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Wytyczne kliniczne

W ponizszym rozdziale zaprezentowano wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia chorych na

wczesnego NDRP, ze szczegdlnym uwzglednieniem terapii stosowanych w leczeniu pooperacyjnym

(adjuwantowym). W celu odnalezienia najbardziej aktualnych zalecenn uwzgledniono dokumenty

opublikowane w ciggu ostatnich lat tj. poczgwszy od roku 2018 r.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne opublikowane przez nastepujgce towarzystwa/

organizacje:

e wytyczne krajowe:

O

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2022;

e wytyczne zagraniczne:

O

O

W nawiasach

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) —2023;

National Cancer Institute (NCl) — 2023;

American Society of Clinical Oncology (ASCO) —2022;

European Society of Medical Oncology (ESMO)—2017, 2020 (eUpdate), 2021 (eUpdate);
American Society of Clinical Oncology (ASCQO), Ontario Health—Cancer Care Ontario
(CCO)—-2022;

National Institute for Health and Care Excellence (NICE) —2022;

Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) —2022;
Auvergne Rhéne-Alpes (AURA) opublikowane przez francuskie towarzystwo
I’Association de Recherche d’Information Scientifique et Thérapeutique en Oncologie
Thoracique (ARISTOT) — 2022;

Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) —2018.

kwadratowych podano site rekomendacji/stopien zalecen. Klasyfikacje dowoddéw

naukowych stosowane w poszczegdlnych dokumentach opisano w zatgczniku w rozdziale 3.1

Data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2023 r.

1.1.1.1  Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

W opublikowanych w 2022 r. wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazano, ze

u chorych na NDRP w stopniach |'i Il oraz u wybranych chorych w stopniu llIA (bez cechy N2) leczeniem

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego [I, A]l. W przypadku cechy N1 przed
zakwalifikowaniem do resekcji konieczne jest wykluczenie cechy N2 za pomocg EBUS/EUS lub
mediastinoskopii. U chorych w stopniu IlIA z obecnoscig cechy N2 wyniki pierwotnego leczenia
chirurgicznego sg zte — resekcje migzszu ptucnego mozna rozwazac jedynie u wybranych chorych pod
warunkiem zastosowania wstepnej chemioterapii (CHT) i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie
weztéw chtonnych, potwierdzonej w badaniu PET-TK i mediastinoskopii. Jezeli wykonanie resekcji nie
jest mozliwe z powodu istotnych przeciwwskazan medycznych lub niewyrazenia zgody przez chorego,
nalezy rozwazy¢ zastosowanie radykalnej RT lub RCHT z uzyciem nowoczesnych technik planowania na
podstawie PET-TK (modulacja intensywnosci dawki, uwzglednienie ruchomosci oddechowej,
napromienianie na podstawie biezgcego obrazowania) w dawce 60-66 Gy (dawki frakcyjne 2,0 Gy) [lI,
A). Leczenie to mozna zastosowac u chorych w dobrym stanie sprawnosci i bez istotnego ograniczenia
wydolnosci oddechowo-krazeniowej. U chorych z guzem obwodowym o niewielkich wymiarach (T1 lub
T2) i bez przerzutow w weztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych (PET-TK), ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu oddechowego i/lub
sercowo-naczyniowego, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna RT, ktdora pozwala uzyskad
odsetek wyleczenr miejscowych zblizony do wynikéw leczenia chirurgicznego [Il, A]. Rola
stereotaktycznej RT w guzach zlokalizowanych przywnekowo jest nadal przedmiotem badan.
W przypadku chorych w stopniach I-llIA, ktérzy nie kwalifikujg sie do resekcji oraz radioterapii
stereotaktycznej, nalezy stosowac radykalng radioterapie lub radiochemioterapie [ll, A]. Metody
ablacyjne (np. termoablacja lub krioablacja) u chorych z ograniczeniem wydolnosci oddechowo-
krgzeniowej mogg by¢ rozwazane jedynie po wykluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia

chirurgicznego oraz radioterapii (Krzakowski 2022).

Pooperacyjna radioterapia uzupetniajgca u chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca z cechg pNO,

pN1 lub pN2 nie jest uzasadniona [I, A] z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekcji [IIl, B].
Radioterapie pooperacyjng nalezy rozpoczg¢ w ciggu 6 tygodni od operacji; mozna jg rozpoczgc

rownoczesnie z chemioterapig [Ill, B] (Krzakowski 2022).

Chemioterapia_pooperacyjna u chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca jest zalecana

w stopniach zaawansowania pll i plll [I, A]. Pooperacyjna CHT powinna obejmowac 3—4 cykle schematu
ztozonego z cisplatyny w dawce 80—100 mg/m?w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30
mg/m? w dniach 1. i 8. (czestotliwo$¢ co 3 tygodnie). Pooperacyjng CHT mozna stosowaé jedynie

u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktérzy osiggneli petng rekonwalescencje po

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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operacji oraz nie majg istotnych choréb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych (Krzakowski

2022).

W zaleceniach przytoczono réowniez wyniki badania Ill fazy ADAURA, w ktorym pordwnano wartosé
pooperacyjnego leczenia ozymertynibem vs placebo u chorych na NDRP w stopniach IB—IIIA z mutacjg
aktywujgca w genie EGFR (delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.), ktorzy przebyli resekcje
migzszu ptucnego (dopuszczalne byto stosowanie CHT, ktérg otrzymato 60% chorych), z zaznaczeniem,
ze w przypadku pozytywne] decyzji rejestracyjnej wyniki badania ADAURA beda uzasadnieniem dla
wykonywania badan stanu genu EGFR u chorych poddawanych resekcji migzszu ptucnego (Krzakowski

2022).

1.1.1.2  National Comprehensive Cancer Network

Zgodnie z opublikowanymi w marcu 2022 r. wytycznymi National Comprehensive Cancer Network
leczenie adjuwantowe niedrobnokomdérkowego raka ptuca po przeprowadzonej resekcji nalezy

prowadzi¢ zaleznie od stadium zaawansowania:

e wstadium IA (T1labc, NO):

O U pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) — rekomendowana jest
obserwacja [2A];

O U pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) — rekomendowana re-
resekcja (preferowana) lub radioterapia [2B];

e wstadium IB (T2a, NO):

O U pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) — rekomendowana
obserwacja lub chemioterapia (dla grupy wysokiego ryzyka np. w przypadku guzow
stabozréznicowanych, guzéw > 4cm, zajecia naczyn, zajecia optucnej trzewnej, po
przeprowadzonej resekcji klinowej, u pacjentdw z nieznanym stanem weztéw
chtonnych [Nx]) [2A], a nastepnie ozymertynib (u pacjentéw z mutacjg genu EGFR —
delecjg w eksonie 19 lub substytucjg L858R) [2A];

L w chwili obecnej produkt leczniczy Tagrisso jest juz zarejestrowany w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej
resekcji guza u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium zaawansowania IB-
IIIA z potwierdzong mutacjg delecji w eksonie 19 lub substytucji w eksonie 21 (L858R) w genie kodujgcym receptor
naskérkowego czynnika wzrostu (EGFR) (ChPL Tagrisso 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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O U pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) — rekomendowana re-

resekcja (preferowana) + chemioterapia lub radioterapia [2A];
e wstadium IIA (T2b, NO):

O U pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) — rekomendowana
obserwacja lub chemioterapia (dla grupy wysokiego ryzyka), a nastepnie
lub pembrolizumab lub ozymertynib (u pacjentdéw z mutacjg genu EGFR — delecjg
w eksonie 19 lub w eksonie 21 L858R) [2A];

O U pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) — rekomendowana re-
resekcja (preferowana) + chemioterapia lub radioterapia + chemioterapia [2A];

e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium 11B (T3, NO; T2b, N1):

o U pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgiczcnym (RO) — rekomendowana
chemioterapia [1], a nastepnie [2A] lub pembrolizumab [2A] lub
ozymertynib (pacjenci z mutacjg genu EGFR — delecja w eksonie 19 lub w eksonie 21
L858R) [2A];

O U pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1) — rekomendowana re-
resekcja + chemioterapia lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub rownolegta) [2A];

O U pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R2) — rekomendowana re-
resekcja + chemioterapia lub rownolegta radiochemioterapia [2A];

e wstadium lIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium I11B (T3, N2):

O U pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) — rekomendowana
chemioterapia [1], a nastepnie [2A] lub pembrolizumab [2A] lub
ozymertynib (pacjenci z mutacjg genu EGFR — delecja w eksonie 19 lub w eksonie 21
L858R) [2A] lub sekwencyjna chemioterapia i radioterapia do rozwazenia [2A];

O U pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1) — rekomendowana
radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta) [2A];

O U pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R2) — rekomendowana

rownolegta radiochemioterapia [2A] (NCCN 2.2023).

