest aktualnie
prowadzone, a dostepne dane nie przedsta-
wiajg ostatecznych wynikow. Ponadto, ana-
lizowana technologia wiaze sie z wiekszym
ryzykiem wystapienia czesci zdarzen niepo-
zadanych. W odniesieniu do analizowanego
wskazania, nalezy rowniez zwrocic uwage
na dostepnosc innych refundowanych opcji
leczenia, m.in.: przy wykorzystaniu sub-
stancji czynnej pembrolizumab. Na podsta-
wie wynikow badan zawartych w analizie
klinicznej nie wykazano jstotnych roznic dla
terapii NIWO + IPI + CTH vs PEMB + CTH w
stosunku do przezycia catkowitego, przezy-
cia wolnego od progresji oraz wskaznika
obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Majac
na wzgledzie istotnosc stanu klinicznego
oraz mozliwosc zaspokojenia potrzeb pa-
cjentow, Prezes Agencji sugeruje ewentu-
alng zasadnosc objecia refundacja przed-
miotowe] terapii. Jednakze w ocenie Pre-
zesa Agencji znaczaco wzgledem propono-
wanych, musiatyby ulec zmianie warunki fi-
nansowe.

Stanowisko RP nr
33/2017 i
34/2017 z dnia 10
kwietnia 2017
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 23/2017 z dnia
13 kwietnia 2017
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacja produktu lecz-
niczego Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrob-
nokomorkowego raka pluca o typie in-
nym niz ptaskonabtonkowy z zastosowa-
niem niwolumabu (ICD-10 - C 34)".
Uzasadnienie stanowiska:

W pojedynczym badaniu randomizowa-
nym umiarkowanej jakosci, w obserwa-
cji srednioterminowej, obserwowano
nieco dluzsze przezycie calkowite w gru-
pie chorych leczonych niwolumabem, w
poréwnaniu z docetakselem. Brak jest

; Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje aobjecia re-
fundacja produktu leczniczego Opdivo (ni-
wolumab) w ramach programu lekowego
~Leczenie niedrobnokomaérkowego raka
pluca o typie innym niz ptaskonabtonkowy
z zastosowaniem niwolumabu (ICD-10 - C
34)”.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki analizy wykazaly, ze stosowanie ni-
wolumabu moze zmniejszac ryzyko zgonu,
nie wykazano jednak istotnej statystycznie
roznicy w zakresie przezycia wolnego od
progresji choroby. Nalezy przy tym miec na
uwadze, ze przedziaty ufnosci dla ww.
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jednak dtugoterminowych badan rando-
mizowanych, potwierdzajacych skutecz-
nosc leku w tej grupie chorych oraz da-
nych dotyczacych dtugoterminowej sku-
tecznosci interwencji. Przy proponowa-
nej cenie zbytu oraz wskazanych przez
producenta mechanizmach dzielenia ry-
zyka, leczenie niwolumabem niedrobno-
komorkowego raka ptuca, o typie innym
niz ptaskonabtonkowy, jest nieoptacalne
kosztowo. Finansowanie leku spowodo-
waloby duze obcigzenie dla budzetu
ptatnika publicznego, przy istotnej nie-
pewnosci co do wiarygodnosci oszacowa-
nia liczebnosci populacji docelowej. Za-
propanowany mechanizm podzialu ry-
zyka nie zapewnia efektywnosci koszto-
wej ani ograniczenia istotnego wzrostu
kosztow finansowania interwencji w
przypadku niedoszacowania liczebnosci
populacji docelowej.

punktow koncowych nachodzg na siebie co
mogtoby sugerowac brak rdznic istotnych
klinicznie pormiedzy ocenianymi technolo-
giami. Brak jest dowodow na istotng staty-
stycznie roznice pomiedzy porownywanymi
interwencjami w zakresie mediany dla prze-
zycia catkowitego. W ramach analizy uzy-
skano wyniki, ktore wskazujg, Ze chorobe
stabilng raportowano istotnie rzadziej w
grupie niwolumabu a progresja wystepowata
istotnie czesciej w grupie wnioskowanej
technologii, co sugerowatoby gorszg sku-
tecznos¢ w porownaniu z komparatorem w
zakresie tych punktow koncowych. Nato-
miast w zakresie ohiektywnych odpowiedzi
ich odsetek jest istotnie statystycznie wiek-
szy w grupie niwolumabu. Ponadto, analiza
kliniczna charakteryzowala si¢ pewnymi
ograniczeniami obnizajacymi jej wiarygod-
nosc. Analiza ekonomiczna wykazata, ze
stosowanie wnioskowanej technologii jest
kosztowo nieuzyteczne zarawno w warian-
cie uwzeledniajacym, jak i nie instrument
dzielenia ryzyka. Ponadto analiza ekono-
miczna rowniez cechuje sie pewnymi ogra-
niczeniami. RS5 w abecnhym ksztalcie nie
spetnia swojej roli, tj. nie redukuje ryzyka
ptatnika i nie zabezpiecza w odpowiedni
sposdb jego budzetu na refundacje. Instru-
ment nie zapewnia tez uzytecznosci koszto-
wej wnioskowanej technologii. Z uwagi na
powyzsze, konieczna jest modyfikacja za-

