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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozgdane (z ang. Adverse Events)
ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology
ATEZO Atezolizumab

AWA Analiza weryfikacyjna

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CcCo Cancer Care Ontario

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

cTNM Stopien zaawansowania nowotworu okreslony klinicznie

DFS Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)

DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.

EBUS Przezoskrzelowa ultrasonografia (z ang. Endobronchial Ultrasound)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

eGFR Szacowane przesaczanie ktebuszkowe (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)

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

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

ESMO European Society of Medical Oncology

EUS Przezprzetykowa ultrasonografia (z ang. Esophageal Ultrasonography)

FCR Lek przed nawrotem choroby nowotworowej (z ang. Fear of Cancer Recurrence)

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

HAS Haute Autorite de Sante

HTA Health Technology Assessment

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

ICUR Inkrementalny wspodtczynnik uzytecznosci kosztéw (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

IHC Badanie immunohistochemiczne
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1QWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentow

KRN Krajowy Rejestr Nowotworow

MZ Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI National Cancer Institute

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NDRP Niedrobnokomorkowy Rak Ptuca (NSCLC, z ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PBO Placebo

PD-L1 Ligand programowanej smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
PET Pozytonowa emisyjna tomografia

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

Schemat okres$lajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,

PICOS punkty korcowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

pTNM ,Patologiczny” stopien zaawansowania

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

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

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SMC Scottish Medicines Consortium

TK Tomografia komputerowa

TNM Tumor, Nodes, Metastases

USG Ultrasonografia

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

ZUS Zakfad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie
schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Tecentriq®
(atezolizumab) jako leczenia uzupetniajgcego
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentow
z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca
o wysokim  ryzyku  wystgpienia  nawrotu,
u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja
PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza (ang.
tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto
mutacji w genie EGFR ani rearanzacji genu ALK,

w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Szacuje sie, ze w 2020 roku raka ptuc
zdiagnozowano u 2,2 miliona osdb na swiecie,
co przyczynito sie do 1,8 miliona zgondw.
W Polsce rak ptuca jest jednym z najczesciej
wystepujgcych nowotworow ztosliwych (22 271
nowych przypadkéw w 2019 r.) i pierwszg
przyczyng zgondw nowotworowych (23 107
zgonow w2019 r.). Szacuje sie, ze
niedrobnokomodrkowy rak ptuca stanowi 80-
85% przypadkdéw zachorowania na raka ptuca.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej
resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, II'i [lIA
wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%.

AESTIMO

U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok.
10%.

Poprawe tych wynikéw uzyskuje sie, stosujac
leczenie  adjuwantowe.  Nalezy  jednak
zauwazyc, ze stosowana obecnie standardowo
chemioterapia  adjuwantowa oparta na
pochodnych platyny wykazuje umiarkowane
wydtuzenie  czasu

przezycia  wzgledem

wytgcznej obserwacji tj. 0 4-5%.

Objecie refundacja atezolizumabu
w monoterapii  pozwoli na  rozszerzenie
spektrum terapii dostepnych dla chorych na
NDRP z wysoky ekspresjg PD-L1 o leczenie
adjuwantowe. Poszerzenie programu lekowego
W znaczacy sposob utatwi leczenie pacjentow,
ato w duzej mierze moze przyczyni¢ sie do
dtuzszego przezycia pacjentdw i poprawy
jakosci ich zycia.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do
inhibitoréw immunologicznych punktéw
kontrolnych (z ang. immune checkpoints
inhibitors). Jest to pierwsze dopuszczone do
obrotu przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko ligandowi receptora programowanej
Smierci  komorki  (PD-L1).  Wnioskowany
preparat wigzac sie bezposrednio z PD-L1
zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw
PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz
wystepujacy za
posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje

immunologiczng

przeciwnowotworowe;j odpowiedzi
immunologicznej bez wywotywania dziatan
cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat.
Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-
L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sygnatéw
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hamujgcych wystepujgcych za posrednictwem
PD-L2/PD-1.

Wybdr populacji docelowej

Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest
zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej (jak
rowniez Szwajcarii, Kanady i Wielkiej Brytanii)
jako leczenie adjuwantowe po catkowitej
resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny u
z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca we

dorostych pacjentow
wczesnym  stadium, o  wysokim  ryzyku
wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250%
na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz
u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani
rearanzacji ALK (ChPL Tecentrig® 2022).

Z kolei na terenie Standéw Zjednoczonych
Ameryki Pétnocnej, podobnie jak Meksyku, Chin
i Japonii, wskazanie rejestracyjne obejmuje
leczenie  adjuwantowe  po  resekcji i
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u
dorostych pacjentéw z niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca w stadium II-IlIA, u ktorych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi
>1% na komarkach guza (FDA Tecentrig® 2022).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi pacjenci
z wysokim ryzykiem nawrotu, sg definiowani
jako pacjenci w stadium Il - l1l1A zgodnie z siédmg
edycjg systemu klasyfikacji TNM raka ptuca
(ChPL  Tecentrig® 2022). W  badaniu
rejestracyjnym [/Mpower-010 wysokie ryzyko
nawrotu byto definiowane jako: guz o wielkosci
>5 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktorym
towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy inwazyjne
dla struktur klatki piersiowej (bezposrednio
naciekajgce optucng s$cienng, S$ciane klatki
piersiowej, przepone, nerw przeponowy,

AESTIMO

optucng srodpiersiowg, osierdzie Scienne,
Srddpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice,
nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu,
ostroge tchawicy); lub guzy obejmujace
oskrzele gtéwne, co odpowiada stadium II-llIA

—_

populacja wyrézniona do gtéwne] oceny
pierwszorzedowego punktu koricowego
w protokole badania) zgodnie z siédmga edycja

systemu klasyfikacji TNM raka ptuca (ChPL

recentrig® 2022). |

Zgodnie z wnioskowanymi zapisami do
programu lekowego (petna tres¢ w zatgczniku
10.5) beda wiaczani pacjenci spetniajacy
ponizsze kryteria:

e wiek powyzej 18r.7
e niedrobnokomdrkowy raka ptuca we
wczesnym stadium;

e wysokie ryzyko nawrotu
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e odsetek komdrek nowotworowych

z ekspresjg PD-L1 > 50% w materiale

pooperacyjnym potwierdzony
zwalidowanym testem;

e nieobecnos¢ mutacji aktywujgcych
w genie  EGFR oraz rearanzacji
w genach ALK i ROS1;

e dobry stan sprawnosci (0-1 wg wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG).

Praktyka kliniczna i dobér komparatoréw

Stwierdzenie u chorych
niedrobnokomorkowego raka ptuca,
w zaleznosci od stopnia zaawansowania, jest
wskazaniem do skojarzenia ze sobg metod
terapeutycznych: leczenia  chirurgicznego,
radioterapii i chemioterapii.

Polskim chorym na niedrobnokomdérkowego
raka ptuca dedykowany jest program lekowy
,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”
(zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ), w ramach
ktérego nie jest jednak objete finansowaniem
leczenie adjuwantowe.

Zgodnie z  odnalezionymi wytycznymi
klinicznymi w leczeniu adjuwantowym chorych
na NDRP mozna zastosowal leczenie
systemowe — atezolizumab lub ozymertynib lub

chemioterapie.

Wedtug  wytycznych  klinicznych  terapia
ozymertynibem dedykowana jest pacjentom

AESTIMO

w stadiach zaawansowania 1B (T2a, NO), IIA
(T2b, NO), IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium 1B (T3,
NO; T2b, N1) i IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium
B (T3, N2) z negatywnym marginesem
chirurgicznym wg klasyfikacji TNM v.8 (NCCN
5.2022) lub w stadiach IB-IIIA wg klasyfikacji
TNM v.8 (ESMO 2020, ESMO 2021, NCI 2022)
lub IIA-IIIA wg klasyfikacji TNM v.7 (ASCO-CCO
2022), jesli stwierdza sie mutacje genu EGFR —
delecje w eksonie 19 lub substytucje L858R
(NCCN 5.2022). Produkt leczniczy Tagrisso
(ozymertynib) byt oceniany przez AOTMIT
w2022 r. w leczeniu uzupetniajgcym po
radykalnej resekcji guza u dorostych pacjentéow
z niedrobnokomdrkowym rakiem pfuca
w stadium zaawansowania IB-lll wg klasyfikacji
TNM v.8, zobecnoscig aktywujgcej mutacji
w genie EGFR (AOTMIT Tagrisso 18/2022).
W chwili obecnej lek ten nie jest objety
finansowaniem ze s$rodkdéw publicznych (MZ
22/08/2022).
atezolizumabu w leczeniu uzupetniajgcym

Poniewaz w przypadku

zarowno wskazania rejestracyjne  jak
i wnioskowany program lekowy zaktada wymog
nieobecnosci mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROSI,
nalezy wskazaé, ze lek Tagrisso nie bedzie

stanowit wtasciwego komparatora.

We wszystkich dokumentach wskazano na
mozliwo$¢ zastosowania w chemioterapii
adjuwantowej, przy czym wytyczne
jednoznacznie oceniajg, ze najlepiej poznane
i przebadane sg schematy oparte na
pochodnych platyny, azwtaszcza schemat
cisplatyna + winorelbina. Polskie wytyczne
wskazujg, ze leczenie to jest dedykowane
pacjentom w stopniach zaawansowania pll i plll,
ale jedynie uchorych wbardzo dobrym lub
dobrym stanie sprawnosci, ktérzy osiggneli
petng rekonwalescencje po operacji oraz nie
majg istotnych chordb  wspdtistniejacych

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4
cykle tego schematu (Krzakowski 2022).
Rowniez niemieccy i hiszpaniscy eksperci
zalecajg chemioterapie adjuwantowg po
resekcji RO w stopniach II-1ll (DGHO 2021, SEOM
2018) i w stadium IB z dodatkowymi czynnikami
ryzyka (DGHO 2021). Z kolei eksperci ESMO
zalecajg by kwalifikowa¢ do niej gtownie
pacjentéw w stopniach 1IB oraz Ill, mozna j3
rozwazy¢ takze u pacjentéw z cechg T2bNO,
w stadium lIA przy wielko$ci guza pierwotnego
>4 cm (ESMO 2021). Wedtug wytycznych ASCO-
CCO chemioterapia adjuwantowa jest opcjg
terapeutyczng dla pacjentéw  w stadium
zaawansowania lIA, 11B i IlIA (ASCO-CCO 2022).
Wytyczne NCCN wskazujg, ze chemioterapia
adjuwantowa moze by¢ stosowana juz
u pacjentéw w stopniu 1B (NCCN 5.2022).
W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie
odnoszono sie do stosowania leczenia
adjuwantowego atezolizumabem w kontekscie
zastepowania chemioterapii adjuwantowe].
Obydwa aspekty standardowej opieki nad
pacjentami z NDRP s3 wyraznie rozdzielone.
Dodatkowo, nalezy mie¢ na uwadze, ze
whnioskowany program lekowy zaktada leczenie
chorych, u ktérych w okresie do 8 tygodni przed
zakwalifikowaniem do leczenia
atezolizumabem  ukonczono  1-4  cykle
chemioterapii  uzupetniajgcej opartej na
pochodnych platyny, co jest zgodne z zakresem
wskazania rejestracyjnego dla leku Tecentrig®.
Wskazuje to jasno, e chemioterapia
adjuwantowa rowniez nie jest wiasciwym
komparatorem dla atezolizumabu.