W wytycznych wskazano populacje, w ktorych wskazane powyzej terapie systemowe sg zarejestrowane

i ich zalecane dawkowanie:

e atezolizumab w dawce 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co 4 tygodnie

do roku wskazany w leczeniu chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po catkowitej

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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resekcji w stadiach zaawansowania IIB-1lIA, stadium 1lIB (T3, T2) lub wysokiego ryzyka lIA z
ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR (delecji eksonu 19 lub w eksonie 21 L858R) lub
rearanzacji genu ALK, ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie adjuwantowg i nie maja
przeciwskazan do immunoterapii;

e pembrolizumab w dawce 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni wskazany w leczeniu
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po catkowitej resekcji w stadiach
zaawansowania IB-IlIA stadium I1IB (T3, T2) lub wysokiego ryzyka IIA, bez mutacji genu EGFR
(delecji eksonu 19 lub w eksonie 21 L858R) lub rearanzacji genu ALK, ktorzy otrzymali wczesniej
chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwskazan do immunoterapii;

e ozymertynib w dawce 80 mg dziennie w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka
pfuca w stadiach IB-IIIA lub [IIB (T3, T2) po catkowitej resekcji z mutacjg genu EGFR (delecja
eksonu 19 lub w eksonie 21 L858R), ktorzy otrzymali wezesniej leczenie adjuwantowe lub ktorzy

nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (NCCN 2.2023).

tabeli ponizej wskazano rekomendowane schematy do stosowania w ramach leczenia

adjuwantowego.

Tabela 1. Schematy CHT rekomendowane w ramach leczenia adjuwantowego (NCCN 2.2023).

inne zalecane

Schematy*:
e rak nieptaskonabtonkowy:
o  cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1.; pemetreksed 500 mg/m? dzien 1., co 21 dni, 4 cykle
[2A];
preferowane e rak ptaskonabtonkowy:

o cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1.; gemcytabina 1250 mg/m? dni 1. 8., co 21 21 dni,4
cykle [2A];
o cisplatyna 75 mg/m2 dzien 1.; docetaksel 75 mg/m? dzien 1., co 21 dni, 4 cykle [2A];

e  cisplatyna 50 mg/m2dni 1. 8.; winorelbina 25 mg/m? 1., 8., 15.i 22, co 21 dni,4 cykle [2A];
cisplatyna 100 mg/m?2 dzien 1.; winorelbina 30 mg/m? 1., 8., 15.i 22, co 28 dni, 4 cykle [2A];
cisplatyna 75-80 mg/m? dzien 1.; winorelbina 25-30 mg/m2 dni 1. i 8., co 21 dni, 4 cykle [2A];
cisplatyna 100 mg/m?2 dzien 1.; etopozyd 100 mg/m2dni 1-3, co 28 dni, 4 cykle [2A];

e schematy CHT dla pacjentéw z chorobami wspétistniejgcymi lub z przeciwskazaniami do
zastosowania cisplatyny :

uzyteczne o  karboplatyna AUC 6 dzien 1; paklitaksel 200 mg/m? dzierr 1, co21 dni, 4 cykle [2A];
w specjalnych o  karboplatyna AUC 5 dzien 1; gemcytabina 1000 mg/m? dni 1.1 8., co 21 dni, 4 cykle
okolicznosciach [2A];

*

o karboplatyna AUC 5 dzien 1; pemetreksed 500 mg/m? dzierh 1 w przypadku raka
nieptaskonabtonkowego, co 21 dni, 4 cykle [2A].

wszystkie z wymienionych schematéw mozna stosowac z jednoczesng chemioterapia/radioterapiag sekwencyjna.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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1.1.1.3 National Cancer Institute

W opublikowanych w 2023 r. zaleceniach National Cancer Institute zaznaczono, ze zastosowanie
adjuwantowej chemioterapii u chorych z nowotworem w stadium IA i IB po catkowite] resekcji guza nie

jest rekomendowane [1iiA] (NCI 2023).

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze chorzy na niedrobnokomdérkowego raka ptuca w stadium lIA i 1I1B
odnoszg korzysci z adjuwantowej chemioterapii skojarzonej z udziatem cisplatyny w zakresie wydtuzenia
przezycia catkowitego — na tej podstawie postepowanie to moze byé rekomendowane dla chorych

w stadium Il po catkowitej resekcji [1A] (NCI 2023).

W wytycznych opracowanych przez NCI podkreslono, ze chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji guza poddani leczeniu adjuwantowemu
za pomocg ozymertynibu odnoszg korzysci kliniczne w postaci istotnego wydtuzenia czasu przezycia

wolnego od choroby [B1] (NCI 2023).

Zaleca sie zastosowanie adjuwantowej immunoterapii atezolizumabem u chorych na

niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadiach Il do IllA z ekspresjg PD-L1 21% [B1] (NCI 2023).

1.1.1.4  European Society of Medical Oncology

Zgodnie z opublikowanymi w 2017 r. wytycznymi European Society of Medical Oncology preferowang
opcja leczenia u wszystkich pacjentéw z nowotworem w stadium | oraz Il jest zabieg chirurgiczny [Ill, A]
(ESMO 2017). Aktualizacja wytycznych z 2021 r. wskazuje, ze chemioterapie adjuwantowa nalezy
zastosowac u chorych po resekcji, w stadium zaawansowania okreslonym zgodnie z klasyfikacjg TNM
wersja 8 jako 1I1B oraz Ill [I, A]. Postepowanie to mozna rozwazy¢ réwniez u pacjentdw z cecha T2bNO,
w stadium [IA przy wielkos$ci guza pierwotnego >4 cm [Il, B]. Decyzja o leczeniu powinna zosta¢ podjeta
przez zespdt wielodyscyplinarny, po uwzglednieniu chordb wspdtistniejgcych, czasu jaki uptynat od
operacji oraz stanu pooperacyjnego [V, A]l. W ramach chemioterapii adjuwantowej rekomendowane jest
stosowanie cisplatyny w skojarzeniu z drugim lekiem [I, A]. W badanych oceniano cisplatyne
w skumulowanej dawce do 300 mg/m?, podawang w 3-4 cyklach. Gdy podawanie cisplatyny nie jest
mozliwe, karboplatyna jest akceptowang alternatywg [IV, B]. Chociaz najczesciej ocenianym
w badaniach schematem jest cisplatyna + winorelbina, inne pofaczenia, takie jak cisplatyna +
gemcytabina lub docetaksel lub pemetreksed (tylko w przypadku gruczolakoraka) mogg by¢ rowniez

wybierane [Il, B]. Schemat karboplatyna + paklitaksel jest potencjalng opcjg CHT dla T2bNO, stopien lIA

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm [IV, B] (ESMO 2021).

Ozymertynib jest wskazany w leczeniu adjuwantowym u dorostych pacjentdow z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca w stadium IB-IlIA z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) po
catkowitej resekcji guza [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A] (ESMO 2020, ESMO 2021).

W wytycznych przytoczono wyniki badania IMpower-010, w ktérym oceniano leczenie adjuwantowe
atezolizumabem, wskazujgc na znamienne wydtuzenie czasu przezycia bez progresji choroby vs BSC
u chorych w stadiach II-IlIA bez wzgledu na ekspresje PD-L1 (p = 0,0205) oraz u pacjentéw z ekspresjg
PD-L1 21% (p = 0,0039). Jednoczesnie zaznaczono, ze w chwili tworzenia wytycznych lek ten nie jest
zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej przez EMA, wiec nie stanowi przedmiotu
formalnych wytycznych (ESMO 2021). Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze najnowsza ocena ESMO
Magnitude of Clinical Benefit Scale dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP to A (ESMO

2022), co jest najwyzszg oceng dla nowych terapii oraz terapii adjuwantowych (ESMO 2022a).

1.1.1.5 American Society of Clinical Oncology, Ontario Health—Cancer
Care Ontario

Zgodnie z czesciowo zaktualizowanymi w 2022 r. wytycznymi American Society of Clinical Oncology
(ASCO), Ontario Health—Cancer Care Ontario (CCO) opublikowanymi pierwotnie w 2017 r. chorym na
NDRP w stadium IB (3<T<4 cm, NOM?0) i z mutacjami genu EGFR (delecja eksonu 19 lub L858R) zaleca
sie adjuwantowy ozymertynib [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; jakos$¢ dowoddw:
wysoka, sita rekomendacji: silna]. W tej grupie pacjentéw nie zaleca sie rutynowej chemioterapii opartej
na cisplatynie i (lub) . Zaleca sie pooperacyjng ocene multimodalnosci, w tym konsultacje
z lekarzem onkologiem, w celu oceny korzysci i ryzyka leczenia uzupetniajgcego u kazdego pacjenta [typ
rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertéw — korzysci przewyzszajg
ryzyko zwitaszcza z wsréd pacjentdw z duzymi guzami; jako$¢ dowodow: umiarkowana, sita

rekomendacji: umiarkowana] (ASCO-CCO 2022).