| proponowanego mechanizmu.

Stanowisko RP nr
63/2016 1
65/2016 z dnia 11
lipca 2016 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 23/2017 z dnia
13 kwietnia 2017
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacja produktu lecz-
niczego Opdivo (niwolumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrob-
nokomorkowego raka pluca o typie pla-
skonabtonkowym z zastosowaniem niwao-
lumabu (ICD-10 C 34)".

Uzasadnienie stanowiska:

W pojedynczym badaniu randomizowa-
nym umiarkowanej jakosci, w obserwa-
cji srednioterminowej obserwowano
istotnie diuzsze przezycie calkowite w
grupie chorych leczonych niwolumabem,
w porownaniu z docetakselem. Brak jest
dtugoterminowych badan randomizowa-
nych potwierdzajacych skutecznosc leku
w tej grupie oraz danych dotyczgcych
dtugoterminowej skutecznosci interwen-
cji. Przy zaproponowanej cenie zbytu
oraz wskazanych przez producenta me-
chanizmach dzielenia ryzyka, leczenie
niedrobnokomarkowego raka pluca o ty-
pie ptaskonabtonkowym niwolumabem
jest nieoptacalne kosztowo. Finansowa-
nie leku spowodowatoby duze obcigzenie
dla budzetu ptatnika publicznego, przy
istotnej niepewnosci co do wiarygodno-
sci oszacowania liczebnosci populacji
docelowej. Stosowanie leku w tym

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia re-
fundacja produktu leczniczego Opdivo (ni-
wolumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca o typie ptaskonabtonkowym z zastoso-
waniem niwolumabu (ICD-10 C 34)".
Uzasadnienie rekomendacji:

W ramach analizy skutecznosci, wykazano,
ze stosowanie niwolumabu moze wydluzac
przezycie catkowite o 3,2 miesiaca oraz
zmniejsza ryzyko zgonu o 41% po okresie 12-
miesiecznej obserwacji. Nalezy jednak miec
na uwadze ograniczenia analizy wynikajace
z oparcia wnioskowaria o 1 RCT bez zasle-
pienia oraz brak wiarygodnych publikacji
dla badan z dtuzszym okresem obserwacji.
Nalezy takze wskazac ze utrudnione jest
whnioskowanie na temat wyzszosci niwolu-
mabu w zakresie jakosci Zycia wzgledem do-
cetakselu, ze wzgledu na brak porownania
dla tego punktu konicowego. Analiza ekono-
miczna wykazala, ze stosowanie wnioskowa-
nej technologii medycznej jest kosztowo
nieefektywne, zarowno w wariancie
uwzgledniajacy, jak i nie, instrument dzie-
lenia ryzyka. Ponadto analiza ekonomiczna
cechuje sie pewnymi ograniczeniami. RSS w
obecnym ksztalcie nie spetnia swojej roli,
tj. nie redukuje ryzyka platnika i nie
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wskazaniu nie jest refundowane w zad-
nym z krajow o podobnym poziomie PKB
w przeliczeniu na 1 mieszkanca. Zapro-
ponowany mechanizm RSS nie zapewnia
efektywnosci kosztowej ani ograniczenia
istotnego wzrostu kosztow finansowania
interwencji w przypadku niedoszacowa-
nia liczebnosci populacji docelowe].

zabezpiecza w odpowiedni sposob jego bu-
dzetu na refundacje. Instrument nie zapew-
nia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowa-
nej technologii. Z uwagi na powyzsze, ko-
nieczna jest modyfikacja zaproponowanego
mechanizmu.

Atezolizumab (Tec

entrig®)

Stanowisko RP nr
50/2022 z dnia 23
maja 2022 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 49/2022 z dnia
27 maja 2022
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Tecentriq (atezolizumab) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomoérkowego lub drobnoko-
moérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”,
w ramach istniejacej grupy limitowej
(1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go
bezptatnie. Rada Przejrzystosci zgtasza
koniecznosc pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS).