Komparatorem dla atezolizumabu w leczeniu
adjuwantowym NDRP, po catkowite] resekc;ji
ileczeniu  uzupetniajgcym  opartym  na
zwigzkach platyny, jest uwazna obserwacja
(brak zastosowania aktywnego leczenia), czyli

najlepsza opieka medyczna (BSC) i ewentualnie

AESTIMO

placebo  celem  zaslepienia  podawania

atezolizumabu.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016),
Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration:  Cochrane  Handbook  for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.3

(Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych

naukowych (badania pierwotne oraz
opracowania wtérne, tj. raporty HTA oraz
przeglady systematyczne) zostanie wykonany
przeglad systematyczny, z uwzglednieniem
stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym
pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:
ePopulacja (P, z ang. population) —

o wiek powyzej 18r.7
o niedrobnokomadrkowy raka ptuca we
wczesnym stadium;

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 wysokie ryzyko nawrotu _

o

odsetek komdrek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 > 50% w materiale
pooperacyjnym potwierdzony
zwalidowanym testem;

o nieobecnos¢ mutacji aktywujgcych w
genie EGFR oraz rearanzacji w genach
ALKiROSI;

o dobry stan sprawnosci (0-1 wg wg

klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG).

eInterwencja (I, z ang. Intervention) -
atezolizumab (ATEZO) w monoterapii w
leczeniu uzupetniajgcym w dawkowaniu
zgodnym z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego

eKomparatory (C, z ang. comparison) - uwazna
obserwacja (brak zastosowania aktywnego
leczenia przeciwnowotworowego) i najlepsza
opieka medyczna (BSC) +/- placebo (PBO)

ePunkty koricowe (O, z ang. outcomes) —
przezycie catkowite (OS — overall survival),
przezycie wolne od choroby (DFS — disease-
free survival), wyniki zorientowane na
pacjenta (PROs — patient-reported
outcomes): jakos¢ zycia, objawy zwigzane z
chorobg, bezpieczenstwo

eRodzaj wilaczonych badan (S, z ang. study
design) — badania kliniczne z randomizacjg
i grupg kontrolng, badania bez randomizacji

AESTIMO

zlub bez grupy kontrolnej, badania
pragmatyczne, postmarketingowe lub rejestry
chorych w formie petnotekstowej oraz
doniesienia  konferencyjne  prezentujace
dodatkowe  lub
poszukiwanych punktéw koricowych dla

uaktualnione  wyniki

badan pefnotekstowych.

Ponadto wskazane jest rowniez

przeprowadzenie dodatkowe;j oceny
bezpieczeristwa na podstawie danych Urzedu
Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdow
Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang.
European Medicines Agency) oraz agencji
rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych Ameryki
Pétnocnej (FDA, z ang. Food and Drug

Administration).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej
stosowania produktu leczniczego Tecentrig®
w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata  zycia
skorygowane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy
ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci
inkrementalnego wskaznika kosztow-
uzytecznosci  ICUR,  wyrazajgcego  koszt
uzyskania  dodatkowej jednostki  efektu
zdrowotnego (QALY)

zastosowania

w przypadku
whioskowane] technologii
zamiast komparatora. W przypadku braku
istotnych réznic w efektywnosci klinicznej
miedzy porownywanymi strategiami leczenia,
zaleca sie przeprowadzenie analizy
minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym

zapewniajgcym odzwierciedlenie wszystkich

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ
08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Tecentrig® w ramach
programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzic z  perspektywy  pfatnika
zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy
Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane
z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ
08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie
whioskowanej interwencji zamiast

refundowane;j technologii alternatywnej
prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia
catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia
potencjatu  produkcyjnego  spoteczenstwa,
zasadne  jest  przeprowadzenie  analizy
dodatkowo z  perspektywy  spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjag obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing
Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykonad
w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia

RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekdw, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r.
W sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu” (MZ

AESTIMO

08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii
medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentrig® w ramach
wnioskowanego programu lekowego powinna
uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejgcy,  zaktadajacy brak  dostepnosci
leczenia produktem leczniczym Tecentrigq®
w leczenia  adjuwantowym NDRP  jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze s$rodkow publicznych we wnioskowanym
wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje
po umieszczeniu  produktu  leczniczego
Tecentrig® w wykazie lekow refundowanych
stosowanych w ramach programu lekowego

w leczeniu adjuwantowym NDRP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych  epidemiologicznych  (ewentualnie
zagranicznych, w przypadku braku danych
specyficznych dla Polski), badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji
lekow lub opinii ekspertow klinicznych nalezy
okresli¢ roczng liczebnos$¢ populacji docelowe]
chorych kwalifikujgcych sie do leczenia
z zastosowaniem produktu Tecentrig®.
W oparciu o zgromadzone dane rynkowe,
analizy preferencji lekarzy i pacjentéow lub
z wykorzystaniem opinii ekspertéow klinicznych
nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg
wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych
schematéw leczenia Tecentrig®. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych  we  wnioskowanym  wskazaniu
klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych
klinicznych,

refundacyjnych, wytycznych

analizach polskiej praktyki klinicznej oraz

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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danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow
jednostkowych oraz obliczenie
prognozowanych wydatkdéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdw  publicznych  w  scenariuszach
porownywanych w analizie, tj. w scenariuszu
istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych
(inkrementalnych) wydatkow pfatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu
zaleca sie rozwazenia wariantéw skrajnych:
minimalnego i  maksymalnego. Zgodnie
z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii  medycznych  (AOTMIT  2016)
w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni
horyzont czasowy, poczawszy od ustalonego
momentu  rozpoczecia finansowania  ze
Srodkow publicznych whnioskowanej
technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztow ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty
podania lekdw, monitorowania i diagnostyki,
a obliczen dokonaé¢ z perspektywy ptatnika
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkdow  publicznych  w  Polsce  (NFZ).
W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjag obejmujg instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonac
w oddzielnych wariantach:
(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez
uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzglednic¢ takze wptyw na
organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.

AESTIMO

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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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Tecentrig® (atezolizumab) jako leczenia uzupetniajgcego po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw
z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych

nie wykryto mutacji w genie EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

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

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

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

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

Klasyfikacja ICD-10

C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

C34.0 Oskrzele gtowne
C34.01 Ostroga tchawicy
C34.02 Whneka

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

Klasyfikacja ICD-11

2C25 Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc
2C25.1 Rak drobnokomdérkowy oskrzeli i ptuc
2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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ICD-10
2C25.4
2C255
2C25Y

2C25.7

AESTIMO

Rozpoznanie
Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc
Nieokreslony ztosliwy nowotwdér nabtonkowy oskrzeli i ptuc
Inne nieokreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc

Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca dotyczy ich postaci morfologicznej, ktéra

warunkuje cechy biologiczne guza, przebieg klinicznych schorzenia oraz algorytm postepowania

onkologicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotworéw ztosliwych ptuc uwzglednia sie

raki niedrobnokomodrkowe, raka drobnokomodrkowego, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz

nienabtonkowe nowotwory ptuc, w obrebie ktérych wyrdznia sie dodatkowe kategorie, co

podsumowano w tabeli ponizej.

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

rak niedrobnokomarkowy

rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca

nienabtonkowe nowotwory ptuca

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomaorkowy
rak ptaskonabtonkowy
rak gruczotowy
rak wielkokomorkowy
raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe
raki z gruczotow typu sliniankowatego

raki pleomorficzne z réznicowaniem rzekomomiesakowym, elementami miesaka
wrzecionowatokomodrkowego lub olbrzymiokomdrkowego

rakowiaki
guzy mezenchymalne
guzy zarodkowe

nowotwory uktadu chtonnego

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

ponizej przedstawia aktualnie obowigzujgca histologiczng klasyfikacje raka ptuca wg WHO (2015).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Tabela 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2022).

Typ

Rak gruczotowy

Rak ptaskonabtonkowy

Nowotwory neuroendokrynne

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Raki typu z gruczotéw
Slinowych

Raki niesklasyfikowane

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Podtyp

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

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

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

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

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

Zmiany przedinwazyjne:

— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)

— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez
wytwarzania sluzu (mucinous lub nonmucinous)

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy (non-keratinizing squamous-cell
carcinoma)

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

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

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

Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

Zmiana przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc
neuroendokrynnokomarkowa (diffuse idiopatic pulmonary neuroendocrine
hyperplasia)

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

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Rak sluzowo-naskérkowy (mucoepidermoid carcinoma)

Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat wedtug zrdznicowania (ztosliwos¢ histologiczna), ktory
wyrdznia 4 stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci okreslenia zrdéznicowania, G1 — zrdznicowanie
wysokie, G2 —zrdznicowanie umiarkowane, G3 — zrdznicowanie niskie, G4 — rak niezrdznicowany.
Stopien ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie w wyborze metody leczenia

(Krzakowski 2022).

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzgcym z komdrek nabtonkowych (Krzakowski 2022).
Prawdopodobnie rozwija sie on zkomorki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego réznicowania,
ktéra pod wptywem substancji rakotwoérczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie

nowotworowej (Jassem 2021).

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

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

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

loss of heterozygosity) chromosomow 1p, 3p, 5q, 8p, 9p, 10q, 13q i 17p (Jassem 2021).

2.2 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka

ptuca (Wykres 1) (Krzakowski 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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Wykres 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (Krzakowski 2022).
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1 — w niektérych przypadkach indywidualizacja postepowania np. kwalifikowanie do bronchoskopii chorych z sugestywnymi objawami
klinicznymi (krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu); 2 — indywidualizacja postepowania w zaleznosci od wynikow
innych badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu w kierunku objawéw
oraz doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego wystepowania

nowotwordw i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikow srodowiskowych (Krzakowski 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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Bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki jest wystgpienie asymetrycznych objawéw w badaniu
przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca
(Krzakowski 2022). W badaniu przedmiotowym oséb z podejrzeniem raka ptuca nalezy w szczegdlnosci

uwzglednié objawy opisane w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Objawy uwzgledniane w diagnostyce przedmiotowej raka ptuca (Krzakowski 2022).
Badanie przedmiotowe

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

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

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

e objawy zespotu zyty gtdéwnej gérnej (obrzek twarzy, nasilona dusznos¢, powiekszenie obwodu szyi, obrzek koriczyn
gbrnych, poszerzenie zyt szyjnych i na Scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton $luzowych)

e powiekszenie watroby

e bolesnos¢ uciskowg uktadu kostnego i Sciany klatki piersiowe;j

e objawy paranowotworowe

e objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego

e mase ciata w odniesieniu do wartosci naleznej

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

morfologiczne, szczegdtowo opisane w tabeli ponize;.