U wszystkich pacjentow w stadium zaawansowania IlIA, 1IB i IlIA zalecana jest chemioterapia
adjuwantowa oparta na cisplatynie. Adjuwantowy ozymertynib jest zalecany po chemioterapii u chorych
na NDRP z mutacjami genu EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1. Adjuwantowy jest zalecany

u wszystkich pacjentow z PD-L1 21% po chemioterapii opartej na cisplatynie, z wyjatkiem pacjentow

2w wytycznych postugiwano sie klasyfikacjg NDRP TNM w wersji 7.
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z mutacjami genu EGFR [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie

ekspertéw; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silna] (ASCO-CCO 2022).

1.1.1.6  National Institute for Health and Care Excellence (NICE)

Zgodnie ze zaktualizowanymi w 2022 r. wytycznymi National Institute for Health and Care Excellence
chemioterapie pooperacyjng nalezy zaproponowac pacjentom w dobrym stanie sprawnosci (0-1)
w stadium Tla—4, N1-2, MO. Moze by¢ ona réwniez rozwazona u pacjentéw w dobrym stanie
sprawnosci (0-1) w stadium T2b—4, NO, MO o srednicy guza >4 cm. Rekomenduje sie zastosowanie

schematéw chemioterapii adjuwantowej opartych na cisplatynie (NICE 2022a).

1.1.1.7 Deutsche Gesellschaft fir Hamatologie und Medizinische
Onkologie e.V.

W zaleceniach Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. z 2022 r.
wskazano, ze chemioterapia adjuwantowa spowodowata istotny wzrost 5-letnich przezy¢ u chorych na
niedrobnokomodrkowego raka ptuca po resekcji RO, w stadium zaawansowania II-lll i moze by¢
rozwazana rowniez w stadium IB z dodatkowymi czynnikami ryzyka. Korzysci z chemioterapii
adiuwantowe] nie ograniczajg sie do okreslonych grup wiekowych. Nie ma jednak wystarczajgcych

danych dotyczacych pacjentéw w wieku >75 lat (DGHO 2022).

Chemioterapia adjuwantowa powinna rozpoczgc¢ sie 4-8 tygodni po operacji. Korzysci kliniczne zostaty
udowodnione tylko w przypadkach, gdy chemioterapia zostanie rozpoczeta w ciggu 60 dni od operacji.
Chemioterapia adjuwantowa powinna sktadac¢ sie z kombinacji zawierajgcej cisplatyne, gdyz wartos¢
schematéw opartych o karboplatyne nie zostata prospektywnie udowodniona. Chemioterapie opartg
o cisplatyne zaleca sie dla chorych w stadiach lIA-IIIA. Wiekszo$¢ danych jest dostepnych dla skojarzenia
cisplatyny i winorelbiny podawanego w 4 cyklach leczenia. W zaleznosci od choroby wspétistniejgce;,
dziatan niepozadanych i statusu rejestracyjnego mozna wybrac inne kombinacje zawierajgce cisplatyne,

np. z docetakselem, etopozydem, gemcytabing lub pemetreksedem (DGHO 2022).

Zastosowanie skojarzenia chemioterapii z inhibitorem angiogenezy nie prowadzito do wydtuzenia czasu

przezycia ani zwiekszenia wspodtczynnika przezycia (DGHO 2022).

Zaleca sie zastosowanie ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym pacjentow w stadiach [B-IlIA

z mutacjami genu EGFR (delecjg w eksonie 19, L858R) (DGHO 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Dane dotyczace wartosci inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych w uzupetniajgcej terapii
systemowej sg dostepne wytgcznie dla atezolizumabu ocenianego w badaniu IMpower-010, w ktérym
wykazano poprawe przezycia wolnego od choroby. Rekomenduje sie zastosowanie atezolizumabu
u pacjentow w stadium lIA-IIIA po resekcji catkowitej RO i chemioterapii z wysokim ryzykiem nawrotu,

z ekspresjg PD-L1 >50% i brakiem mutacji genu EGFR / rearanzacji genu ALK (DGHO 2022).

1.1.1.8  Auvergne Rhéne-Alpes (AURA) opublikowane przez francuskie
towarzystwo I"Association de Recherche d’Information Scientifique et
Thérapeutique en Oncologie Thoracique (ARISTOT)

W wytycznych Auvergne Rhéne-Alpes opublikowanych przez francuskie towarzystwo I’Association de
Recherche d’Information Scientifique et Thérapeutique en Oncologie Thoracigue (ARISTOT) w 2022 roku
dotyczacych leczenia niedrobnokomodrkowego raka pftuca chemioterapie uzupetniajgcy zaleca sie
u wszystkich chorych w stadium Il i Ill. Zaleca sie schemat: cisplatyna + winorelbina lub opcjonalnie
cisplatyna + pemetreksed u pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP. W przypadku pacjentéw
z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng mozna zastosowacé karboplatyne + paklitaksel (AURA

2022).

W przypadku chorych w stadiach IB, Il i llIA (okreslonych zgodnie z TNM v.7), z mutacjg genu EGFR L858R
lub delecjg eksonu 19, w stanie sprawnosci PS 0-1, po catkowitej resekcji i chemioterapii zaleca sie

ozymertynibu (AURA 2022).

1.1.1.9 Spanish Society of Medical Oncology

Wedtug wytycznych Spanish Society of Medical Oncology na 2018 r. korzysc¢ z leczenia adjuwantowego
w zakresie przezycia catkowitego (OS) jest ograniczona do chemioterapii opartej na cisplatynie u chorych
po catkowitej resekcji w stopniu zaawansowania ll-lll. Z tego wzgledu pozostajg standardem leczenia
w leczeniu adjuwantowym u chorych na NDRP w Il stadium zaawansowania po catkowitej resekcji
pozostajg 4 cykle chemioterapii opartej na cisplatynie [l, A]. Z kolei chorzy na NDRP w stadium | (wg
wersji 7 TNM) nie odnoszg korzysSci z leczenia uzupetniajgcego, z wyjatkiem pacjentow z guzami >4 cm
[, C]. U pacjentéw w podesztym wieku w dobrym stanie nalezy rozwazy¢ chemioterapie adjuwantowang

opartg na platynie (SEOM 2018).
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1.1.1.10 Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych

W wyniku wyszukiwania odnaleziono zalecenia/rekomendacje o$miu organizacji. Nalezy jednak mie¢ na
uwadze na ograniczong mozliwos¢ bezposredniego porownania zalecen w odniesieniu do stopni
zaawansowania nowotworu wynikajace z zastosowania w odnalezionych dokumentéw réznych wersji
klasyfikacji TNM — wersji 7 (AURA 2022, ASCO/CCO 2021, SEOM 2018) lub 8 (DGHO 2022, ESMO 2020,
ESMO 2021, Krzakowski 2022, NCCN 2.2023, NCI 2023, NICE 2022a). W wytycznych ASCO/CCO
zaznaczono, ze wybor tej wersji klasyfikacji TNM zostat podyktowany jej stosowaniem w badaniach

oceniajgcych terapie bedgce przedmiotem wytycznych.

Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw zostata opracowana przed datami rejestracji atezolizumabu do
stosowania w ramach leczenia adjuwantowego chorych na NDRP, tj. odpowiednio przed 15 pazdziernika
2021 r. na terenie USA oraz przed 7 czerwca 2022 r. na terenie UE. Z uwagi na powyzsze, wyfgcznie
najnowsze dokumenty wskazujg na zasadnos¢ leczenia atezolizumabem w ramach postepowania

adjuwantowego. S3 to:

e wytyczne amerykanskiego NCCN — jest on w nich wymieniany jako opcja terapeutyczna dla
chorych w stadium IIA (T2b, NO), w stadium 1IB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1)
z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) oraz w stadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium
1B (T3, N2) u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [zgodnie z warunkami
rejestracyjnymi na terenie USA w populacji z ekspresjg PD-L1 >1%] (NCCN 2.2023);

e wytyczne amerykansko-kanadyjskie ASCO/CCO — jest on w nich rekomendowany jako opcja
leczenia chorych w stadium lIA, 1IB i llIA, z ekspresjg PD-L1 21% po chemioterapii opartej na
cisplatynie, z wytgczeniem pacjentéw z mutacjami genu EGFR (ASCO-CCO 2022);

e wytyczne amerykanskie NCI — jest w nich rekomendowany dla chorych w stadiach Il do IlIA z
ekspresjg PD-L1 1% (NCI 2023);

e wytyczne niemieckie DGHO — jest on w nich zalecany u pacjentdéw w stadium IIA-IlIA po resekgcji
catkowitej RO i chemioterapii z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i brakiem

mutacji genu EGFR / rearanzacji genu ALK (DGHO 2022).