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan klinicznych przemawiaja
za rownorzedng skutecznoscia atezolizu-
mabu w poréwnaniu do komparatora
{pembrolizumab), a jego refundacja
moze korzystnie wptynac na budzet plat-
nika.

_ Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacjg produktu leczniczego Tecentrig
(atezolizumab) w programie lekowym ,Le-
czenie niedrobnokomérkowego lub drob-
nokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34)",
pod warunkiem [fragment zaczerniony].
Uzasadnienie rekomendacji:

Wnioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie
stanowic kolejng opcje leczenia [fragment
zaczerniony]. Majac na wzgledzie stanowi-
sko Rady Przejrzystosci, wyniki przeprowa-
dzonych analiz, a takze rekomendacje re-
fundacyjne oraz potencjalne korzysci dla
budzetu ptatnika publicznego z wprowadze-
nia dodatkowej opcji terapeutycznej pole-
gajacej na zapewnieniu dostepu do Tecen-
trig (atezolizumab) [fragment zaczerniony].
Prezes Agencji rekomenduje jak we wste-
pie.

Stanowisko RP nr
23/2018 z dnia 19
marca 2018 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 22/2018 z dnia
20 marca 2018
roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za nieza-
sadne objecie refundacja produktu lecz-
niczego Tecentriq (atezolizumab), w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie nie-
drobnokomorkowego raka pluca atezoli-
zumabem (ICD-10 C34)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje
za zasadne objecie refundacjg pro-
duktu leczniczego Tecentriq (atezoli-
zumab) w ramach istniejacego pro-
gramu lekowego: ,Leczenie niedrobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, w ramach nawej grupy limitowej
i wydawanie go pacjentom bezplatnie,
pad warunkiem zaproponowania korzyst-
niejszego instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) i obnizenia ceny leku. Rada uwaza,
ze zapisy programu lekowega powinny
uwzgledniac stosowanie atezolizumabu u
wybranych pacjentow po progresji,
zgodnie z wynikami prac oryginalnych.
Uzasadnienie stanowiska:

Rada uznaje za dobrze udokumentowana
skutecznosc atezolilzumabu w niedrob-
nokomorkowym raku ptuc. Jednoczesnie
proponowana cena technologii, mecha-
nizm dzielenia ryzyka i wskazniki opta-
calnosci kosztowej przemawiajg prze-
ciwko jej akceptacji w polskim systemie
refundacyjnym. Zasadne jest zatem
istotne obnizenie ceny leku oraz wpro-
wadzenie instrumentu dzielenia ryzyka
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[ Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w ramach programu leko-
wego: ,Leczenie niedrobnokomoarkowego
raka ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)"
pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka, celem zapewnienia efek-
tywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki dwoch odnalezionych badan klinicz-
nych wskazuja na istotnie statystyczna roz-
nice na korzysc atezolizumabu w zakresie
wydtuzenia przezycia calkowitego. W zakre-
sie przezycia wolnego od progresji choroby
nie uzyskano roznic znamiennych statystycz-
nie. Nalezy jednak wskazac, ze istotnym
ograniczeniem analizy klinicznej sa rozbiez-
nosci w zakresie kryteriow zakonczenia te-
rapii opisane w badaniach, Charakterystyce
Produktu Leczniczego Tecentriq oraz uzgod-
nionym programie lekowym. Ponadto w ra-
mach analizy klinicznej nie uwzgledniono
jako komparatora pemetreksedu, ktory
wskazywany jest w wytycznych klinicznych
oraz opiniach ekspertow. Komparator ten
uwzgledniono w analizie ekonomicznej, co
powoduje niespojnosé analiz. Wyniki analizy
ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana
technologia jest drozsza i skuteczniejsza,
zarowno dla porownania z docetakselem jak
i pemetreksedem. Zgodnie z analiza wptywu

na budzet, objecie refundacja
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istotnie ograniczajacego wydatki ptat-
nika publicznego (np. capping). W przy-
padku podjecia decyzji refundacyjnej
konieczne jest ujednolicenie schematow
leczenia poprzez wtaczenie terapii
atezlizumabem do istniejacego ogolnego
programu lekowego terapii niedrobnoko-
morkowego raka pluc.

wnioskowanej technologii wigzac sie bedzie
z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptat-
nika publicznego. Istotnym ograniczeniem
analizy sa oszacowania dotyczace liczebno-
sci populacji docelowe]j. Podkreslic nalezy
fakt, iz RSS w obecnym ksztalcie nie spelnia
swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpo-
wiedni sposob budzetu platnika na refunda-
cje wnioskowanej technologii i nie uwzgled-
nia niepewnosci zwiazanej z liczebnoscig
populacji docelowej. Instrument nie zapew-
nia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowa-
nej technologii. Z uwagi na powyzsze, ko-
nieczna jest modyfikacja 1 pogtebienie za-
proponowanego mechanizmu np. poprzez
wprowadzenie progu, powyzej ktarego
whnioskodawca pokrywatby koszt leczenia

| pacjentow.