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

Badania obrazowe Badania morfologiczne

e tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej —
podstawowe badanie stuzace ocenie zmian °
nowotworowych w klatce piersiowej (zaréwno ogniska
pierwotne jak i przerzuty w weztach chtonnych)

bronchofiberoskopia — umozliwia ocene makroskopowa
zaawansowania miejscowego zmian
wewnatrzoskrzelowych oraz pobranie wycinkéw do
badania histologicznego, jak réwniez pobranie

o radiogram (RTG) klatki piersiowej — w wiekszosci
poptuczyn z drzewa oskrzelowego

przypadkdw pozwala ono ujawni¢ zmiany chorobowe,
oceni¢ wstepnie ich zasieg i zaplanowac dalsze o
postepowanie diagnostyczne; do typowych objawdéw

naleza: guz w migzszu ptucnym, niedodma zwigzana ze
zwezeniem drég oddechowych, powiekszenie weztéw
chtonnych wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w

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

TECENTRIQ® (atezolizumab)

jamie optucnej, uniesienie przepony w wyniku jej .

porazenia, zmiany wskazujgce na bezposrednie
naciekanie lub przerzuty w kosciach; badania nalezy
zawsze wykonywac w projekgji tylno-przedniej i bocznej

pozytonowa tomografia emisyjna (PET) — zwykle
wykonywana w potaczeniu z TK; pozwala wykry¢
niewielkie przerzuty w srodpiersiowych weztach

w leczeniu uzupetniajgcym

biopsja endoskopowa pod kontrolg USG -
wykorzystywana w ocenie weztéw chtonnych
Srodpiersia; wykonuje sie biopsje przez Sciane oskrzela
lub przetyku odpowiednio pod kontrolg ultrasonografii
wewnatrzoskrzelowej (EBUS) lub wewnatrzprzetykowej
(EUS)

po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem

ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Badania obrazowe

chtonnych, okresdli¢ zasieg nowotworu w obrebie
niedodmy oraz ujawni¢ ogniska raka poza klatka
piersiowg

rezonans magnetyczny (MR) — badania rzadko
wykorzystywane w diagnostyce podstawowej, przydatne
w ocenie niektorych lokalizacji guza np. w sgsiedztwie

AESTIMO

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

badanie cytologiczne plwociny — obecnie rzadziej
wykorzystywane; ma najwieksza warto$¢ w przypadku
guzdéw zlokalizowanych w duzych oskrzelach

inne metody pobrania materiatu — rzadziej pobiera sie

lub w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu

materiat metodami chirurgicznymi (mediastinoskopia,
ptuca (guza Pancoasta)

mediastinomia, wideotorakoskopia, biopsja
obwodowych weztéw chtonnych); jesli nie mozna ustali¢
rozpoznania za pomocg wymienionych metod niezbedne
jest wykonanie torakotomii

Badania obrazowe

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

(Krzakowski 2022).

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu umiejscowionego
w okolicach o ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub Srédpiersie) lub obecnosci matej zmiany
wewnatrzoskrzelowej. W zwigzku z tym, u wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢
badanie TK klatki piersiowej z uzyciem podanego dozylnie $rodka cieniujgcego (badanie powinno
dodatkowo obejmowaé gdérng czes¢ jamy brzusznej z nadnerczami). W szczegdlnych sytuacjach
wykonuje sie takze badanie rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej, ktére moze okresli¢ stan
okolicznych struktur (np. szczyt ptuca, sciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia) (Krzakowski

2022).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i Srednicy
do 3 cm wskazane jest postepowanie proponowane przez British Thoracic Society (Wykres 2, Wykres 3

i Wykres 4), ktérego zasadniczymi elementami sg okreslenie mozliwosci resekcji oraz

prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru zmiany (Krzakowski 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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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Wykres 2. Wytyczne poczgtkowego postepowania diagnostycznego u 0sob z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (Krzakowski 2022).

_ E
TAK =

s

wedtug wskazowek przedstawionych na Wykres 3;

u 0séb mtodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografig komputerows;
PET —pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); TK — tomografia komputerowa; SRBT
stereotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy).

*

A

radioterapia

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 nowotworowej

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Wykres 3. Zalecenia dotyczgce oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego postepowania
(Krzakowski 2022).

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

#  Na podstawie manualnego pomiaru dwéch wymiaréw (2D);
A W zaleznosci od preferencji osoby badanej;
TK — tomografia komputerowa; VDT— czas podwojenia objetosci guzka (z ang. volume doubling time).

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 nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Wykres 4. Algorytm postepowania u 0séb z guzkami innymi niz catkowicie lite (Krzakowski 2022).

*  Zwiekszenie wymiarow, zwiekszenie lub pojawienie sie komponentu litego;
#  Lub dodatkowe cechy morfologiczne (duzy komponent lity, zaciggniecia optucnej);
A Wybdr uwzgledniajacy preferencje osoby badanej;

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

radiochemioterapii (RCHT) (Krzakowski 2019).

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 nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy
w stopniach Ili lll przed resekcjg migzszu ptucnego oraz chorzy w stopniu lll przed skojarzong radykalng
RCHT; pozostali chorzy — jedynie w przypadku obecnosci podejrzanych objawow). Ocena stanu uktadu
kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty (Krzakowski

2022).

Sposrod badan endoskopowych u 0séb z podejrzeniem raka ptuca wskazane jest wykonanie badania
bronchofibroskopowego, ktére jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego i daje
mozliwos$¢ uzyskania materiatu cytologicznego lub histologicznego oraz jest pomocne w ocenie
zaawansowania raka. W trakcie badania zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu
szczoteczkowego i pobranie poptuczyn oskrzelowych, co pozwala uzyska¢ czuto$¢ oceny cyto-
i histologicznej w granicach 80%. W przypadku zmian centralnych podczas biopsji srodmigzszowej
nalezy pobraé co najmniej 5 wycinkdw. Biopsja endoskopowa pod kontrolg USG (EBUS lub EUS) stuzy
przede wszystkim ustaleniu rozpoznania i ocenie stopnia zaawansowania. Zaleca sie pobranie co

najmniej dwoch prébek z kazdej lokalizacji (Krzakowski 2022).

W przypadku chorych na raka drobnokomdrkowego szczegdlne znaczenie ma wykrycie ewentualnych
ognisk poza klatkg piersiowg. Obowigzkowym badaniem przed rozpoczeciem leczenia jest TK klatki
piersiowej i jamy brzusznej z podaniem Srodka cieniujgcego. Z uwagi na czeste wystepowanie
bezobjawowych przerzutéw do OUN konieczne jest takze wykonanie MR lub TK mdzgu oraz badania
scyntygraficznego kosc¢ca z dodatkowg oceng radiograficzng podejrzanych ognisk. W celu wykluczenia

rozsiewu bywa rowniez stosowana PET/TK (Jassem 2021).

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

cytokeratyny 19 (CYFRA 21-1) w ramach diagnostyki wstepnej (Krzakowski 2022).

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

i wtérnych, okreslenie stanu tzw. marginesow chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych

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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oistotnym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania w ramach
patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja: histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie
bronchofiberoskopii, cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli; histologiczng lub cytologiczng
ocene materiatu uzyskanego za pomocg biopsji przez Sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku,
okreslenie cech neuroendokrynnosci na podstawie obrazu mikroskopowego, a takze wykonanie badania
IHC. Badanie to jest niezbedne w celu okreslenia typu i podtypu histologicznego raka ptuca oraz pozwala
rdznicowac pierwotne raki ptuca i przerzuty nowotwordw o innych umiejscowieniach, co w praktyce
dotyczy w najwiekszym stopniu rakéw gruczotowych. W przypadkach uzasadnionych trudnosci
w uzyskaniu materiatu do badania, przy jednoczesnych cechach klinicznych i radiologicznych
wskazujgcych  na  bardzo duze prawdopodobienstwo obecnosci  nowotworu, konsylium
wielospecjalistyczne moze podja¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego

(Krzakowski 2022).

Wspdtczesna diagnostyka raka ptuca wymaga réwniez wykonania zaawansowanych badan
molekularnych. Ocene biomarkerow mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym (np.
w aspiracie uzyskanym za pomocga biopsji cienkoigtowej przez s$ciane klatki piersiowej lub oskrzela).
Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komodrek w badanym preparacie (utkanie
nowotworowe powinno stanowi¢ przynajmniej 20%). Alternatywg dla badania genetycznego z uzyciem
materiatu tkankowego lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny mutacji somatycznych obecnego
w osoczu krwi cfDNA, ktére pochodzi z obumartych komadrek nowotworowych (tzw. biopsja ptynna).
Negatywny wynik analizy cfDNA nie jest rozstrzygajagcy — zalecane jest wykonanie ponownej biops;ji

(Krzakowski 2022).

Ocena zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania raka ptuca opracowuje sie w oparciu o skale TNM, ktéra okresla trzy
cechy guza: T — guz pierwotny, N — regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte. Ponizsza tabela
w szczegdtowy sposdb przedstawia klasyfikacje stopnia zaawansowania TNM raka ptuca (zgodnie
z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg Union for International Cancer Control (UICC) opracowang w 2017

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 6. Klasyfikacja TNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujacg klasyfikacjg UICC
opracowang w 2017 r. (Jassem 2021).

Cecha Objaw

T —guz pierwotny

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego albo guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komdrek nowotworowych

X w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny(in situ)
T Guz o najwiekszym wymiarze < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, w badaniu bronchoskopowy
nie nacieka oskrzela gtéwnego
Tla(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny
Tla Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale £2 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale £3 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub >1 z nastepujacych cech:
— naciekajacy gtowne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy
T2 — naciekajacy optucna trzewna
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujgce czes¢ ptuca lub
cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub >1 z nastepujacych cech:
3 — bezposrednio naciekajgcy optucna Scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy
lub osierdzie
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca
Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub >1 z nastepujgcych cech:
T4 — naciekajacy przepone, Srddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
N - regionalne wezly chtonne
NX Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
N1 Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
N2 Przerzuty w weztach $rodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtoéwng
N3 — przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersia
— przerzuty w weztach nadobojczykowych
M — przerzuty odlegte
MX Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéow odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

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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Cecha Objaw
M1a Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu, ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek komaorek
nowotworowych w jakie optucnej lub w jamie osierdzia
M1b Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg)
Milc Mnogie przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg) w jednym lub wielu narzadach

Tabela 7. Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC
opracowang w 2017 r. - (Jassem 2021).

Stopien Charakterystyka

Rak utajony TX NO MO

0 Tis NO MO

IA1 Tla(mi), Tla NO MO

A2 Tlb NO MO

IA3 Tlc NO MO

1B T2a NO MO

1A T2b NO MO

Tl1a, Tlb, Tic N1 MO

11B T2a, T2b N1 MO

T3 NO MO

T1a, Tlb, Tlc, T2a N2 MO

HIA T2b N2 MO

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

I11B T1a, Tlb, Tlc, T2a N3 MO

T2b N3 MO

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

IVB kazde T kazde N M1lc

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztdw chtonnych ostateczny stopien
zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego.
Okreslony w ten sposéb ,patologiczny” stopienn zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy

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

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Tabela 8. Klasyfikacja pTNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujgcg klasyfikacjg UICC

pTX

pTO

pTis
pT1lmi
pTla
pTib

pTlc

pT2

pT2a

pT2b

pT3

pT4

pNX
pNO
pN1
pN2

pN3

pMO

pM1la

opracowang w 2017 r. (Bychkov 2022).

pT — guz pierwotny

Nie mozna oceni¢ guza pierwotnego albo guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komdrek nowotworowych
w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

Nie ma cech guza pierwotnego

Rak przedinwazyjny(in situ),

Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny

Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm

Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale €2 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale €3 cm

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub 21 z nastepujacych cech:
— naciekajgcy gtdwne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy
— naciekajgcy optucna trzewna

— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujace czes¢ ptuca lub
cate ptuco

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm

Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub >1 z nastepujacych cech:

— bezposrednio naciekajgcy optucng scienng, $ciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy
lub osierdzie

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca

Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub >1 z nastepujacych cech:

— naciekajgcy przepone, srddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
pN - regionalne wezty chtonne

Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych w badaniu patologicznym (np. ze wzgledu na wczesniejszg
limfadenektomie lub tez limfadenektomia nie zostata wykonana).