W pozostatych odnalezionych dokumentach wskazuje sie na mozliwos$¢ zastosowania, sposrdd
systemowych terapii adjuwantowych, leczenia ozymertynibem. Terapia ta jest dedykowana pacjentom
w stadiach zaawansowania IB (T2a, NO), IIA (T2b, NO), II1B (T1labc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1)
i A (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2) z negatywnym marginesem chirurgicznym (NCCN 2.2023)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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lub w stadiach IB-IlIA (ESMO 2020, ESMO 2021, NCI 2023, DGHO 2022, AURA 2022) lub lIA-IIIA (ASCO-
CCO 2022), jesli stwierdza sie mutacje genu EGFR — delecje w eksonie 19 lub substytucje L858R (NCCN
2.2023, DGHO 2022, AURA 2022) a pacjenci sg w stanie sprawnosci PS 0-1 (AURA 2022).

We wszystkich dokumentach wskazano na mozliwos$¢ zastosowania w chemioterapii adjuwantowej,
przy czym wytyczne jednoznacznie oceniajg, ze najlepiej poznane i przebadane sg schematy oparte na
pochodnych platyny, a zwtaszcza schemat cisplatyna + winorelbina. Polskie wytyczne wskazujg, ze
leczenie to jest dedykowane pacjentom w stopniach zaawansowania pll i plll, ale jedynie u chorych
w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktérzy osiggneli petng rekonwalescencje po operacji
oraz nie majg istotnych chordéb wspotistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4 cykle tego
schematu (Krzakowski 2022). Rowniez niemieccy, francuscy i hiszpanscy eksperci zalecajg
chemioterapie adjuwantowg po resekcji RO w stopniach lI-lll (DGHO 2022, AURA 2022, SEOM 2018)
i wstadium IB z dodatkowymi czynnikami ryzyka (DGHO 2022). Z kolei eksperci ESMO zalecajg by
kwalifikowac do niej gtéwnie pacjentdéw w stopniach IIB oraz lll (ESMO 2021), mozna jg rozwazyc¢ takze
u pacjentéw z cechg T2bNO, w stadium A przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm (ESMO 2021, NICE
2022a). Wedtug wytycznych ASCO-CCO chemioterapia adjuwantowa jest opcjg terapeutyczng dla
pacjentéw w stadium zaawansowania lIA, IIB i [IIA (ASCO-CCO 2022). Wytyczne NCCN wskazujg, ze

chemioterapia adjuwantowa moze by¢ stosowana juz u pacjentodw w stopniu IB (NCCN 2.2023).

Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP podsumowano w tabeli ponizej.
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Tabela 2. Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP.

Kraj/region Towarzystwo, rok kla:ﬁskg‘::\jl:rjl'?\lM Rekomendowane terapie
Radioterapia pooperacyjna:
Polskiego e nie jest uzasadniona u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1 lub pN2 [I, A] z wyjgtkiem
chorych po niedoszczetnej resekgji [lll, B];
wytyczne krajowe Towza‘rzy§t\(\/a ) Chemioterapia pooperacyjna:
" Onkologii Klinicznej, TNM v.8 - - . . . ) i . .
Polska 2022 e jest zalecana w stopniach zaawansowania pll i plll [I, A]. Powinna obejmowac 3—4 cykle schematu ztozonego z cisplatyny
) w dawce 80—-100 mg/m2w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m? w dniach 1. i 8. (czestotliwo$¢ co
(Krzakowski 2022) ) o ° . A ) C A A
3 tygodnie). Mozna jg stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktorzy osiggneli
petng rekonwalescencje po operacji oraz nie majg istotnych choréb wspotistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych;
Obserwacja zalecana:
e wstadium IA (T1labc, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
e w stadium IB (T2a, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
e w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
Re-resekcja zalecana:
e wstadium IA (T1labc, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana];
e w stadium IB (T2a, NO), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana] + chemioterapia
lub radioterapia [2A];
e wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana] + chemioterapia
National lub radioterapia [2A];
. Comprehensive e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym
wytyczne krajowe, : ) : ) ) . ]
USA Cancer Network, TNM v.8 (R1, R2) + chemioterapia lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta) [2A];
2023 Radioterapia zalecana:
(NCCN 2.2023) e wstadium IA (T1labc, NO), u pacjentow z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [2B];

e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0)- do
rozwazenia [2A];

e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium HlIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1)
[2A];

e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium I1IB (T3, N2), u pacjentdéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R2)
[2A];

Chemioterapia zalecana:
e wstadium IB (T2a, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), z grupy wysokiego ryzyka?® [2A];
e wstadium lIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), z grupy wysokiego ryzykal [2B];

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Stosowana

Kraj/region Towarzystwo, rok Klasyfikacja TNM

Rekomendowane terapie

e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym
(RO) [1];
e wstadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium HlIB (T3, N2), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [1];
e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium llIB (T3, N2), u pacjentdéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0O) —
sekwencyjna chemioterapia- do rozwazenia [2A];
e wstadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium llIB (T3, N2), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1) —
sekwencyjna lub réwnolegta chemioterapia [2A];
e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium I1IB (T3, N2), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R2) —
réwnolegta chemioterapia [2A];
Terapie systemowe:
. — zalecany u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 21%, bez mutacji genu EGFR (delecji eksonu 19 lub w eksonie 21
L858R) lub rearanzacji genu ALK:
o w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [2A];
o wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentdéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium IIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[2A];
e pembrolizumab — zalecany u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >1%, bez mutacji genu EGFR (delecji eksonu 19 lub w eksonie
21 L858R) lub rearanzacji genu ALK:
o w stadium IIA (T2b, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [2A];
o wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentdéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium HlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[2A];
e ozymertynib — zalecany u pacjentéw z mutacjg genu EGFR (delecjg w eksonie 19 w eksonie 21 L858R):
o wstadium IB (T2a, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium lIA (T2b, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [2A];
o wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium 1IB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentdéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéow z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[1];

wytyczne krajowe,  National Cancer TNM v.8 Chemioterapia adjuwantowa:
USA Institute ' e niezalecana u chorych z nowotworem w stadium IA i IB po catkowitej resekcji guza [1iiA];

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowe;j
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Kraj/region Towarzystwo, rok Stqsonana
! klasyfikacja TNM
2023
(NCI 2023)
American Society of
Clinical Oncology,
wytyczne krajowe,  Ontario Health— TNM V.7
USA/Kanada Cancer Care Ontario '
2022
(ASCO-CCO 2022)
European Society of
wytyczne Medical Oncology,
miedzynarodowe, 2017/2020/2021 TNM v.8
Europa (ESMO 2017, ESMO

2020, ESMO 2021)

AESTIMO

Rekomendowane terapie

e zalecana u pacjentow w stadium 1A i 1IB po catkowitej resekcji [1A];
Terapie systemowe:
. — zalecany u chorych w stadiach Il do IlIA z ekspresjg PD-L1 21% [B1];
e ozymertynib — zalecany u pacjentow w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowite] resekcji [1iDii];

Chemioterapia adjuwantowa:

e niezalecana u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertdw — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z wsrdd pacjentdw z duzymi guzami; jakos¢ dowoddw:
umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal;

e zalecana u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania IlA, 11B i lllA [typ rekomendacji: oparta na dowodach
naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silna];

Terapie systemowe:

o niezalecany u pacjentow w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertow — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z wsrdd pacjentdw z duzymi guzami; jakosc
dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal;

o zalecany u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania IIA, 1I1B i [lIA z PD-L1 21% po chemioterapii opartej na
cisplatynie, z wyjatkiem pacjentdw z mutacjami genu EGFR [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silna];

e ozymertynib:

o zalecany u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) i z mutacjami genu EGFR (delecja eksonu 19 lub L858R) [typ
rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna];

o zalecany u pacjentow w stadium zaawansowania lIA, IIB i [lIA z mutacjami genu EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1
[typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakosé¢ dowodow: wysoka, sita
rekomendacji: silnal;

Chemioterapia adjuwantowa:

e zalecana u chorych po resekcji, w stadium 1I1B oraz Ill [I, A];

e mozna rozwazy¢ u pacjentdw z cechg T2bNO, w stadium IIA przy wielko$ci guza pierwotnego >4 cm [lI, B];
Terapie systemowe:

o w chwili tworzenia wytycznych lek ten nie byt zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej przez EMA,
wiec nie stanowi przedmiotu formalnych wytycznych; najnowsza ocena ESMO Magnitude of Clinical Benefit Scale

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowe;j
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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Kraj/region Towarzystwo, rok