Durvalumab (Imfinizi®)

Stanowisko RP nr
96/2019 z dnia 28
pazdziernika 2019
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 94/2019 z dnia
31 pazdziernika
2019 roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacja produktu leczni-
czego Imfinizi (durvalumabum) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca
(ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej i wydawanie ich bez-
ptatnie, pod warunkiem obnizenia kosz-
tow leku.

Uzasadnienie stanowiska:

Wykazano, ze zastosowania Imfinizi
(durvalumab) u pacjentéw z miejscowo
Zaawanasowanym nieoperacyjnym nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca, u kto-
rych nie doszlo do progresji po radykal-
nej jednoczasowe]j radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny, wy-
dluza ich czas przezycia catkowitego i
czas przezycia wolnego od progresji cho-
roby. W celu ograniczenia duzych kosz-
tow wprowadzania refundacji leku ko-
nieczne wydaje sie przede wszystkim do-
datkowe obnizenie ceny leku oraz wpro-
wadzenie mechanizmoéw RSS. Nalezy
padkreslic rowniez koniecznosc statego,
standaryzowanego procesu monitorowa-
nia efektow stosowania tego leku, Ko-
nieczne jest rowniez wprowadzenie do-
datkowego zalecenia, dotyczacego ogra-
niczenia mozliwosci jego stosowania je-
dynie do osrodkow, ktore zapewniajq
kompleksowosc postepowania diagno-
styczno-terapeutycznego u pacjentow
onkologicznych i maja doswiadczenie w
zakresie prowadzenia immunoterapii.

| Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie re-
fundacja produktu leczniczego Imfinzi
(durwalumab) w ramach programu leko-
wego: , Leczenie niedrobnokomérkowego
raka ptuca (ICD-10: C34)” pod warunkiem
obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji:

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia
dorostych chorych z miejscowo zaawanso-
wanym nieoperacyjnym (stopien Il klinicz-
nego zaawansowania) niedrobnokomérko-
wym rakiem ptuca (NDRP, ang. non-small-
cell lung carcinoma, NSCLC), u ktorych nie
doszto do progresji po radykalnej jednocza-
sowej radiochemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny. Obecnie w Polsce nie
jest finansowane zadne aktywne leczenie
pacjentow z ww. wskazaniem.

W ramach analizy skutecznosci klinicznej
durwalumabu przedstawiono wyniki porow-
nania bezposredniego wzgledem placebo,
ktore wskazuja na skutecznosc wnioskowa-
nej technologii w zakresie wydtuzenia prze-
zycia catkowitego oraz czasu do progresji
choroby. Nalezy jednak miec na uwadze, ze
badanie wiaczone do analizy jest badaniem
trwajacym i brak jest dlugookresowych da-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa.

W zakresie oceny efektywnosci, wyniki ana-
lizy wskazuja, ze wnioskowana technologia
jest drozsza i skuteczniejsza od placebo,
zas oszacowany ICUR znajduje sie ponizej
pragu optacalnosci niezaleznie od uwzgled-
nienia instrumentu dzielenia ryzyka. Nie-
pewnosc oszacowan zwiazana jest jednak z
przyjetym horyzontem czasowym analizy,
ktory testowany w ramach obliczen wia-
snych Agencji (przyjmujac zalozenia na
podstawie innych ocen innych agencji HTA)
zmieniat wnioskowanie dot. optacalnosci.
Biorac pod uwage, ze w ocenianym wskaza-
niu brak jest technologii alternatywnej, zas
wyniki analizy klinicznej wskazujg na
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mozliwe korzysci ze stosowania durwalu-
mabu, Prezes Agencji uznaje za uzasad-
nione objecie refundacjg produktu Imfinzi.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla cemiplimabu w leczeniu
niedrobnokomorkowego raka ptuca. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepuja-
cych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

« |[rlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

 Norwegia - http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications

W wyniku powyzszego przegladu odnaleziono trzy rekomendacje refundacyjne dla cemipli-
mabu (Libtayo®) w | linii leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, z eks-
presja PD-L1 (w >50% komorek guza), bez zmian w genie EGFR, ALK lub ROS1, u ktorych
wystepuje zaawansowany NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie do radiochemioterapii lub NDRP
z przerzutami, wydane przez francuska agencje HAS i holenderska agencje ZIN w 2021 roku
oraz przez australijska agencje PBAC w 2022 roku.