W badaniu histologicznym nie stwierdza sie przerzutow w weztach chtonnych.

Przerzuty do weztdw chtonnych okotooskrzelowych po tej samej stronie, do weztéw chtonnych wnekowych po tej
samej stronie lub do weztéw chtonnych srédptucnych

Przerzut w wezle chtonnym srédpiersiowych lub podostrogowym po tej samej stronie

Przerzuty w weztach chtonnych pachy lub przerzuty w weztach podobojczykowych lub przerzuty w weztach
chtonnych piersiowych

pM — przerzuty odlegte
Brak przerzutéw odlegtych

Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptucu, obecnos¢ guzkdéw optucnej/osierdzia lub obecnos$é komdrek nowotworu
w ptynie z jamy optucnej/osierdzia

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
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pM1b Pojedynczy przerzut poza klatka piersiowa w jednym narzadzie (w tym w jednym wezle nieregionalnym)

pMlc Wiele przerzutdéw poza klatka piersiowg w jednym narzadzie lub w wielu narzadach

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach klinicznych czesto postugiwano sie starszg wersjg klasyfikacji,
tj. wersjg 7 (ktérg przedstawiono szczegdtowo w zatgczniku 10.1). W klasyfikacji TNM wersja 8
w porownaniu do wersji 7 zmniejszyt sie wymagany rozmiar guza dla kilku kategorii T oraz wprowadzono
kilka nowych podkategorii opartych na jego patologii. Z T1 wydzielono trzy podgrupy na podstawie
rozmiaru guza (T1a <1 cm, Tlb >1 cm do <2 cm, T1c>2 cm do <3 cm). Podziat ten jest réwniez
kontynuowany w T2 (T2a>3 cm do <4 c¢cm, T2b>4 cm do <5 cm), T3 (>5 cm do <7 cm) i T4 (>7 cm).
Kategoria T2 zostata dodatkowo wzbogacona o cechy uprzednio pozwalajgce na klasyfikacje jako T3 tj.
niedodma/zapalenie ptuc i/lub zajecie oskrzela gtdownego, niezaleznie od odlegto$ci od oskrzela
gtownego. Wprowadzono réwniez nowe kategorie M dotyczgce przerzutdow poza obszar klatki

piersiowej. Nowa klasyfikacja pozostawita kategorie N bez zmian (ESMO 2017).

W ponizszej tabeli podsumowano réznice pomiedzy obiema wersjami klasyfikacji TNM. Niebieskim
kolorem wyrdzniono stadia, ktérych klasyfikacja ulegta zmianie lub ktére zostaty wprowadzone
w klasyfikacji TNM v.8, natomiast czerwong obwiednig wyrézniono populacje pacjentow wtgczonych do

proby IMpower-010 zdefiniowang jako pacjentow o wysokim ryzyku nawrotu (II-IlIA wg TNM v.7).

Tabela 9. Porownanie wersji 7 i 8 klasyfikacji TNM (na podstawie Detterbeck 2018, Goldstraw 2016,

Lyons 2017)*.
TNM v.8
TNM v.7
T/M NO N1 N2 N3
T1<lcm Tla 1AL (1A) 11B (IIA) A 1B
T1>1-2cm Tib 1A2 (IA) 11B (11A) A 1B
T1<2-3cm Tic 1A3 (IA) 11B (11A) A 1B
T2 >3-4 cm T2a 1B 11B (I1A) A 1B
T2 >4-5 cm T2b 1A (1B) 11B (11A) A 1B
T2>5-7 cm T3 11B (11A) 1A (11B) 1B (I1IA) 1IC (111B)
T3 naciekajacy T3 1B A 1B (I11A) NC (111B)
T3>7 T4 1A (11B) 1A 1B (I1IA) 1IC (111B)
T3 przepona T4 1A (11B) 1A 1B (I1IA) 1IC (111B)
T3 oskrzela 3-4 cm T2a 1B (IIB) 11B (I11A) A 1B
T3 oskrzela 4-5 cm T2b 1A (11B) 11B (I11A) A )

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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TNM v.8
TNM v.7
/M NO N1 N2 N3
T4 T4 A 1A 1B IC (111B)
M1la M1la IVA (IV) IVA (V) IVA (1V) IVA (1V)
M1b pojedyncza zmiana M1b IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV) IVA (1V)
M1c wiele zmian Milc IVB (1V) IVB (1V) IVB (1V) IVB (1V)

_ W badaniu rejestracyjnym IMpower-010 populacje pacjentéw

z wysokim ryzykiem nawrotu zdefiniowano jako chorych: z guzem o wielkosci 25 c¢cm; lub guzami

dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzami inwazyjnymi dla struktur klatki
piersiowej (bezposrednio naciekajgcymi optucng Scienng, $ciane klatki piersiowej, przepone, nerw
przeponowy, optucng Srédpiersiowg, osierdzie $cienne, $rodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice,
nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub guzami obejmujgce oskrzele

gtéwne. Byli to wiec pacjenci w stadium II-IllA zgodnie z siddmg edycjg systemu klasyfikacji TNM raka

ptuca (CheL Tecentrig® 2022). |

2.3 Przebieg naturalny i rokowanie

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw. Najwazniejszymi czynnikami rokowniczymi sg:
wyjSciowe zaawansowanie nowotworu, a w zaawansowanym stadium — stan sprawnosci i ubytek masy

ciata.

W tabeli ponizej podsumowano odsetki 2-letnich i 5-letnich przezy¢ catkowitych pacjentéw chorych na
NDRP w poszczegdlnych stadiach zaawansowania okreslonych zgodnie z klasyfikacjg TNM v.8 (Goldstraw

2016).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Tabela 9. Odsetki 2-letnich i 5-letnich przezy¢ catkowitych pacjentéw chorych na NDRP w
poszczegdlnych stadiach zaawansowania okreslonych zgodnie z klasyfikacjg TNM v.8

(Goldstraw 2016).
Stadium zaawansowania wg TNM v.8 Odsetek przezy¢ 2-letnich Odsetek przezy¢ 5-letnich
1A 97% 92%
1A2 94% 83%
1A3 90% 77%
1B 87% 68%
A 79% 60%
8 72% 53%
A 55% 36%
1} 44% 26%
Ic 24% 13%
IVA 23% 10%
IVB 10% 0%
Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, 11 [IIA wynosi kolejno

60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10% (AOTMIT Tecentriq
2022).

Uwazana za obecny standard leczenia chorych na wczesnego NDRP (stadia IB przy wielskoSci guza >4 cm
do IllA) poddanych catkowitej resekcji chemioterapia adjuwantowa oparta na pochodnych platyny
wykazuje umiarkowane wydtuzenie czasu przezycia wzgledem wytacznej obserwacji tj. o 4-5% (Felip
2021). Zgodnie z wynikami retrospektywnego badania obserwacyjnego LuCaBIS prowadzonego na
terenie Francji, Niemiec i Wielkiej Brytanii sposrod 402 chorych na NDRP w stadiach IB-IlIA leczonych
chemioterapig adjuwantowg (zwykle w schemacie cisplatyna+winorelbina) poddawanych obserwacji

w okresie o medianie 26 miesiecy 33% doswiadczyto nawrotu choroby (Chouaid 2018).

Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej NCCN jedynie 18% wszystkich chorych na raka ptuc przezywa
5 lub wiecej lat od diagnozy (AOTMIT Tecentriq 2022). Zgodnie z badaniem rzeczywistej praktyki
klinicznej przeprowadzonym przez analitykdw AOTMIT w ramach analizy weryfikacyjnej dla leku
Tecentriq® w oparciu o dane NFZ zgromadzone w bazie SWIAD, w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace
zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu zgodnym z ICD-10 przezycie 7-letnie wsrdd
polskich chorych na raka ptuca wynosi od 7,24% do 27,15%, w zaleznosci od przyjetej metody
oszacowania (AOTMIT Tecentriq 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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2.4 Obraz kliniczny

Rak ptuca rozwija sie centralnie — w okolicy duzych oskrzeli (tzw. zmiana ,przywnekowa”) — lub
obwodowo (Krzakowski 2022). Nowotwér ten rzadko wystepuje w postaci pojedynczej zmiany

obwodowej bez powiekszenia weztéw chtonnych (Krzakowski 2007).

Objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na ogdlne, zwigzane z miejscowym szerzeniem sie howotworu
(naciekanie anatomicznych struktur Srédpiersia oraz przepony, optucnej i Sciany klatki piersiowej),
wynikajgce z rozwijajgcych sie przerzutéw odlegtych oraz zespoty paranowotworowe (Tabela 10)

(Krzakowski 2022, Jassem 2021).

Tabela 10. Objawy raka ptuca (Krzakowski 2022, Jassem 2021).
Objawy ogdlne Objawy zwigzane z szerzeniem sie nowotworu

e  kaszel (niepokojaca jest szczegdlnie zmiana jego
charakteru u 0séb palgcych lub niepalacych
przewlekle kaszlgcych; jest to najczestszy objaw
wystepujacy u > 50% chorych)

e dusznosé (wystepuje u 30-40% chorych)

e  krwioplucie (wystepuje u 15-30% chorych)

e bol stawdw e bol w klatce piersiowej (wystepuje u 25-35%
chorych; miejscowy bdl w klatce piersiowej

e 0golne ostabienie i ' e RS )
wystepuje przy nacieczeniu sciany klatki piersiowej;)

e ubytek masy ciata
e nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc

*  podwyzszenie cieptoty ciata (pierwszy objaw u 15-20% chorych)

*  zaburzenia czucia powierzchownego e chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
e objawy zakrzepowego zapalenia zyt wstecznego)
e inne objawy zespotdw paranowotworowych e  zaburzenia potykania

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

o zespdt zyty gtdwnej gérnej (przy masywnym zajeciu
Srodpiersia)

e zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i
osierdzia)

Dominujgcymi objawami ogdlnoustrojowymi zaawansowanego raka ptuca sg postepujgce wychudzenie

i ostabienie (Jassem 2021).

Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci —
w watrobie, moézgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskdérnej i szpiku kostnym).
Przerzuty mogg takze powstawaé w narzgdach odlegtych bez zajecia regionalnych weztdw chtonnych

(Krzakowski 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Objawy zwigzane z przerzutami do narzadéw odlegtych obejmujg bdl kosci i rzadziej ztamania
patologiczne lub objawy uciskowe w przypadku przerzutow do kosci; bél glowy, objawy ogniskowe i inne
objawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowan i osobowosci
w przypadku przerzutdéw do OUN; bdél w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zottaczke

w przypadku rozwoju przerzutdw w watrobie (Jassem 2021).

W przebiegu drobnokomdrkowego raka ptuca mogg wystepowac takze zespoly paranowotworowe,
ktére majg zwigzek z ektopowym wytwarzaniem hormonodw peptydowych (np. hiponatremia lub zespét
Cushinga) badz powstajg na tle mechanizmédw immunologicznych (np. zespét Lamberta-Eatona)
(Krzakowski 2007). Zespoty paranowotworowe, ktérych wystgpienie zwigzane jest z rakiem ptuca

zebrano w tabeli ponize;.