National Institute for
Health and Care
Excellence, 2022

(NICE 2022a)

wytyczne krajowe,
Wielka Brytania

Deutsche
Gesellschaft fir
Hédmatologie und
Medizinische
Onkologie e.V., 2022
(DGHO 2022)

wytyczne krajowe,
Niemcy

Auvergne Rhéne-
Alpes (AURA)
opublikowane przez

francuskie
towarzystwo
wytyczne krajowe,  [Association de
Francja Recherche

d’Information
Scientifique et
Thérapeutique en
Oncologie
Thoracique

Stosowana
klasyfikacja TNM

AESTIMO

Rekomendowane terapie

dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP to A (ESMO 2022), co jest najwyzszg oceng dla nowych terapii
oraz terapii adjuwantowych;

ozymertynib:

o zalecany u pacjentow w stadium IB-IlIA z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) po
catkowite] resekcji guza [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A];

Chemioterapia adjuwantowa:

TNM v.8

zalecana u pacjentow w dobrym stanie sprawnosci (0-1) w stadium T1la—4, N1-2, MO oraz moze by¢ rozwazona u
pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci (0-1) w stadium T2b—4, NO, MO o Srednicy guza >4 cm;
zaleca sie zastosowanie schematow chemioterapii adjuwantowej opartych na cisplatynie;

Chemioterapia adjuwantowa:

TNM v.8 .

zalecana po resekcji RO, w stadium zaawansowania II-ll;
moze by¢ rozwazona w stadium IB z dodatkowymi czynnikami ryzyka;
zaleca sie chemioterapie opartg o cisplatyne;

Terapie systemowe:

o zalecany u pacjentow w stadium lIA-IIIA po resekcji catkowitej RO i chemioterapii z wysokim ryzykiem nawrotu,
z ekspresjg PD-L1 =50% i brakiem mutacji genu EGFR / rearanzacji genu ALK;

ozymertynib:

o zalecany u pacjentéw w stadiach IB-IlIA z mutacjami genu EGFR (delecjg w eksonie 19, L858R);

Chemioterapia adjuwantowa:

TNM v.7

zalecana po resekcji RO, w stadium zaawansowania Il-Ill;

zaleca sie schemat: cisplatyna + winorelbina lub opcjonalnie cisplatyna + pemetreksed u pacjentéw z
nieptaskonabtonkowym NDRP; w przypadku pacjentéw z przeciwwskazaniami do leczenia cisplatyng mozna zastosowac
karboplatyne + paklitaksel;

Terapie systemowe:

ozymertynib:
o zalecany u chorych w stadiach IB, Il'i llIA (okreslonych zgodnie z TNM v.7), z mutacjg genu EGFR L858R lub delecja
eksonu 19, w stanie sprawnosci PS 0-1, po catkowitej resekcji i chemioterapii;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowe;j
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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(ARISTOT), 2022

(AURA 2022)
Spanish Society of
wytyczne krajowe, Medical Oncology, TNM v.7 e zalecana u chorych po catkowitej resekcji w stopniu zaawansowania II-lll [, A];
Hiszpania 2018 ' mozliwa u chorych w stadium z guzami >4 c¢cm [, C].
(SEOM 2018)

1 np.w przypadku guzow stabozréznicowanych, guzéw > 4cm, zajecia naczyn, zajecia optucnej trzewnej, po przeprowadzonej resekcji klinowej, u pacjentéw z nieznanym stanem weztéw chtonnych (Nx)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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2 Rekomendacje agencji HTA

2.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentriq® (atezolizumab) wielokrotnie byt przedmiotem oceny AOTMIT.
W zatgczniku 3.2  podsumowano rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie
niedrobnokomdérkowego raka ptuca. Zadna z ocen nie dotyczyta leczenia adjuwantowego

prowadzonego w tej populacji chorych.

2.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Tecentrig® w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomodrkowego raka ptuca przeszukiwano dokumenty

oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG);

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

e Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)/ Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Furopean Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Informacje dotyczace oceny zasadnosci finansowania atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP
odnaleziono na stronach: AWMSG, CADTH, HAS, IQWiG/G-BA, NICE, PBAC, SMC. Przeglad rekomendacji
z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 28.02.2023 r.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Tabela 3. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego produktu leczniczego Tecentrig® w leczeniu adjuwantowym
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

. Organizacja Wynik )
Kraj (skroét naZV\J/y) Data oceny Uwagi
Institut fur Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim
im Gesundheitswesen ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 250% i z brakiem mutacji genu
Niemcy (lQwiag) / 2023 EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu
Gemeinsamer chemioterapia opartg na pochodnych platyny (/QWiG 2022, IQWiG
Bundesausschuss 2022a, G-BA 2023).
(G-BA)
Wskazanie: we wskazaniu w leczeniu adjuwantowym chorych na
Haute Autorité de NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 250% i z
Francja Sainté 2023 brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej
(HAS) resekcji i po leczeniu chemioterapia opartg na pochodnych platyny
(HAS 2023).
Pharmaceutical ) . )
' Benefits Advisory Wskaz.anle w leczeniu adjgwantowym dorostych chprych na N.D.RP
Australia . 2022 w stadium lI-111A, z ekspresjg PD-L1 250% po catkowite] resekgji i po
Committee ) . .
(PBAC) leczeniu chemioterapig oparta na pochodnych platyny (PBAC 2022).
National Institute Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP
Wielka for Health 2022 w stadium lI-11lA, z ekspresjg PD-L1 250% po catkowitej resekcji po
Brytania and Care Excellence leczeniu adjuwantowym chemioterapia opartg na cisplatynie (NICE
(NICE) 2022).
Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na
Canadian Agency for NDRP w stadium II-lIlIA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 21% i z
Drugs and brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej
Kanada o 2022 s ) . ;
Technologies in Health resekcji i po leczeniu chemioterapia opartg na pochodnych platyny,
(CADTH) po spetnieniu dodatkowych kryteridw opisanych w tekscie ponizej
(CADTH 2022).
. L Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na
. scottish Medicines NDRP w stadium II-llIA (wg TNM v.7) z ekspresja PD-L1 50% po
Szkocja Consortium 2022 o L . N ) ) :
(SMC) ca’rkow-ltej resekcji i z brakiem progresji po leczeniu chemioterapig
adjuwantowa opartg na pochodnych platyny (SMC 2022).
Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji genu
EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowite] resekcji i po leczeniu
National Centre for ocena chemioterapig opartg na pochodnych platyny.
Irlandia Pharmacoeconomics 2022 ) . . .
(NCPE) wtoku  Po F‘Jrzeprolv\{adzemu szybklejloceny ((ap/d review) zade,cy.do-vvfano q
koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej
i kosztowej (full HTA).
Spodziewana data zakoriczenia oceny: nieznana (NCPE 2022).
Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na
. NDRP w stadium II-I1IA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 >50% po
All Wales Medicines ocena catkowitej resekcji i z brakiem progresji po leczeniu chemioterapia
Walia Strategy Group 2022

(AWMSG) wstrzymana adjuwantowa opartg na pochodnych platyny.
Ocena wstrzymana z uwagi na wydang rekomendacje NICE

(AWMSG 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Organizacja Data Wynik

Kraj (skrét nazwy) oceny

Uwagi

European Network for

Health Technology
Europa - - -
Assessment

(EUnetHTA)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory
Zelandia Committee
(PTAC)

Eksperci francuskiej agencji przyznali w ocenie Service Meédical Rendu (z fr. SMR) stopien
niewystarczajacy dla leku Tecentrig we wskazaniu w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP
z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji
genu ALK po catkowitej resekcjii po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a tym samym

lek otrzymat negatywna rekomendacje refundacyjng (HAS 2023).

Ocena leku Tecentrig przed niemiecka agencjg Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWiG) we wskazaniu w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim
ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 250% i z brakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po
catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig opartg na pochodnych platyny wykazata brak
dodatkowych korzysci klinicznych (IQWiG 2022, IQWiG 2022a). Ostateczng decyzje podejmuje organ
wykonawczy Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA), ktéry 5 stycznia 2023 r. wydat decyzje
o przestankach o niewymiernych dodatkowych korzysciach klinicznych z terapii adjuwantowej

atezolizumabem (G-BA 2023).

Australijska agencja HTA Pharmaceutical Benefits Advisory Committee wydata pozytywng decyzje
refundacyjng dla leku Tecentrig we wskazaniu w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP
w stadium II-IllA, z ekspresjg PD-L1 250% po catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig oparta na

pochodnych platyny (PBAC 2022).

Na portal brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence zamieszczono informacje
o wydaniu pozytywnej rekomendacji dla finansowania produktu leczniczego Tecentrig® w ramach
Cancer Drugs Fund w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 >250%
po resekcji catkowitej po leczeniu chemioterapig opartg na cisplatynie bez progresji, pod warunkiem

zapewnienia dostepu do leku na uzgodnionych warunkach (NICE 2022). Z uwagi na opracowang przez

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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NICE ocene walijska agencja All Wales Medicines Strategy Group wstrzymata wydanie wiasnej

rekomendacji (AWMSG 2022).