Kanadyjska agencja CADTH jest w trakcie przygotowania rekomendacji refundacyjnej. Na
stronie norweskiej agencji HTA odnaleziono informacje odnosnie przygotowywania oceny do-
tyczacej skutecznosci i bezpieczenstwa cemiplimabu.

W Tab. 29 zebrano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych rekomendacii.

Tab. 29. Rekomendacje refundacyjne dla cemiplimabu we wskazaniu NDRP,

Organizacja, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
rok
Rekomendacje refundacyjne
AWMSG (Walia) | linia leczenia dorostych pacjentow z niedro- Produkt leczniczy Libtayo® nie spetnit
2021 bnokomorkowym rakiem ptuca, z ekspresja kryteriow wtaczenia AWMSG przez
PD-L1 (w =250% komorek guza), bez EGFR, ab- | wzglad na ocene NICE.
beracji ALK lub ROS1, u ktorych wystepuje:
miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

kwalifikujg sie do radykalnej chemioradiote-
rapii lub przerzutowy NDRP.

HAS (Francja)
2021

Leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjen-
tow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, z
ekspresjg PD-L1 (w =50% komorek guza), bez
zmian w genie EGFR, ALK lub ROS1, u ktorych
wystepuje zaawansowany NDRP, ktorzy nie
kwalifikuja sie do radiochemioterapii lub
NDRP z przerzutami.

Rzeczywista korzysc kliniczna (SMR)
preparatu Libtayo® zostala oceniona na
wazng (fr. important), co oznacza po-
zytywna rekomendacje refunda-
cyjna.

Komisja wyraza, iz brak jest rozstrzy-
gajacych danych, aby pozycjonowac
cemiplimab (Libtayo®) w stosunku do
obecnego standardu leczenia, czyli
pembrolizumabu w monoterapii (przy
PD-L1 250%). Stad przy ocbecnym stanie
danych rola cemiplimabu w poréwna-
niu z pembrolizumabem nie jest
znana. Ocena poprawy rzeczywistej
korzysci klinicznej (ASMR) na poziomie
V oznacza, ze lek moze zostac finanso-
wany tylko wtedy, gdy jego cena be-
dzie nizsza niz cena komparatora.

PBAC (Australia)
2022

Pacjenci z NSCLC w stadium IV (przerzuto-
wym) z ekspresja PD-L1 w =50% komorek no-

wotworowych bez mutacji genu EGFR, rearan-

zacji genu ALK lub genu ROS1, w | linii lecze-
nia.

PBAC zalecit umieszczenie cemipli-
mabu na liscie Section 100 (Efficient
Funding of Chemotherapy) Authority
Required (Streamlined) w leczeniu
wczesniej nieleczonego przerzutowego
niedrobnokomérkowego raka pluca
{NSCLC) u pacjentow z ekspresja PD-L1
=50%. Zalecenie PBAC dotyczace
umieszczenia na liscie opierato sie
m.in. na ocenie, ze oplacalnos$c cemi-
plimabu bytaby akceptowalna, gdyby
jego koszty byty zminimalizowane w
porownaniu z pembrolizumabem.

SMC (Szkocja)
2022

Monoterapia | linii leczenia dorostych pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca, z
ekspresja PD-L1 (w =50% komorek guza), bez
abberacji EGFR, ALK lub ROS1, u ktorych wy-
stepuje miejscowo zaawansowany NDRP, kto-
rzy nie kwalifikuja sie do radiochemioterapii
lub NDRP z przerzutami.

Z racji braku przedlozenia stosowa-
nych dokumentow przez firme cemipli-
mab (Libtayo®) nie jest rekomendo-
wany do stosowania w ramach szkoc-
kiego NHS.

ZIN (Holandia)
2021

Dorosli pacjenci z miejscowo zaawansowanym
lub przerzutowym niedrobnokomorkowym ra-
kiem pluca.