Tabela 11. Niektore zespoty paranowotworowe wystepujgce w raku ptuca (Jassem 2021).
Rodzaj zaburzen Zespoty

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

e zespodt rakowiaka

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

e zapalenie wielomie$niowe

e  rogowacenie brunatne

e zapalenie skdrno-miesniowe

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

kostne
e palce pateczkowate

) e wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych
naczyniowe

e niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia

) e niedokrwisto$¢
hematologiczne ) o )
e rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (DIC)

Objawy przedmiotowe uzaleznione sg od zaawansowania i lokalizacji ognisk nowotworu.
W zaawansowanych stadiach choroby mogg wystepowac objawy zespotu zyty gtéwnej gdrnej, ptynu
w jamie optucnej lub w worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenia ptuc, powiekszenia regionalnych
(nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztdw chtonnych, powiekszenia watroby,
w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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objawy ogniskowe ze strony OUN, neuropatie obwodowe oraz bolesnos¢ uciskowg kosci. Stosunkowo

czestym objawem sg takze palce pateczkowate (Jassem 2021).

2.5 Epidemiologia

W wyniku szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych (wspodtczynnikow
zapadalnosci, zachorowalnosci i umieralnosci) odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowanej
programem lekowym populacji docelowej dla produktu leczniczego Tecentriq®. Ponizej
zaprezentowano dostepne dane odnoszace sie do populacji chorych na raka ptuca oraz jesli byto to

mozliwe do chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca na $wiecie oraz w Polsce.
Swiat i Europa

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

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

Tabela 12. Swiatowe wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD 10: C33-34),
standaryzowane wzgledem wieku (populacja Swiatowa), wg GLOBOCAN 2020 (Sung 2021).

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

Zapadalno$¢ na raka ptuca i wskazniki Smiertelnosci sg najwyzsze w krajach rozwinietych, a zwtaszcza w
Europie Srodkowo-Wschodniej. Nizsze wskazniki obserwuje sie w stabo rozwinietych obszarach
geograficznych, w tym w Ameryce Srodkowej, Potudniowej i wiekszoéci Afryki (Duma 2019).
Podstawowe epidemiologiczne wskazniki dotyczgce raka ptuca w poszczegdlnych regionach $wiata

(zapadalno$¢, umieralnosé i 5-letnig chorobowos$c) zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 13. Swiatowe wspdtczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczace raka ptuca (JARC 2020).

Region Chorobowos¢ 5-letnia Umieralnos¢ Zapadalnos¢
Ameryka Pétnocna 89,0 19,3 32,6
Europa 77,8 22,6 29,4
Oceania 50,8 16,1 24,0
Azja 32,7 19,3 22,9

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Region Chorobowo$¢ 5-letnia Umieralno$é Zapadalno$é
Ameryka tacifiska i Karaiby 16,3 10,5 12,0
Afryka 3,7 5,6 6,2

Polska

Rak ptuca ogétem

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

nowotworowych (AWA Tagrisso 2021).

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

zachorowan na raka ptuca oraz 23 107 zgondw z powodu tego rozpoznania.

Tabela 14. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania ICD-10 C34 w Polsce w latach 2010-2019 (KRN

2022).
Rok 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
zachorowania
kobiety 6 038 6283 6 660 6915 7322 7503 7730 7747 7801 8469

mezczyzni 14794 14 522 15177 14 609 14 681 14 460 14466 13798 13425 13802

tacznie 20 832 20 805 21837 21524 22 003 21963 22 196 21545 21226 22271
zgony
kobiety 7 635 7475 7349 6 647 6434 6 255 6161 7825 8076 8205

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

tacznie 23822 23436 23531 22628 22261 22493 22338 23324 23695 23107

W Polsce rak tchawicy, oskrzela i ptuca (C33+C34) stanowit 16,1 % wszystkich zachorowan na
nowotwory u mezczyzn i 9,9 % — u kobiet oraz byty przyczyng 27,4 % wszystkich zgonéw z powodu
nowotwordéw ztosliwych u mezczyzn i 17,9 % — u kobiet. Ponizsza tabela przedstawia wspdtczynniki

standaryzowane dotyczgce zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce (KRN

2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Tabela 15. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w 2019 roku w podziale na pte¢ (KRN 2022).

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

standaryzacja na
populacje Europy

standaryzacja na

wspotczynnik surowy sl Euay

wspotczynnik surowy

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

Chorobowos$¢ 5- i 10-letnia raka ptuca wynosi w Polsce 49662 i 61 267 (mezczyzni i kobiety,

odpowiednio, 30 449 i 19 213 oraz 37 274 i 23 993) — wg oszacowan podanych w wytycznych praktyki
klinicznej PTOK (Krzakowski 2022).

Zachorowalnos¢ prognozowana na raka ptuca w Polsce wedfug oszacowan Ministerstwa Zdrowia

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

chirurgicznych, chemioterapii i radioterapii (PKPO 2021).

Tabela 16. Liczba leczonych chorych na raka ptuca w Polsce w latach 2012-2017 (PKPO 2021).

Rok Liczba leczonych chorych
2017 63229
2016 62 738
2015 61 800
2014 61023
2013 59 267
2012 57729

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw raportowanymi przez AOTMIT w analizie
weryfikacyjnej (AWA) dla produktu leczniczego Tagrisso, rak niedrobnokomdrkowy stanowit 88%
sposréd typdw morfologicznych u polskich chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (AWA

Tagrisso 2021). Udziat pacjentdw z rakiem niedrobnokomadrkowym wsréd pacjentéw z rakiem ptuca

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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w oparciu o zidentyfikowane na stronach AOTMIT analizy wptywu na budzet dla lekéw Alecensa,
Keytruda oraz Opdivo, ktorych autorzy wykonali obszerne i nie budzgce zastrzezen Agencji wyszukiwanie
danych literaturowych, jest nizszy — 80-85% przypadkow; Srednio 85,2% (AOTMIT Alecensa 2018,
AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo 2021).

Wiekszos¢ zachorowan na NDRP stanowig rozpoznania raka gruczotowego i ptaskonabtonkowego, przy
wzrastajgcej czestosci wystepowania tego pierwszego (Krzakowski 2022). Czestosci rozpoznawania raka
nieptaskonabtonkowego i ptaskonabtonkowego wynosza odpowiednio 60% i 40% (Innowo 2021).
Czestos¢ rozpoznawania wielkokomdrkowego szacuje sie obecnie na 2% (zauwazalny jest spadek
udziatu rozpoznan tego podtypu po wprowadzeniu diagnostyki IHC). Inne typy histologiczne stanowig

mniej niz 1% wszystkich rozpoznan pierwotnych nowotwordéw ptuca (Krzakowski 2022).

W AWA dla produktu leczniczego Tagrisso zaprezentowano réwniez oszacowanie liczebnosci pacjentéw
z pierwotnym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca. Na podstawie opinii eksperckich liczebnos¢ ta
zawiera sie w granicach 18 500-19 500 przypadkow (AWA Tagrisso 2021). Szczegdtowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 17. Liczba pacjentow z pierwotnym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w Polsce wg opinii
ekspertéw (AWA Tagrisso 2021).

Prof. dr hab. Maciej Krzakowski  Dr hab. n. med. Robert Kieszko  Dr n. med. Emilia Filipczyk-Cisarz

Wskazanie Konsultant Krajowy w dziedzinie Konsultant Wojewdédzki w Konsultant Wojewddzki w
onkologii klinicznej dziedzinie chordb ptuc dziedzinie onkologii klinicznej
ok. 22 500
rak phuca 493000 29971 (zrodto: KRN, Onkologia Kliniczna

pod red M.Krzakowskiego 2015

u 0séb dorostych (zrédto: KRN) (Zzrédto: KRN 2019 i dane wtasne) Oncology Nov 2005,19(13):
1671-6 szacunek wtasny)
ok. 18 500
pierwotny +19500 18931 (zrodto: KRN, Onkologia Kliniczna
niedrobnokomdrkowy (Zrodto: + 85% wszystkich rakdw (Zrédto: KRN 2019 i dane wiasne- pod red M.Krzakowskiego 2015
rak ptuca (NDRP) ptuca) 15%) Oncology Nov 2005,19(13):

1671-6 szacunek wtasny)

Zgodnie z danymi z 2018 r., w ramach programoéw lekowych B.6. i B.63. (dedykowanych chorym na
NDRP)! leczonych byto tgcznie 1 618 pacjentdw, tj. ok. 2,5% wszystkich leczonych chorych na raka ptuca
(PKPO 2021).

1 do lipca 2019 r. afatynib i nintedanib byty refundowane w ramach programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomarkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu i nintedanibu” (zatacznik B.63 do Obwieszczenia
M2)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Dane dotyczgce liczby pacjentdéw leczonych poszczegdlnymi lekami w programie lekowym Leczenie
Niedrobnokomdrkowego lub Drobnokomorkowego Raka Ptuca pochodzgce od Narodowego Funduszu
Zdrowia w latach 2017-2020 wskazujg na zwiekszajacg sie liczbe leczonych w latach 2018-2019 i 2019-
2020.

Tabela 18. Liczba pacjentow leczonych poszczegdlnymi lekami w ramach programu lekowego
LLeczenie Niedrobnokomdrkowego lub Drobnokomdrkowego Raka Ptuca” w latach 2017-
2019 (JGP NFZ 2021).

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

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

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

a dolipca 2019 r. afatynib byt refundowany w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca z zastosowaniem
afatynibu i nintedanibu” (zatgcznik B.63 do Obwieszczenia MZ); w okresie od 1 stycznia 2019 r. do lipca 2019 r. leczenie afatynibem

otrzymato 231 pacjentéow; w roku 2017 i 2018 leczenie afatynibem w ramach tego programu lekowego otrzymywato odpowiednio 242 i
275 chorych;

b dolipca 2019 r. nintedanib byt refundowany w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdérkowego raka ptuca z
zastosowaniem afatynibu i nintedanibu” (zatacznik B.63 do Obwieszczenia MZ); w okresie od 1 stycznia 2019 r. do lipca 2019 r. leczenie
nintedanibem otrzymato 79 pacjentéw; w roku 2017 i 2018 leczenie nintedanibem w ramach tego programu lekowego otrzymywato
odpowiednio 0i 79 chorych.

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

Alecensa 2018) zaprezentowano ponizej.

Tabela 19. Liczba chorych z rakiem ptuca (ICD-10 C34) zakwalifikowanych w latach 2012-2017 do
programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca” (AWA Alecensa 2018).

Rok Liczba pacjentéw (unikalne PESEL)
2017 1154
2016 1077

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



40 AESTIMO

Rok Liczba pacjentéw (unikalne PESEL)
2015 1061
2014 967
2013 924
2012 379

Rozpowszechnienie cech molekularnych majgcych wptywa na wybér leczenia

Za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym uznaje sie obecnie przede wszystkim mutacje w genie
EGFR, rearanzacje genu ALK oraz mutacje w genie ROS1, przy czym mutacje w genach KRAS i EGFR oraz

translokacje genéw ALKi ROS1 wykluczaja sie wzajemnie (Dziadziuszko 2019, NCCN 7.2021). W ponizsze]

tabeli

podsumowano odnalezione dane

literaturowe dotyczgce udziatu poszczegdlnych cech

molekularnych majgcych wptywa na wybor leczenia wsrdd chorych na NDRP.