Eksperci kanadyjskiej agencji HTA Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health wydali

pozytywng rekomendacje dla finansowania leku Tecentriq® we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu

adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-llIA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 >1% i z brakiem

mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowite]j resekcji i po leczeniu chemioterapig oparta

na pochodnych platyny, po spetnieniu warunkdéw opisanych w tabeli ponizej (CADTH 2022).

Tabela 4. Zasady refundacji leku Tecentriq® wg rekomendacji CADTH (CADTH 2022).

Kryterium

Opis

Rozpoczecie leczenia

1. Leczenie moze by¢ rozpoczynane wytgcznie jako
podanie leku w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym u chorych po catkowitej resekcji w
stadium II-1l1A

2. Pacjenci muszg by¢ w dobrym stanie ogdlnym.

3. Do leczenia nie kwalifikuja sie:
3.1. pacjenci, ktérzy nie kwalifikuja sie do resekcji
chirurgicznej
3.2. pacjenci, ktdrzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

Eksperci pERC wskazali, ze w chwili obecnej w kanadyjskiej
praktyce klinicznej obowigzuje klasyfikacja TNM v.8, podczas gdy
lek zostat zarejestrowany wg klasyfikacji TNM v.7. Zgodnie z opinig
ekspertdw klinicznych pacjenci ktorzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do leczenia to chorzy w stadium II-1lIA, z guzem
pierwotnym <5cm niezaleznie od statusu weztéw chtonnych lub z
zajeciem weztdw chtonnych niezaleznie od wielkosci guza wg
TNM v.8.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych pacjenci z powszechnymi
mutacjami genu EGFR (del19, L858R) nie powinni by¢ leczeni
atezolizumabem w ramach postepowania adjuwantowego, a

korzys¢ kliniczna z jego zastosowania u pacjentow z rearanzacja
genu ALK jest dyskusyjna.

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych to pacjenci kwalifikujacy
sie do chemioterapii i z ECOG 0-2

Zgodnie z kryteriami wtaczenia do badania IMpower-010

Kontynuacja leczenia

4. Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentow bez
oznak nawrotu choroby i tych, ktdrzy je dobrze
toleruja

5. Pacjenci powinni by¢ oceniani pod katem oznak
nawrotu choroby

Zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania IMpower-010

Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych

Przerwanie leczenia

6. Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli zachodzi
dowolna z ponizszych okolicznosci:
6.1. nawrdt choroby
6.2. nieakceptowalna toksycznosé
6.3. leczenie trwa powyzej 48 godzin

Zgodnie z kryteriami w badaniu IMpower-010

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Kryterium Opis

W celu zapewnienia dostepu do leczenia wtasciwym grupom
chorych oraz zapewnienia dostepu do adekwatnych dziatan w
przypadku wystgpienia toksycznosci terapii.

7. Leczenie powinno by¢ przepisywane przez lekarza z
doswiadczeniem w leczeniu NDRP

Cena leku

W populacji chorych bez mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu
ALK ICER dla terapii atezolizumabem wyniost 68 858 S/QALY vs
obserwacja. Konieczna jest 24% redukcja kosztéw leku w celu
osiggniecia poziomu ICER 50 000 S/ QALY.

8.  Obnizenie ceny leku

Inne

Umozliwienie dostepu do wykrywania ekspresji PD-L1 w celu

9. Dostep do wykrywania ekspresji PD-L1 wykrycia pacjentéw z ekspresjg PD-L1 250% na komorek guza.

Rowniez prowadzona przed szkockg agencjg Scottish Medicines Consortium ocena mozliwosci refundacji
leku Tecentrig® stosowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium |-
A (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 >50% po catkowitej resekcji i z brakiem progresji po leczeniu
chemioterapig adjuwantowg opartg na pochodnych platyny zakonczyta sie wydaniem pozytywne;j

rekomendacji (SMC 2022).

Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) eksperci irlandzkiej agencji National Centre for
Pharmacoeconomics zadecydowali o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci
klinicznej i kosztowej (full HTA) dotyczacej stosowania produktu leczniczego Tecentriq® w leczeniu
adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem
mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig opartg

na pochodnych platyny (NCPE 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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3.1 Klasyfikacja sity zalecenn w odnalezionych wytycznych

klinicznych

Tabela 5. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Poziom/stopier

Szczegoty

Jako$¢ dowoddédw naukowych

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z
losowym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

Dowody pochodzgce z dodwiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach
ekspertow

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

Wskazania okreslane indywidualnie

Tabela 6. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN).
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Szczegoty

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

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

Wytyczne lub opinie gremidw eksperckich lub doswiadczenie kliniczne prestizowych osrodkéw
klinicznych lub serie przypadkdw.

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

Brak konsensus ekspertow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodéw naukowych

Tabela 7. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Cancer Institute (NCI).

Szczegoty

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)
Podwojnie zamaskowane
Niezamaskowane
Nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne
Populacyjne, kolejne serie przypadkow
Kolejne serie przypadkéw (nie oparte na populacji)

Nienastepujace po sobie serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne (badania kliniczno-
kontrolne lub badania kohortowe)

Catkowita $miertelnosc lub czas przezycia od okreslonego punktu czasowego
Smiertelno$¢ specyficzna dla przyczyn
Ocena jakosci zycia
Posrednie surogaty
Przezycie wolne od zdarzenia
Przezycie wolne od choroby
Przezycie wolne od progresji

Wskaznik odpowiedzi guza.

Tabela 8. Klasyfikacja zalecen w wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO).

Poziom/stopien

Szczegoty

Poziom dowodéw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacja i grupa kontrolna o dobrej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez
heterogenicznosci

Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

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

Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie
zalecane.

Niewystarczajace dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.

Umiarkowane dowody swiadczace o nieskutecznos$ci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie
zalecane.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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A Silne dowody na skutecznosc terapii z znaczaca korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.

Silne dowody swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w
zadnej grupie.

Tabela 9. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).
Poziom/stopier Szczegbty

Poziom dowodéw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacja i grupa kontrolng o dobrej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy poprawnie zaprojektowanych badan klinicznych bez
heterogenicznosci

Wyniki mniejszych badan z randomizacjg lub duzych badan z randomizacjg o nizszej jakosci
metodologicznej lub metaanalizy takich badan lub badania o udowodnionej heterogenicznosci

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

Stopieri rekomendacji (SoR)

A Silne dowody na skutecznosc terapii z znaczacg korzyscig kliniczna. Silna rekomendacja.

B Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie
zalecane.

c Niewystarczajace dowody, ktére nie pozwalajg ocenic stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii

itp.). Terapia opcjonalna.

b Umiarkowane dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Ogdlnie nie
zalecane.

£ Silne dowody $wiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w

zadnej grupie.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Oceny AOTMIT dla leku Tecentrig® w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca

Tabela 10. Oceny AOTMIT dla leku Tecentrig® w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Oceny AOTMIT dla leku
Tecentrig® w leczeniu
niedrobnokomdrkoweg
o raka ptuca

8/2022
(AOTMIT Tecentriq
28/2022)

Wskazanie: w ramach
programu lekowego
,Leczenie
niedrobnokomaérkowego
raka ptuca
atezolizumabem (ICD-10
C34)”

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktow
leczniczych:

e Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml, kod EAN: 07613326025546;
e  Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05902768001167;
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego lub
drobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej (1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka (RSS), celem zapewnienia [...].

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtoéwne argumenty decyzji: Wyniki badan klinicznych przemawiaja za

réwnorzedna skutecznoscig atezolizumabu w poréwnaniu do komparatora, a

jego refundacja moze korzystnie wptyna¢ na budzet ptatnika.

Oceny AOTMIT dla leku Tecentriq® w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e  Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml, GTIN: 07613326025546;
e  Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, GTIN: 05902768001167
w programie lekowym , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, pod warunkiem: [...].

Uzasadnienie rekomendacji: Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO);

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. a20 ml, jest
aktualnie finansowany w programie lekowym (PL) B.6 ,Leczenie
niedrobnokomaorkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w
drugiej linii leczenia u chorych po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii w stadium rozsianym,
niedrobnokomaérkowego rak ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz w pierwszej linii
leczenia chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z
karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukgcji).

Whioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowi¢ kolejng opcje leczenia [..].