Narodowy Instytut Opieki Zdrowotnej
stwierdza, ze cemiplimab jest skutecz-
nym w ocenianym wskazaniu oraz ze
efekt jest porownywalny z pembrolizu-
mabem. Stosowanie cemiplimabu
wigze sie jednak z dodatkowymi kosz-
tami. Instytut Opieki Zdrowotnej reko-
menduje wlaczenie cemiplimabu
(Libtayo®) do pakietu podstawowego
refundacji po negocjacjach ceno-
wych.

Oceny w zakresie skutecznosci klinicznej

IQWIG (Niemcy)
2021

| linia leczenia dorostych pacjentow niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca, z PD-L1 250%,
bez abberacji zwiazanych z EGFR, ALK lub
ROS1, u ktorych wystepuje miejscowo zaa-
wansowany NDRP, ktarzy nie kwalifikuja sie
do radykalnej chemioterapii lub NDRP z prze-
rzutami.

Nie udowodniono dodatkowej korzysci
ze stosowania cemiplimabu w porow-
naniu z pembrolizumabem

G-BA (Niemcy)
2022

| linia leczenia pacjentow z niedrobnokomar-
kowym rakiem pluca.

Liczbe pacjentow kwalifikujacych sie
do leczenia cemiblimabem w ramach
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Organizacja,
rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

wnioskowanego wskazania oszacowano
na 4130-5110.

Roczny koszt terapii pacjenta kwalifi-
kujacych sie do leczenia w ramach
wnioskowanego wskazania oszacowano
na 74 660,27€.

Rekomendacje refundacyjne lub oceny w zakresie skutecznosci klinicznej w trakcie przygotowywania

CADTH (Kanada)
2021

| linia leczenia dorostych pacjentow z niedro-
bnokomarkowym rakiem pluca, z ekspresja
PD-L1 (w =50% komorek guza), bez EGFR, ab-
beracji ALK lub ROS1, u ktorych wystepuje:
miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie
kwalifikujg sie do radykalnej chemioradiote-
rapii lub przerzutowy NDRP.

Rekomendacja refundacyjna jest w
trakcie przygotowywania (wniosko-
dawca ztozyt wniosek o refundacje).

HelseBiblioteket
(Norwegia) 2021

Leczenie pierwszego rzutu dorostych pacjen-
tow z niedrobnokomorkowym rakiem pluca, z
ekspresjg PD-L1 (w =50% komodrek guza), bez
zmian w genie EGFR, ALK lub ROS1, ktorzy
majg zaawansowanego NDRP i nie kwalifikuja
sie do radiochemioterapii lub NDRP z przerzu-
tami.

Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
w trakcie przeprowadzania.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce sg leki stosowane w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.

Do lekow refundowanych w I linii leczenia NDRP (tj. u chorych nie poddawanych wczesniej
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowania nowotworu) w ramach programu lekowego

B.6. naleza:

e w przypadku mutacji w genie EGFR:

O

&)

O

afatynib (Giotrif®),
dakomitynib (Vizimpro®),

ozymertynib (Tagrisso”),

e w przypadku rearanzacji w genie ALK:

O

@}

@]

O

kryzotynib (Xalkori®),
alektynib (Alecensa®),
cerytynib (Zykadia®),
brygatynib (Alunbrig®),

e w przypadku rearanzacji w genie ROS1:

O

kryzotynib (Xalkori®),

e pembrolizumab (Keytruda®):
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o w monoterapii w raku ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym oraz
z ekspresja PD-L1 =50%,

o w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w raku nieptaskonabton-
kowym oraz z ekspresja PD-L1 <50%,

o w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna w raku ptaskonabtonkowym oraz
z ekspresjg PD-L1 <50%.

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 30. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ,PLN | CHB, PLN | WLF, PLN | PO | WDS, PLN
Afatynib

Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 szt. (5909991083397 7938,00 8334,90 833490 | bezplatny 0
Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 05909991083434 7938,00 8334,90 833490 bezptatny 0
Giotrif, tabl. powl., 40 mg 285zt 05909991083465 7938,00 8334,90 8334,90 bezplatny
Alektynib

Alecensa, kaps. twarde, 150 mg 224 szt. 05902768001143 2282662 | 23967,95 | 2396795 | bezplatny | 0
Brygatynib

Alunbrig, tabl. powl., 180 mg 28 szt. 07038319119956 17567,28 18445,64 18445,62 | bezplatny 0
Alunbrig, tabl. powl., 90 mg 28 szt. 07038319119963 8783,64 9222,82 9222.81 bezplatny 0
Alunbrig, tabl. powl., 30 mg 28 szt. 07038319119970 2927,88 3074,27 3074,27 bezptatny 0
Alunbrig, tabl. powl., 90+180 mg 28 szt. (7 tabl. 90 mg + 21 tabl. 180 mg) 07038319119987 17567,28 18445,64 16139,92 bezptatny 0
Cerytynib