Tabela 20. Rozpowszechnienie cech molekularnych majgcych wptyw na wybér leczenia.

Zmiana
molekularna

obecnos¢ mutacji
aktywujacych
mutacja genu
EGFR

obecno$¢ mutacji
T790M

rearanzacja genu ALK
brak mutacji EGFR i rearanzacji ALK

mutacja genu ROS1

mutacja BRAF V600E

fuzja genu NTRK

Udziat [%)], (Zrédto)

e 10-15% chorych rasy biatej z rozpoznaniem raka gruczotowego (lub nowotworu
ptuca z przewaga typu gruczotowego) (Dziadziuszko 2019);

® 6% chorych na NDRP o typie wielkokomdrkowym (Dziadziuszko 2019);

® 3% chorych na NDRP o typie NOS (Dziadziuszko 2019);

e 1-5% chorych na NDRP pierwotnie, przed leczeniem TKI EGFR (AWA Tagrisso
2021, Dziadziuszko 2019);

e 50-80% chorych z progresuja po poczatkowo skutecznej terapii TKI EGFR (AWA
Tagrisso 2021, Dziadziuszko 2019);

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

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

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

e 1-4% chorych na NDRP (ESMO 2020);

o okoto 2% chorych na NDRP (ESMO 2020);

e okoto 0,2% chorych z rozpoznaniem raka gruczotowego (ESMO 2020);

Ekspresja PD-L1 wsrdd chorych na wczesnego NDRP

W ponizszej tabeli podsumowano odnalezione dane literaturowe dotyczgce udziatu poszczegdlnych

zakresow ekspresji wsrdd chorych na wezesnego NDRP.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Tabela 21. Udziat chorych z poszczegdlnymi zakresami ekspresji PD-L1 wsrdd chorych na wezesnego

NDRP.
Zrédto Rodzaj Populacja >50% 21% <1%
stosowanego testu
Felip 2021 SP263 [I-1IA wg TNM v.7; po resekcji 26,0%* 54,0%* 43,4%*

* obliczono na podstawie dostepnych danych.

Na podstawie powyzszych danych szacuje sie odsetek chorych z ekspresjg PD-L1 > 50% na 26%.

2.6 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne
Koszty bezposrednie

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

tabela ponizej).

Tabela 22. Koszty finansowania gtéwnych swiadczen opieki zdrowotnej wykazywanych z rozpoznaniem
,C34.X" [21] (Sliwczyriski 2019).

2012 2015 2017
Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne 20400 000 28 064 000 29 742 000
Leczenie szpitalne 264 493 000 306 375 000 335220 000
Rehabilitacja lecznicza 385 000 458 000 230 000
Swiadczenia odrebnie kontraktowane 16 690 000 17 516 000 17 517 000
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze 392 000 287 000 259 000
Opieka paliatywna i hospicyjna 43 357 000 53 254 000 73 348 000
Ogotem 345 717 000 405 953 000 456 317 000

Celem oszacowania kosztéow bezposrednich przeprowadzono réwniez analize w oparciu o dane
udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami
Pacjentow (JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na choroby uktadu oddechowego. W zakresie
powyzszego katalogu odnaleziono podgrupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki
piersiowej, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka ptuca ogdlnie, gdyz nie
jest mozliwe na podstawie zawartych tam danych oszacowanie liczby chorych na
niedrobnokomorkowego rak ptuca. W roku 2020 w stosunku do roku 2019 zmniejszyta sie liczba
pacjentow hospitalizowanych, jak i liczba hospitalizacji, co przetozyto sie na zmniejszenie catkowitego
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
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kosztu w zwigzku z rozpoznaniem ICD-10: C34, co jak wydaje sie zwigzane z trwajgca pandemig COVID-

19. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczerh w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

Tabela 23. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu raka ptuca

(NFZ 2021).
: : $rednia wartos¢ liczba hospitalizacji catkowity koszt
rok liczba liczba hospitalizacji w grupie h kod e e ]
pacjentéw hospitalizacji sygnc])(\;\s nl\gc CBZ €M zwigzanych z kodem
[z1] - ICD-10 C34 [z1]
2020 37329 49 850 3908,89 25624 100 161 397,36
2019 46 587 62712 3 885,77 30247 118 232 195,83
2018 46 542 63 160 3857,25 31108 119991 333
2017 46 590 63910 2 910,56 31548 91 822 346,88
2016 47 452 64 894 1077,24 32291 34785 156,84
2015 46 149 62 118 1266,92 30734 38937519,28
2014 47 768 6925 1578,05 30770 48 556 598,5

Dane NFZ dotyczagce finansowania leczenia w ramach programu lekowego Leczenie
Niedrobnokomdrkowego i Drobnokomdrkowego Raka Ptuca w latach 2017-2019 wskazujg na znaczacy

wzrost wydatkow publicznych w analizowanym okresie (JGP NFZ 2021).

Tabela 24. Kwoty refundacji w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca” w latach 2017-2019 (JGP NFZ 2021).

Kwota refundacji NFZ [z1]
Nazwa programu lekowego

2017 2018 2019
Leki w programie lekowym —
Leczenie
Niedrobnokomérkowego lub 28 750 889,83 64 380 514,92 212510 421,01
Drobnokomorkowego Raka
Ptuca

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

(tazarski 2019).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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Tabela 25. Wartosci refundacji NFZ na leki w programach lekowych i w ramach katalogu chemioterapii
(rak pecherza moczowego) (tazarski 2019).

Nazwa programu

Leczenie
zaawansowanego
raka jelita grubego

Leczenie NDRP
Leczenie raka piersi

Leczenie opornego
na kastracje raka
gruczotu krokowego

Leczenie raka
pecherza
moczowego™

Leczenie raka
pecherza
moczowegor M

Kod
zatacznika

B.4

B.6

B.10

B.56

Sredni koszt terapii rocznej na
pacjenta na podstawie realnej
wartosci refundacji rozliczonych

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

wg leku, [z1]
3941 174 855 148 158 537 832 40 146
1308 63 146 312 46 122 248 35262
4955 143 686 885 134 971 840 46 398
2175 83 236 587 73 666 989 33870
70 000 - 106 091 964 1516
230 - 6016 267 26 158

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

Koszty posrednie

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu

nowotworu ptuc i oskrzeli w 2020 roku wydano 13 128 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy

o tacznej liczbie dni absencji chorobowe] wynoszacej 338 977. Liczba ta jest wyzsza w pordwnaniu

z rokiem poprzednim. Szczegdtowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 26. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (ZUS 2021).

Rok

2020
2019
2018
2017
2016
2015

2014

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
338977 13128
383290 14910
413 124 15365
426 030 15 892
448 280 16919
438 578 16 714
448 075 16 888

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy

przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdt

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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do pracy w trakcie jego trwania. W 2020 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikdw,
w ktorych ustalone zostato uprawnienie do Swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C34 wg
klasyfikacji ICD-10 otrzymato 591 osodb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 178 oséb.
Zanotowano, ze w 2020 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i ponownych uprawniajgcych
do swiadczenia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce
orzeczen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34

zostaty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2021).

Tabela 27. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C34 (ZUS 2021).

pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety U E e ogbétem mezczyzni kobiety EIHENE)
ptec pteé
2020 591 396 176 19 178 123 48 7
2019 584 407 166 11 169 102 65 2
2018 568 375 186 7 151 89 59 3
2017 547 317 224 6 145 73 68 4
2016 569 352 212 5 147 107 40 -
2015 532 340 189 3 94 54 40 -
2014 477 307 166 4 104 55 49 -

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

Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2021).
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Tabela 28. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rakiem ptuc

(ZUS 2021).
pierwszorazowe ponowne
o ogdtem mezczyzni kobiety s ogétem mezczyzni kobiety e
ptec pteé
ogbétem
2020 996 669 227 100 1383 1048 271 64
2019 1161 832 228 101 1350 1012 257 81
2018 1203 871 247 85 1624 1233 316 75
2017 1319 903 338 78 1962 1459 421 82
2016 1485 1017 364 104 2076 1535 450 91
2015 1576 1067 402 107 2190 1619 478 93
2014 1548 1054 416 78 2207 1632 488 87
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2020 315 208 65 42 548 396 107 45
2019 430 295 84 51 692 498 130 64
2018 431 313 81 37 795 573 165 57
2017 514 336 131 47 996 724 211 61
2016 592 381 156 55 1096 801 224 71
2015 595 404 137 54 1170 860 235 75
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2020 624 419 148 57 629 491 119 19
2019 675 497 128 50 471 374 81 16
2018 728 531 149 48 615 497 101 17
2017 772 545 196 31 719 558 140 21
2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
czesciowa niezdolnosé do pracy

2020 57 42 14 1 206 161 45 -
2019 56 40 16 - 187 140 46 1
2018 44 27 17 - 214 163 50 1
2017 33 22 11 - 247 177 70 -
2016 47 34 12 1 226 165 61 -
2015 45 29 15 1 245 169 76 -
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pierwszorazowe ponowne
Gk q . . nieustalona . s . nieustalona
ogoétem mezczyzni kobiety ogoétem mezczyzni kobiety
pteé pteé¢
2014 33 19 14 - 258 190 67 1

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

ponizej (ZUS 2021).

Tabela 29. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania C34 (ZUS 2021).

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

2.7 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Wptyw leczenia na jakos$¢ zycia pacjentow stanowi jeden z aspektéw oceny jego skutecznosci. Ocenia
sie, ze wsrod chorych na wczesnego NDRP poddanych leczeniu chirurgicznemu dochodzi do
dramatycznego pogorszenia jakosci zycia w poréwnaniu do populacji zdrowej. W momencie wypisu ze
szpitala po przebytym zabiegu chirurgicznym chorzy na NDRP w stadiach I-lll mieli znamiennie wyzszy
wynik kwestionariusza HADS (z ang. Hospital Anxiety and Depression Scale) stuzgcego do oceny leku
i depresji w poréwnaniu z populacjg zdrowga. Rozpowszechnienie leku wsréd pacjentéw z NDRP wzrosto
do 49,6% w poréwnaniu do 13,8% wsrdd oséb zdrowych, a depresji do 38,3% w pordéwnaniu do 10,0%

wsrdd osob zdrowych (Huang 2020).

Po zakonczeniu leczenia wielu chorych na NDRP doswiadcza leku przed nawrotem choroby

nowotworowej (z ang. Fear of Cancer Recurrence; FCR). Lek przed nawrotem choroby jest definiowany
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jako lek pacjentow, ze choroba bedzie postepowac wraz ze wszystkimi biologiczno-psychospotecznymi
konsekwencjami lub ze dojdzie do jej wznowienia. Jest to Swiadomy lek pacjentow przed nawrotem
choroby po okresie poprawy czy ustgpieniu objawow i stanowi jedno z najsilniejszych odczué u chorych
na nowotwory ztosliwe (Lee 2020). Wysoki poziom FCR, podobnie jak w zaburzeniach lekowych,
wywotuje cierpienie, pogarsza jakos¢ zycia, a takze utrudnia codzienne funkcjonowanie i powrdt do
petnienia rol spotecznych, jak rowniez moze uniemozliwiaé planowanie przysztosci i odnalezienie
poczucia sensu zycia. Lek przed nawrotem choroby nowotworowej wzmaga réwniez dolegliwosci
somatyczne, ale moze takze doprowadzi¢ do zaburzen depresyjnych. Lek i depresja w przebiegu choroby
nowotworowej powodujg znaczne koszty psychologiczne i spoteczne, zwiekszajg rowniez ogdlny koszt

leczenia, dlatego celowe jest podjecie leczenia psychologicznego.