W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw badan bezposrednio
poréwnujgcych ATEZO z pembrolizumabem (PEMBRO).
W zwiazku z tym Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie tych
substancji czynnych na podstawie dostepnych badan RCT (IMpower110;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomdérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowe;j

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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KEYNOTE 024; KEYNOTE 042). Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy ATEZO vs PEMBRO w
odniesieniu do badanych punktéw korncowych: przezycie catkowite pacjentow,
progresje choroby, uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie i jakosci zycia.
Profil bezpieczenstwa ATEZO i PEMBRO, oceniany na podstawie poréwnania
posredniego byt zblizony, a réznice nie byty istotne statystycznie w zakresie
czestosci: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogétem (TRAEs);
ciezkich zdarzen niepozadanych; zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem
odpornosciowym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia. Ponadto w przypadku
oceny pojedynczych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z uktadem
odpornosciowym, w zadnym z wykonanych poréwnan nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy analizowanymi lekami. Istotne réznice,
wskazujace na zmniejszone ryzyko wystepowania zdarzen po stronie ATEZO
odnotowano w ocenie AEs prowadzgcych do przerwania leczenia: RR = 0,31
(95% Cl: 0,18; 0,53), NNH =7 (95% Cl: 5; 12). Wsrdd gtownych ograniczen
analizy klinicznej nalezy wskaza¢ brak bezposredniego poréwnania ATEZO oraz
PEMBRO i w zwigzku z tym koniecznos¢ przeprowadzenia poréwnania
posredniego przez wspdlny komparator, ktére to wigze sie z ograniczeniami
metodologicznymi. Nalezy zaznaczy¢, ze poréownanie posrednie metoda
Buchera, z uwagi na charakter samej metody, nie jest rownorzedne z
poréwnaniem terapii w ramach badan headto-head. W zwigzku z tym brak
istotnie statystycznych rézni¢ pomiedzy poréwnywanymi technologiami nie
Swiadczy o ich réwnorzednosci, na co zwrdécito takze uwage NICE w
rekomendacji refundacyjnej. Ponadto wtaczone do analizy badania byty
badaniami bez zaslepienia, co rzutuje na obnizenie ich jakosci i niepewnosc
whnioskowania. Dodatkowo na niepewnos¢ analizy wptywa fakt, ze w ocenie
ekspresji PD-L1 w badaniach wykorzystywano kilka testéw
immunohistochemicznych, o nieco réznych wiasciwosciach i wynikajgcych stad
definicjach wysokiej ekspresji PD-L1 (test SP142, 22C3 oraz SP263), a takze, ze
dla najdtuzszych okreséw obserwacji nie zostata przeprowadzona analiza
podstawowa, a analiza wrazliwosci. Dodatkowo w IMpower110 warto zwrdcié
uwage na niespojnos¢ wynikow w dtuzszym okresie obserwacji w zakresie
istotnosci statystycznej dla przezycia catkowitego (OS) dla poréwnania ATEZO vs.
CHT, poniewaz dla wysokiej ekspresji PD-L1 wg testu 22C3 rdznica miedzy
badanymi grupami osiggneta istotnos¢ statystyczng (Mediana OS: ATEZO 20,6
mies. (17,2; 27,1) vs CTH 12,3 mies. (9,1; 16,5)) natomiast dla pozostatych
dwdch testéw, w tym dla testu podstawowego w tym badaniu, wynik nie byt juz

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowe;j

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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istotny statystycznie SP142 (Mediana O—- ATEZO 20,2 mies. (17,20; 27,90) i CHT
13 mies. (7,40; 17,00)) i SP263 (Mediana OS: ATEZO 20,20 mies. (17,20; 25,60)
vs CTH 14,70 mies. (10,20; 17,60)). W tym miejscu warto zwroci¢ uwage, na
wyniki porownania Mediany OS z badan klinicznych z rzeczywistg praktyka
kliniczng dla PEMBRO i CHT, poniewaz w rzeczywistej praktyce rdznica pomiedzy
tymi technologiami byta nieznaczna, siegajaca 0,3 mies. (Mediana OS: CHT 7,7
mies. vs PEMBRO 8,0 mies.) natomiast w badaniach klinicznych wynosita 9 mies.
(Mediana OS: CHT 11 mies. vs PEMBRO 20 mies.). Zgodnie z wynikami analizy
ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ATEZO w miejsce PEMBRO jest [...].
Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w
szczegdlnosci z ograniczen wskazanych w analizie weryfikacyjnej. Analiza
wptywu na budzet Wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentrig,
spowoduje [...].Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie tej analizy zwigzana
jest w szczegdlnosci z okresleniem liczebnosci populacji docelowej. Pewnym
ograniczeniem jest takze oszacowanie tempa penetracji rynkowej przez produkt
leczniczy Tecentriq oraz jego udziat docelowy, jak rowniez przyjecie
modelowego czasu do zakoniczenia terapii. Ponadto, na niepewnosé oszacowan
wptywa takze konserwatywne zatozenie przyjete przy oszacowaniu wydatkéw o
zastepowaniu wytgcznie populacji leczonej PEMBRO. Nadal sg pacjenci, ktorzy
moga miec niepotwierdzong ekspresje PD-L1, a nie sg kierowani na badania
molekularne. W rezultacie zamiast otrzymywac¢ PEMBRO poddawani sg
chemioterapi—- karboplatyna lub cisplatyna w skojarzeniu z jednym z lekéw 11
generacji, tj. pemetreksedem (u chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP),
gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub paklitakselem. Wobec czego
wydatki w tej grupie pacjentéw beda konsekwentnie rosng¢ obcigzajac budzet
ptatnika. [...]. Zidentyfikowano 5 rekomendacji: jedng pozytywna (HAS 2021),
trzy pozytywne warunkowe (NICE 2021; SMC 2021; G-BA 2021) oraz jedna
negatywng (NCPE 202) dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii. W
rekomendacji negatywnej nie zaakceptowano propozycji cenowej, jednak w
toku negocjacji wytgczonych z informacji publicznej lek ostatecznie wtgczono do
systemu refundacji. W rekomendacjach warunkowo pozytywnych warunek
dotyczyt wystepowania ekspresji PD-L1 na komdérkach guza > 50% lub na
komodrkach immunologicznych naciekajacych guz > 10%, a takze braku mutacji
EGFR, ALK. Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wyniki
przeprowadzonych analiz, a takze rekomendacje refundacyjne oraz potencjalne
korzysci dla budzetu ptatnika publicznego z wprowadzenia dodatkowej opcji

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem
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terapeutycznej polegajgcej na zapewnieniu dostepu do Tecentriqg (atezolizumab)
[...]Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

Prezes Agencji rekomenduije objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriq

(atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol.

20 ml, w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomérkowego raka

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
leczniczego: Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach programu

lekowego , Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-

Uzasadnienie rekomendacji: W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa
badania kliniczne poréwnujgce wnioskowang technologie medyczng z

10 C34Y" docetakselem. Wyniki wskazujg na istotnie statystyczng réznice na korzysc
Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego. Rdznica w
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do  medianach czasu przezycia catkowitego pomiedzy ocenianymi grupami wynosita
16/2018 infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach istniejgcego 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesiaca w badaniu POPLAR. W zakresie
(AOTMIT Tecentriq programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych
16/2018) C34)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, statystycznie. Wyniki analizy ekonomicznej wskazuja, ze wnioskowana
Wskazanie: w ramach ~ pod warunkiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka technologia jest drozsza i skuteczniejsza, zaréwno dla poréwnania z
programu lekowego ~ (RSS) i obnizenia ceny leku. Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny  docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany inkrementalny wspétczynnik
,Leczenie uwzgledniac stosowanie atezolizumabu u wybranych pacjentéw po progresji,  kosztu uzytecznoéci dla pordwnania z docetakselem przewyzsza ustalony prog
niedrobnokomaorkowego zgodnie z wynikami prac oryginalnych. optacalnosci (rowniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
raka ptuca Uzasadnienie rekomendaciji: Rada uznaje za dobrze udokumentowana ryzyka). Warto takze wskaza¢, ze rozbieznosci w zakresie kryteridw zakonczenia
atezolizumabem (ICD-10  skuteczno$¢ atezolizumabu w niedrobnokomérkowym raku ptuc. Jednoczesnie — terapii opisane w analizie klinicznej maja réwniez przetozenie na wyniki analizy
C34)". proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i wskazniki ekonomicznej. Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja
optacalnosci kosztowej przemawiaja przeciwko jej akceptacji w polskim systemie whnioskowanej technologii wigzac sig bedzie z dodatkowym obcigzeniem
refundacyjnym. Zasadne jest zatem istotne obnizenie ceny leku oraz budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sg oszacowania
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie ograniczajacego wydatki dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w
p{atnika pub”cznego (np Cappjng). W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni
konieczne jest ujednolicenie schematéw leczenia poprzez wigczenie terapii sposob budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie
atezolizumabem do istniejgcego ogdlnego programu lekowego terapii uwzglednia niepewnosci zwigzanej z liczebnoscia populacji docelowej.
niedrobnokomdrkowego raka ptuc. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci kosztowej wnioskowanej technologii.

Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie
zaproponowanego mechanizmu np. poprzez wprowadzenie progu, powyzej
ktérego wnioskodawca pokrywatby koszt leczenia pacjentéw.

[...] fragmenty utajnione.
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PisSmiennictwo

AOTMIT Tecentriqg
16/2018

AOTMIT Tecentriq
2022

AOTMIT Tecentriq
28/2022

ASCO-CCO 2022

AURA 2022

AWMSG 2022

CADTH 2022

AOTMIT. Materiaty do zlecenia 16/2018. Tecentriq, atezolizumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, EAN: 5902768001167, w ramach
programu lekowego: Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10
C34). Wskazanie: niedrobnokomérkowy rak ptuca.