Zykadia, kaps. twarde, 150 mg 150 szt. 05909991220075 21089,56 | 2214404 | 22144,04 | bezplatny | 0
Dakomitynib

Vizimpro, tabl. powl., 15 me 30 szt 05415062343951 9271,80 9735,39 3245,13 bezplatny
Vizimpro, tabl. powl., 30 mg 30 szt. 05415062343968 9271,80 9735,39 6490,26 bezplatny
Vizimpro, tabl. powl., 45 mg 30 szt. 05415062343975 9271,80 9735,39 9735,39 | bezplatny 0
Kryzotynib

Xalkori, kaps. twarde, 200 mg 60 szt. 05909991004484 18587,23 19516,59 19516,59 bezplatny
Xalkori, kaps. twarde, 250 mg 60 szt. 05909991004507 23234,04 24395,74 24395,74 bezplatny 0
Czymertynib

Tagrisso, tabl. powl., 40 mg 30 szt. 05000456012058 24840,00 26082,00 | 13041,00 | bezplatny
Tagrisso, tabl. powl., 80 mg 30 szt. 05000456012065 24840,00 26082,00 26082,00 bezptatny
Pembrolizumab

Keytruda, koncentrat do sporzadzania roztworu doin- | 1 fiol. 4 ml 05901549325126 14082,64 14786,77 14786,77 bezptatny 0
fuzji, 25 ma/ml

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokost limitu finansowania; PO - poziom odptatnosci; WDS - wysokosc doplaty swiadczeniobiorcy
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Obecnie w Polsce pacjenci z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca mogg byc leczeni w ra-
mach programu lekowego B.6. ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego
raka ptuca (ICD-10 C 34)”. Do lekow stosowanych w ramach programu lekowego B.6. w | linii
leczenia NDRP naleza:

e w przypadku mutacji w genie EGFR: afatynib (Giotrif®), dakomitynib (Vizimpro®),
ozymertynib (Tagrisso®),

e w przypadku rearanzacji w genie ALK: kryzotynib (Xalkori®), alektynib (Alecensa®),
cerytynib (Zykadia®), brygatynib (Alunbrig®)

e w przypadku rearanzacji w genie ROS1: kryzotynib (Xalkori®)
e pembrolizumab (Keytruda®):

o w monoterapii w raku ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym oraz
z ekspresjg PD-L1 =50%,

o w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny w raku nieptaskonabton-
kowym oraz z ekspresja PD-L1 <50%,

o w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna w raku ptaskonabtenkowym oraz
z ekspresja PD-L1 <50%.

Whnioskowany cemiplimab wskazany jest u pacjentow z NDRP bez obecnosci mutacji aktywu-
jacych tj. mutacji w genie EGFR, rearanzacji ALK lub ROS1. W zwiazku z powyzszym obecne
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w programie lekowym B.6. leki ukierunkowane molekularnie tj. wskazane w przypadku mu-
tacji w genie EGFR, rearanzacji w genie ALK lub ROS1 tj. alektynib, afatynib, brygatynib,
cerytynib, dakomitynib, kryzotynib, ozymertynib nie mogg stanowic komparatorow dla oce-
nianej interwencji.

Cemiplimab nalezy do grupy tzw. inhibitorow punktow kontroli immunologicznej. W ramach
immunoterapii | linii leczenia NDRP, wedtug najnowszych wytycznych klinicznych NCCN 2022,
zastosowac mozna: pembrolizumab (inhibitor PD-1), atezolizumab (inhibitor PD-L1), niwolu-
mab (inhibitor PD-1) oraz wnioskowany cemiplimab (inhibitor PD-1). Sposrod powyzszych
w monoterapii w | linii (tj. u chorych nie poddawanych wczesniej systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowania nowotworu) zastosowac mozna: pembrolizumab, atezolizumab
i cemiplimab (pembrolizumab i atezolizumab rowniez w skojarzeniu z chemioterapia). -

-\ 1 Lini te-
rapii, atezolizumab refundowany jest wytacznie u pacjentow z drobnokomaorkowym rakiem
ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji), stad atezolizumab
nie moze stanowi¢ komparatora dla ocenianej interwencji.
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1N

N

I Charakterystyka komparatora

Ponizej przedstawiono szczegbtowe dane dotyczace wybranego komparatora || |GG_zG

Tab. 31.