2.8 Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca

Zgodnie z aktualnymi polskimi wytycznymi leczenia raka ptuca, Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej z 2021 r. (Krzakowski 2022), leczenie chorych na NDRP powinno zosta¢ zaplanowane przez
zespot wielospecjalistyczny, obejmujacy specjalistow z dziedziny torakochirurgii i radioterapii, onkologa
klinicznego, pneumonologa, radiodiagnoste i patomorfologa. Leczenie powinno by¢ prowadzone
w osrodkach zapewniajgcych petng dostepnosé do obowigzujgcych wspdtczesnie metod diagnostyki,
leczenia chirurgicznego, radioterapii i leczenia systemowego, a takze posiadajacych odpowiednie

doswiadczenie w stosowaniu leczenia skojarzonego.

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

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

termoablacja lub krioablacja) u chorych z ograniczeniem wydolnosci oddechowo-krgzeniowej moga by¢
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rozwazane jedynie po wykluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego oraz radioterapii.
Uzupetniajgca RT jest wskazana w przypadku stwierdzenia obecnosci komorek nowotworowych w linii
ciecia w pooperacyjnym badaniu histologicznym, nie jest natomiast zalecana po doszczetnym wycieciu
nowotworu ani w przypadku obecnosci cech pNO lub pN1, pod warunkiem wiarygodnego oznaczenia
cechy pN. W uzupetniajgcej RT stosuje sie dawki 60—66 Gy. Korzysci z zastosowania uzupetniajacej CHT
dotyczag wytgcznie chorych w stopniu Il'i IlIA (w tym réowniez chorych poddanych pooperacyjnej RT).
Pooperacyjng CHT mozna stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci,
z petng rekonwalescencjg po operacji oraz bez istotnych choréb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan
medycznych. Pooperacyjna CHT powinna obejmowaé 3—4 cykle schematu ztozonego z cisplatyny
w dawce 80-100 mg/m?w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m? w dniach 1.i 8.

(czestotliwosé co 3 tygodnie) (Krzakowski 2022).

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

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

Skojarzenie RT z CHT jest skuteczniejsze w poréwnaniu z wytgczng RT, a rdwnoczesna RCHT ma wiekszg
wartos¢ niz sekwencyjne stosowanie obu metod, jednak kosztem wiekszego ryzyka powikfan (gtéwnie
ostrego zapalenia przetyku). Radiochemioterapie (szczegdlnie réwnoczesng) mozna stosowac wytgcznie
u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, z ograniczong masa
nowotworu i odpowiednig wydolnoscia oddechows. U czesci chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do
jednoczesnej RCHT (np. z powodu zbyt rozlegtego nowotworu), mozna rozwazy¢ zastosowanie 2—4 cykli
CHT poprzedzajgcych RT. U wybranych chorych w wieku powyzej 70 lat w bardzo dobrym stanie
sprawnosci, z prawidtowg wydolnoscig krazeniowo-oddechowg oraz bez powaznych chordb
wspotwystepujgcych, mozna zastosowac sekwencyjng CHT i RT. W przypadku wystgpienia progresji
w trakcie CHT nalezy jg zakoniczy¢ i niezwtocznie rozpoczac radykalng RT. Nie jest natomiast zalecane
stosowanie CHT przed lub po rownoczesnej RCHT, tj. jako leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego.
W leczeniu konsolidujgcym wykazano natomiast skuteczno$¢ immmonoterapii durwalumabem

(przeciwciato monoklonalne anty-PD-L1)%. W radykalnej RT (wytacznej lub w skojarzeniu z CHT) stosuje

2 W cytowanych wytycznych (Krzakowski 2021) leczenie konsolidujgce durwalumabem opisano jako
zarejestrowane, lecz nierefundowane w Polsce; obecnie durwalumab we wspomnianym wskazaniu jest juz
refundowany (por. rozdz 2.8.2).
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sie dawke 60—66 Gy przy uzyciu wigzki fotondw o wysokiej energii z konwencjonalnym frakcjonowaniem
(1,8-2,0 Gy dziennie) i konformalnym planowaniem; zalecane jest stosowanie nowoczesnych technik
RT. PW przypadkach przeciwwskazan do radykalnej RT lub RCHT zastosowanie znajdujg paliatywna RT
lub CHT (Krzakowski 2022).

U chorych na NDRP w stadium IV leczenie ma charakter paliatywny. W zaleznosci od indywidualnej
sytuacji klinicznej mozna rozwaza¢ zastosowanie CHT, lekéw ukierunkowanych molekularnie,
immunoterapii, immunochemioterapii, paliatywnej RT lub jedynie leczenia objawowego (Krzakowski

2022).

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

oceng stanu genow EGFR, ALK i ROS1) (Krzakowski 2022).

lezeli w przypadku nawrotu nowotworu nie mozna wykona¢ badania genetycznego w archiwalnym
materiale z guza, wskazane jest wykonanie ponownej biopsji. U chorych z progresjg w trakcie leczenia
inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest ponowne pobranie materiatu do badan
molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci (ewentualna obecno$¢ mutacji T790M).
W pierwsze] kolejnosci zaleca sie przeprowadzenie oceny obecnosci tej mutacji w krgzgcym DNA
(cfDNA, z ang. circulating free DNA; biopsja ptynna), a w przypadku uzyskania ujemnego wyniku —
wykonanie ponownej biopsji wycinkowej lub igtowej. Przy wyborze postepowania nalezy uwzglednic
preferencje chorego. U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w mdzgu — na
podstawie decyzji zespotu wielodyscyplinarnego — mozna rozwazy¢ zastosowanie leczenia

chirurgicznego obejmujgcego wyciecie ogniska pierwotnego i przerzutowego (Krzakowski 2022).
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W przypadku rozpoznania nowotworu pierwotnego oraz pojedynczego przerzutu mozna rozwazyc
leczenie z intencjg radykalng, po przeprowadzeniu szczegdtowej oceny zasiegu choroby przy

zastosowaniu badania PET-TK (Krzakowski 2022).

2.8.1 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 zalecen uwzgledniono dokumenty

opublikowane w ciggu ostatnich 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 National Comprehensive Cancer Network (NCCN) —2022;
o National Cancer Institute (NCI) —2022;
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) —2022;
o European Society of Medical Oncology (ESMO)—2017, 2020 (eUpdate), 2021 (eUpdate);
o American Society of Clinical Oncology (ASCO), Ontario Health—Cancer Care Ontario
(CCO) — 2021 (rapid update);
o Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V. (DGHO) —2021;
o Spanish Society of Medical Oncology (SEOM) — 2018.

W nawiasach kwadratowych podano site rekomendacji/stopiert zalecen. Klasyfikacje dowodéw

naukowych stosowane w poszczegdlnych dokumentach opisano w zatgczniku w rozdziale 10.1

Data ostatniego wyszukiwania: 03.10.2022 r.

2.8.1.1 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 IlIA (bez cechy N2) leczeniem

z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego [I, A]. W przypadku cechy N1 przed

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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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 przerzutéw w weztach chtonnych wykrytych w badaniach obrazowych (PET-TK), ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnos$ci uktadu oddechowego i/lub
sercowo-naczyniowego, postepowaniem z wyboru jest stereotaktyczna RT, ktdra pozwala uzyskad
odsetek wyleczert miejscowych zblizony do wynikdow 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 niedrobnokomdérkowego raka ptuca z cechg pNO,

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

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
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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 pozytywnej decyzji rejestracyjnej® wyniki badania ADAURA beda uzasadnieniem dla
wykonywania badan stanu genu EGFR u chorych poddawanych resekcji migzszu ptucnego (Krzakowski

2022).

2.8.1.2 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] iozymertynib (u pacjentdw z mutacjg genu EGFR — delecjg
w eksonie 19 lub substytucjg L858R) [2A];

3 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
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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) i lub
ozymertynib (u pacjentéw z mutacjg genu EGFR — delecjg w eksonie 19 lub substytucjg
L858R) [2A];

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

e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium 1B (T3, NO; T2b, N1):

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

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

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

e wstadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium Il1B (T3, N2):

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

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

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

rownolegta radiochemioterapia [2A] (NCCN 5.2022).

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 catkowite]

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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resekcji w stadiach zaawansowania IIB-IlIA lub wysokiego ryzyka IIA z ekspresjg PD-L1 >1%,
ktorzy otrzymali wezesniej leczenie adjuwantowe

e ozymertynib w dawce 80 mg dziennie w leczeniu chorych na niedrobnokomodrkowego raka
pfuca po catkowitej resekcji w stadiach zaawansowania IB-IlIA z mutacjg genu EGFR (delecja
eksonu 19, L858R) %, ktorzy otrzymali wezesniej leczenie adjuwantowe lub ktdrzy nie kwalifikujg

sie do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny (NCCN 5.2022).

W tabeli ponizej wskazano rekomendowane schematy do stosowania w ramach leczenia

adjuwantowego.

Tabela 30. Schematy CHT rekomendowane w ramach leczenia adjuwantowego (NCCN 5.2022).

Schematy*:
e rak nieptaskonabtonkowy:
o cisplatyna 75 mg/m? dzien 1.; pemetreksed 500 mg/m? dzien 1., co 21 dni, 4 cykle
[2A];
preferowane e rak ptaskonabtonkowy:
o cisplatyna 75 mg/m?2 dzien 1.; gemcytabina 1250 mg/m? dni 1. 8., co 21 21 dni,4
cykle [2A];

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

’

e  cisplatyna 50 mg/m?2 dni 1. 8.; winorelbina 25 mg/m? 1., 8., 15.i 22, co 21 dni,4 cykle [2A];

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

inne zalecane

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

uzyteczne o karboplatyna AUC 6 dzien 1; paklitaksel 200 mg/m2 dzien 1, co21 dni, 4 cykle [2A];
w specjalnych o  karboplatyna AUC 5 dzien 1; gemcytabina 1000 mg/m?2 dni 1. 8., co 21 dni, 4 cykle
okolicznosciach [2A];

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

* wszystkie z wymienionych schematow mozna stosowac z jednoczesng chemioterapig/radioterapia

sekwencyjna.

2.8.1.3 National Cancer Institute

W opublikowanych w 2022 r. zaleceniach National Cancer Institute zaznaczono, ze zastosowanie
adjuwantowe]j chemioterapii u chorych z nowotworem w stadium IA i IB po catkowite] resekcji guza nie

jest rekomendowane [1iiA] (NCI 2022).
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W wytycznych opracowanych przez NCI podkreslono, ze chorzy z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca
w stadium IB-11IA z mutacjg w genie EGFR i po catkowite] resekcji guza poddani leczeniu adjuwantowemu
za pomocg ozymertynibu odnoszg korzysci kliniczne w postaci istotnego wydtuzenia czasu przezycia

wolnego od choroby [1iDii] (NCI 2022).