AOTMIT. Tecentriq (atezolizumab) w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10
C34). Analiza weryfikacyjna nr OT.4331.17.2022. Data ukonczenia: 10.05.2022. Dostepne
online pod adresem:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2022/028/AWA/2022%2005%2010%200
T%20AWA%20Tecentriq%200T.4231.17.2022%20BIP_REOPTR.pdf

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.

AOTMIT. Materiaty do zlecenia 28/2022. Tecentriq, Atezolizumabum, Koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml, kod EAN: 07613326025546;
Tecentrig, Atezolizumabum, Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol.
20 ml, kod EAN: 05902768001167. Wskazanie: w ramach programu lekowego we wskazaniu
wynikajacym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Pisters K, Kris MG, Gaspar LE, Ismaila N; Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation
Therapy for Stage | to [lIA NSCLC Guideline Expert Panel. Adjuvant Systemic Therapy and
Adjuvant Radiation Therapy for Stage I-IlIA Completely Resected Non-Small-Cell Lung Cancer:
ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. J Clin Oncol. 2022 Apr 1;40(10):1127-1129.
Dostepne online pod adresem: https://www.asco.org/practice-patients/guidelines/thoracic-
cancer#/10226

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

Couraud S, Toffart A-C, Ranchon F, Merle P, Souquet P-J on behalf of the editing committee of
Auvergne Rhone-Alpes Guidelines in Thoracic Oncology. [Guidelines on Non-Small Cells Lung
Cancer: 2022 Update]. ARISTOT 2022 [French],

Dostepne online pod adresem: http://referentiels-aristot.com/wp-
content/uploads/1_CBNPC_2022b_V2DEF.pdf

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.
AWMSG. Atezolizumab. Reference numer: 4471. Date of issue: 01/02/2022. Dostepne online

pod adresem: https://awttc.nhs.wales/accessing-medicines/medicine-
recommendations/atezolizumab-tecentriq7/

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.

CADTH. Atezolizumab. Project Number: PC0269-000. Last Updated : December 17, 2022.
Dostepne online pod adresem: https://www.cadth.ca/atezolizumab

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.

ChPL Tagrisso 2022Charakterystyka Produktu Leczniczego Tagrisso (ozymetrynib) z dnia 29 listopada 2022 r—-

EMEA/H/C/004124 - 11/0047. Dostepne online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/tagrisso

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.
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ESMO 2020

ESMO 2021
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Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und Medizinische Onko-logie e.V. Onkopedia
Leitlinien. Lungenkarzinom, nicht-kleinzellig (NSCLC). November 2022. Dostepne online pod
adresem:

https://www.onkopedia.com/de/onkopedia/guidelines/lungenkarzinom-nicht-kleinzellig-
nsclc/@ @guideline/html/index.htmI#IDOEMBBG

Data ostatniego dostepu: 28.0.2023 r.

Postmus PE, Kerr KM, Oudkerk M, Senan S, Waller DA, Vansteenkiste J, Escriu C, Peters S; ESMO
Guidelines Committee. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer (NSCLC): ESMO
Clinical Practice Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up. Ann Oncol.
2017;28(suppl_4):iv1-iv21.

ESMO. eUpdate — Early and Locally Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer (NSCLC) Treatment
Recommendations. Published: 04 May 2020. Dostepne online pod adresem:
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/lung-and-chest-tumours/early-stage-
and-locally-advanced-non-metastatic-non-small-cell-lung-cancer/eupdate-early-and-locally-
advanced-non-small-cell-lung-cancer-nsclc-treatment-recommendations

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

Remon J, Soria JC, Peters S; ESMO Guidelines Committee. Electronic address:
clinicalguidelines@esmo.org. Early and locally advanced non-small-cell lung cancer: an update
of the ESMO Clinical Practice Guidelines focusing on diagnosis, staging, systemic and local
therapy. Ann Oncol. 2021 Dec;32(12):1637-1642. Dostepne online pod adresem:
https://www.esmo.org/guidelines/guidelines-by-topic/lung-and-chest-tumours/early-stage-
and-locally-advanced-non-metastatic-non-small-cell-lung-cancer/eupdate-early-and-locally-
advanced-non-small-cell-lung-cancer-nsclc-treatment-recommendations2

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

ESMO-MCBS. ESMO-MCBS Scorecards. ATEZOLIZUMAB. Dostepne online pod adresem:
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-scorecards/scorecard-305-1

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

ESMO-MCBS. ESMO-MCBS EVALUATION FORMS. Dostepne online pod adresem:
https://www.esmo.org/guidelines/esmo-mcbs/esmo-mcbs-evaluation-forms

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

G-BA. Nutzenbewertung nach § 35a SGB V. Nutzenbewertungsverfahren zum Wirkstoff
Atezolizumab (Neues Anwendungsgebiet: Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom, PD-L1
Expression > 50 % der TC, EGFR/ALK-negativ, adjuvante Therapie nach Resektion und

Chemotherapie). Resolution. Date of resolution: 05/01/2023. Dostepne online pod adresem:
https://www.g-ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/849/#english

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.

HAS. TECENTRIQ (atézolizumab) - Cancer bronchique non a petites cellules (CBNPC). AVIS SUR
LES MEDICAMENTS - Mis en ligne le 20 janv. 2023.

Dostepne online pod adresem: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3406124/fr/tecentrig-
atezolizumab-cancer-bronchigue-non-a-petites-cellules-cbnpc

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.
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IQWIG. [A22-67] Atezolizumab (NSCLC) — Nutzenbewertung gemaf § 35a SGB V. Stand.
1.10.2022. Dostepne online pod adresem: https://www.igwig.de/projekte/a22-67.html

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.
IQWIG. [A22-124] Atezolizumab (NSCLC, adjuvant) - Addendum zum Auftrag A22-67 —

(Dossierbewertung). Stand. 08.12.2022. Dostepne online pod adresem:
https://www.igwig.de/projekte/a22-124.html

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.
Krzakowski M, Jassem K, Antczak A et al. Nowotwory klatki piersiowej. Onkol Prakt Klin Edu
2022;8(1):1-41.

National Comprehensive Cancer Network® (NCCN). NCCN Clinical Practice Guidelines in
Oncology (NCCN Guidelines®). Non-Small Cell Lung Cancer. Version 2.2023 — February 17,
2023. Dostep online: https://www.nccn.org/guidelines/guidelines-
detail?category=1&id=1450.

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

National Cancer Institute. Non-Small Cell Lung Cancer Treatment (PDQ®)—Health Professional
Version. Updated: February 17, 2023. Dostepne online pod adresem:
https://www.cancer.gov/types/lung/hp/non-small-cell-lung-treatment-pdq#_484247_toc

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.
NCPE. Atezolizumab (Tecentrig®) for adjuvant treatment of NSCLC. HTA ID: 22036. Dostepne

online pod adresem: https://www.ncpe.ie/drugs/atezolizumab-tecentrig-for-adjuvant-
treatment-of-nsclc-hta-id-22036/

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.
NICE Atezolizumab for adjuvant treatment of resected non-small-cell lung cancer. Technology

appraisal guidance [TA823]. Published: 28 September 2022. Dostepne online pod adresem:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta823

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.

NICE Lung cancer: diagnosis and management. NICE guideline [NG122]. Published: 28 March
2019. Last updated: 22 September 2022. Dostepne online pod adresem:
https://www.nice.org.uk/guidance/ng122/chapter/Treatment#tsystemic-anti-cancer-therapy-
sact-for-advanced-non-small-cell-lung-cancer

Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.

PBAC. Atezolizumab: Solution concentrate for LV. infusion 840 mg in 14 mL, Solution
concentrate for V. infusion 1200 mg in 20 mL; Tecentriq®. Page last updated: 28 October 2022.
Dostepne online pod adresem: https://www.pbs.gov.au/info/industry/listing/elements/pbac-
meetings/psd/2022-07/atezolizumab-solution-concentrate-for-i-v-infusion-840-mg

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.

Majem M, Juan O, Insa A, Reguart N, Trigo JM, Carcereny E, Garcia-Campelo R, Garcia V,
Guirado M, Provencio M. SEOM clinical guidelines for the treatment of non-small cell lung
cancer (2018). Clin Transl Oncol. 2019 Jan;21(1):3-17. Dostepne online pod adresem:

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6339680/
Data ostatniego dostepu: 28.02.2023 r.
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SMC 2022 SMC. Atezolizumab (Tecentrig). SMC ID: SMC2492. Dostepne online pod adresem:
https://www.scottishmedicines.org.uk/medicines-advice/atezolizumab-tecentrig-full-
smc2492/

Data ostatniego dostepu: 01.03.2023 r.
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