Nazwa miqdz_ynarodowa
Nazwa handlowa

Kod ATC
(grupa farmakoterapeutyczna)
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Droga podania

Data wydania pierwszego pozwolenia [ IEIGIGIGNG
na dopuszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie ogolne (0S),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

e obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1,

e jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawionga w Tab. 32) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Natomiast do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

e 1 randomizowane badanie kliniczne dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa cemi-
plimabu w poréwnaniu z chemioterapig dwulekowa w leczeniu pacjentow z NDRP w
[11B/C lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresja PD-L1 w komarkach nowotworowych
> 50% (badanie EMPOWER-Lung 1 opisane w publikacji Sezer 2021 i raporcie Europej-
skiej Agencji Lekow),

e 2 randomizowane, kontrolowane badania kliniczne dotyczace porownania skuteczno-
sci i bezpieczenstwa pembrolizumabu z chemioterapia dwulekowa w populacji pa-
cjentow z NDRP w Il lub IV stopniu zaawansowania i z ekspresja PD-L1 w komérkach
nowotworowych = 50% (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042).

Tab. 32. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedlug Wytycznych
Oceny Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT 'y Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
Ic Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
(ang. clinical controlled trial, CCT).
D Badanie jednoramienne
Badanie obser- 1A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
:aczjnle zerupa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
Sl sowa grupg kontrolna.
nc Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupa kontrolna.
1D Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
sowa grupa konfrolna.
IE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kentrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem

danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).

IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
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Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-

nia

IVC Inne badanie grupy pacjentow.

VD Opis przypadku.
Opinia eksper- v Opinia ekspertéw w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz
tow raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania cemiplimabu (Libtayo®) w | linii leczenia
niedrobnokomorkowego raka ptuca

Whioskowane jest objecie refundacja monoterapii cemiplimabem (Libtayo®) w terapii pierw-
szego rzutu w leczeniu dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang.
non-small cell lung cancer, NSCLC) z ekspresja PD-L1 (w = 50% komorek guza), bez EGFR,

abberacji ALK lub ROS1, |

Preparat Libtayo® (cemiplimab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby dostepny
bezptatnie w ramach programu lekowego B.6 ,,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”, I
- ________________
I, - ci<spresija PD-L1 250%.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 33. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka
Populacija (P) Pacjenci z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca || EGczcENGNINIIIIIEE
i z ekspresja PD-L1 250%, bez mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK

lub ROS1, kwalifikowani do pierwszej linii leczenia.

Interwencja (l) Cemiplimab

Komparator (C) I
]

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

s przezycie ogolne (0S),

e przezycie wolne od progresji (PFS),

» obiektywna odpowiedz na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1,
= jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (TRAE),
s zdarzenia niepozadane zwiazane z uktadem immunologicznym,
« zdarzenia niepozadane zaistniate w trakcie leczenia (TEAE).

Typ badan (S) Badania pierwotne, ktore zostaly okreslone jako:
* prospektywne,

« zrandomizacja,

e z grupa kontrolng.
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8 Aneks

8.1 Schematy chemioterapii dwulekowych
stosowanych w badaniach cemiplimabu
i pembrolizumabu

Tab. 34. Schematy chemioterapii dwulekowych stosowane w ramieniu kontrolnym badaniu ce-

miplimabu - EAPOWER-Lung 1.

Chemioterapia dwulekowa

- Terapia podtrzymujaca

Schemat podawania

Pemetreksed 500 mg/m? + cis-
platyna 75 mg/m#*

Pemetreksed 500 mg/m? + karbo-
platyna AUC od 5 do 6
mg/ml/min®

Opcjonalnie - pemetreksed 500
meg/m? IV co 21 dni*

co 21 dni przez 4-6 cykli

co 21 dni przez 4-6 cykli

Paklitaksel 200 mg/m? + cispla-
tyna 75 mg/m?

Paklitaksel 200 mg/m?2 + karbo-
platyna AUC od 5 do 6 mg/ml/min

- co 21 dni przez 4-6 cykli

ce 21 dni przez 4-6 cykli

Gemcytabina 1250 mg/m? + ci-
splatyna 100 mg/m?

Gemcytabina 1250 mg/m? + kar-
boplatyna AUC od 5 do 6
mg/ml/min

21 dni przez 4-6 cykli

dzien 11 8 (tylko gemcytabina) co

dzien 11 8 (tylko gemcytabina) co
21 dni przez 4-6 cykli

* schematy zalecane wyltacznie u pacjentow z nieptaskonabtonkowym rakiem ptuca

—
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