2.8.1.4  European Society of Medical Oncology

Zgodnie z opublikowanymi w 2017 r. wytycznymi European Society of Medical Oncology preferowang
opcjg leczenia u wszystkich pacjentéw z nowotworem w stadium | oraz Il jest zabieg chirurgiczny [lll, 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 IIB oraz Il [I, A]. Postepowanie to mozna rozwazy¢ rowniez u pacjentdw z cechg T2bNO,
w stadium [IA przy wielkos$ci guza pierwotnego >4 cm [, 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 potaczenia, takie jak cisplatyna +
gemcytabina lub docetaksel lub pemetreksed (tylko w przypadku gruczolakoraka) mogg by¢ rowniez
wybierane [ll, B]. Schemat karboplatyna + paklitaksel jest potencjalng opcjg CHT dla T2bNO, stopien IIA
przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm [IV, B] (ESMO 2021).

Ozymertynib jest wskazany w leczeniu adjuwantowym u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym
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 ekspresja
PD-L1 21% (p = 0,0039). Jednoczes$nie 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

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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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).

2.8.1.5 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 zwifaszcza z wséréd pacjentéw z duzymi guzami; jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita

rekomendacji: umiarkowana] (ASCO-CCO 2022).

U wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania [IA, 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 >1% po chemioterapii opartej na cisplatynie, z wyjgtkiem pacjentéw
z mutacjami genu EGFR [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie

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

2.8.1.6  Deutsche Gesellschaft flir Hdmatologie 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
niedrobnokomorkowego raka ptuca po resekcji RO, w stadium zaawansowania Il-lll i moze by¢

rozwazana rowniez w stadium IB z dodatkowymi czynnikami ryzyka. Korzysci z chemioterapii

4w wytycznych postugiwano sie klasyfikacjg NDRP TNM w wersji 7.

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



58 AESTIMO

adiuwantowe] nie ograniczajg sie do okreslonych grup wiekowych. Nie ma jednak wystarczajgcych

danych dotyczgcych pacjentow w wieku >75 lat (DGHO 2021).

Chemioterapia adjuwantowa powinna rozpoczac 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 sktada¢ sie z kombinacji zawierajacej cisplatyne, gdyz wartos¢
schematéw opartych o karboplatyne nie zostata prospektywnie udowodniona. Wiekszo$¢ danych jest
dostepnych dla skojarzenia cisplatyny i winorelbiny podawanego w 4 cyklach leczenia. W zaleznosci od
choroby wspdtistniejgcej, dziatan niepozadanych i statusu rejestracyjnego mozna wybraé¢ inne
kombinacje zawierajgce cisplatyne, np. z docetakselem, etopozydem, gemcytabing lub pemetreksedem

(DGHO 2021).

Zastosowanie skojarzenia chemioterapii z inhibitorem angiogenezy nie prowadzito do wydtuzenia czasu

przezycia ani zwiekszenia wspoétczynnika przezycia (DGHO 2021).

Dane dotyczgce wartosci inhibitorow immunologicznych punktéw kontrolnych w uzupetniajgcej terapii
systemowej nie sg jeszcze dostepne. Oprocz ozymertynibu jako mozliwej opcji, stosowanie tych nowych
lekdw nie jest obecnie standardem. W zaleceniach przytoczono wyniki badania /IMpower-010
u pacjentow z NSCLC w stopniach zaawansowania IB-IlIA po chemioterapii adjuwantowej, pdzniejsza
immunoterapia atezolizumabem przez 16 cykli doprowadzita do istotnego statystycznie wydtuzenia
przezycia bez progresji choroby (HR =0,81). Réznice byty bardziej wyrazne u pacjentéw w bardziej
zaawansowanych stadiach choroby i z ekspresjg PD-L1. Dane dotyczgce wptywu atezolizumabu na

przezycie catkowite sg wcigz niedojrzate (DGHO 2021).

2.8.1.7 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 catkowite]j resekcji w stopniu zaawansowania ll-Ill. 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 korzysci 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).

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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2.8.1.8 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 (ASCO/CCO 2021, SEOM 2018) lub 8 (DGHO 2021, ESMO 2020, ESMO 2021,
Krzakowski 2022, NCCN 5.2022, NCI 2022). W wytycznych ASCO/CCO zaznaczono, ze wybor tej wersji
klasyfikacji TNM zostat podyktowany jej stosowaniem w badaniach oceniajgcych terapie bedace
przedmiotem wytycznych. Zmiany w klasyfikacji w wersji 8 w poréwnaniu do wersji 7 omdwiono

w rozdziale 2.2.

Wiekszos¢ odnalezionych dokumentéw zostata opracowana przed datami rejestracji atezolizumabu do
stosowania w ramach leczenia adjuwantowego chorych na NDRP, tj. odpowiednio przed 15 paZzdziernika
2021 r. na terenie USA oraz przed 7 czerwca 2022 r. na terenie UE. Z uwagi na powyzsze, wytgcznie
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 (T1labc-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 21%] (NCCN 5.2022);

e wytyczne amerykansko-kanadyjskie ASCO/CCO — jest on w nich rekomendowany jako opcja
leczenia chorych w stadium lIA, IIB i llIA, z ekspresjg PD-L1 21% po chemioterapii opartej na

cisplatynie, z wytgczeniem pacjentéw z mutacjami genu EGFR (ASCO-CCO 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), lIA (T2b, NO), IIB (T1abc-T2a, N1)/ stadium 11B (T3, NO; T2b, N1)
i A (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2) z negatywnym marginesem chirurgicznym (NCCN 5.2022)
lub w stadiach IB-IlIA (ESMO 2020, ESMO 2021, NCI 2022) lub lIA-IIIA (ASCO-CCO 2022), jesli stwierdza
sie mutacje genu EGFR — delecje w eksonie 19 lub substytucje L858R (NCCN 5.2022).

We wszystkich dokumentach wskazano na mozliwos$¢ zastosowania w chemioterapii adjuwantowej,

przy czym wytyczne jednoznacznie oceniajg, ze najlepiej poznane i przebadane sg schematy oparte na

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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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 chordb wspodtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4 cykle tego
schematu (Krzakowski 2022). Rowniez niemieccy i hiszpanscy eksperci zalecajg chemioterapie
adjuwantowg po resekcji RO w stopniach II-Ill (DGHO 2021, SEOM 2018) i w stadium IB z dodatkowymi
czynnikami ryzyka (DGHO 2021). Z kolei eksperci ESMO zalecajg by kwalifikowa¢ do niej gtéwnie
pacjentéw w stopniach 1I1B oraz lll, mozna jg rozwazyc¢ takze u pacjentdw z cechg T2bNO, w stadium [IA
przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm (ESMO 2021). Wedtug wytycznych ASCO-CCO chemioterapia
adjuwantowa jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw w stadium zaawansowania llA, [IB i llIA (ASCO-CCO
2022). Wytyczne NCCN wskazujg, ze chemioterapia adjuwantowa moze by¢ stosowana juz u pacjentéw

w stopniu IB (NCCN 5.2022).

Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP podsumowano w tabeli ponize;j.

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 31. Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP.

Kraj/region Towarzystwo, rok

Polskiego
. Towarzystwa
wytyczne krajowe, A .
Onkologii Klinicznej,
Polska 2022

(Krzakowski 2022)

National
. Comprehensive
wytyczne krajowe,
USA Cancer Network,
2022

(NCCN 5.2022)

Stosowana
klasyfikacja TNM

TNM v.8

TNM v.8

Rekomendowane terapie

Radioterapia pooperacyjna:
e nie jest uzasadniona u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1 lub pN2 [I, A] z wyjatkiem
chorych po niedoszczetnej resekgcji [llI, BJ;
Chemioterapia pooperacyjna:
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
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 wspodtistniejgcych 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
lub radioterapia [2A];
e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym
(R1, R2) + chemioterapia lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta) [2A];
Radioterapia zalecana:
e wstadium IA (T1abc, 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 llIB (T3, N2), u pacjentdw 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 pacjentdéw 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

TECENTRIQ® (atezolizumab)

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym 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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National Cancer
wytyczne krajowe, Institute
USA 2022
(NCI2022)

American Society of
wytyczne krajowe,  Clinical Oncology,
USA/Kanada Ontario Health—
Cancer Care Ontario

AESTIMO

Stosowana
klasyfikacja TNM

Rekomendowane terapie

e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw 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 IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium llIB (T3, N2), u pacjentdéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) —
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 >1%:
o wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentow z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentdéw z negatywnym marginesem
chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[2A];
e ozymertynib — zalecany u pacjentéw z mutacjg genu EGFR (delecjg w eksonie 19 lub substytucjg L858R):
o wstadium IB (T2a, NO), u pacjentdow z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
o wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentow z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [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)
[1];

Chemioterapia adjuwantowa:
e niezalecana u chorych z nowotworem w stadium IA i IB po catkowitej resekcji guza [1iiA];

TNM v.8 Terapie systemowe:
e ozymertynib —zalecany u pacjentoéw w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji [1iDii];

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

TNM v.7

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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2022
(ASCO-CCO 2022)
European Society of
wytyczne Medical Oncology,
miedzynarodowe, 2017/2020/2021 TNM v.8
Europa (ESMO 2017, ESMO
2020, ESMO 2021)
Deutsche
wytyczne krajowe,  Gesellschaft fiir TNM V.8
Niemcy Hédmatologie und

Medizinische
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Rekomendowane terapie

e zalecana u wszystkich pacjentow w stadium zaawansowania IIA, 1B i llIA [typ rekomendacji: oparta na dowodach
naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silna];

Terapie systemowe:

3 :

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

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

e ozymertynib:

o zalecany u pacjentow 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; jakos¢ dowodow: wysoka, sita
rekomendacji: silna];

Chemioterapia adjuwantowa:

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

e mozna rozwazy¢ u pacjentow 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
dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP to A (ESMO 2022), co jest najwyzszg oceng dla nowych terapii
oraz terapii adjuwantowych;

e ozymertynib:

o zalecany u pacjentéw w stadium IB-IIIA z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) po

catkowitej resekcji guza [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: AJ;

Chemioterapia adjuwantowa:
e zalecana u po resekcji RO, w stadium zaawansowania II-lI;
e moze byc¢ rozwazona w stadium IB z dodatkowymi czynnikami ryzyka;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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Onkologie e.V,, 2021
(DGHO 2021)

Spanish Society of
wytyczne krajowe, Medical Oncology, TNM v.7 e zalecana u chorych po catkowitej resekcji w stopniu zaawansowania II-Ill [, A];
Hiszpania 2018 ' e mozliwa u chorych w stadium z guzami >4 cm [l, 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 niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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2.8.2 Finansowanie leczenia NDRP w Polsce

Leczenie celowane finansowane w ramach programu lekowego

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

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

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

e inhibitory angiogenezy — nintedanib.

Leki te sg finansowane w réznych liniach leczenia NDRP oraz w ramach leczenia konsolidujgcego,
u chorych spetniajgcych okreslone zapisami programu kryteria dotyczgce charakterystyk histologiczno-
cytologicznych guza oraz po wykryciu/stwierdzeniu braku aberracji genetycznych i/lub cech

cytochemicznych.

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

istnieje mozliwos¢ zastosowania:

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

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

Peten zapis aktualnie obowigzujgcego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.4, natomiast

poziom finasowania poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w tym programie w zatgczniku.

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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Brak jest refundacji systemowego leczenia adjuwantowego chorych na niedrobnokomorkowego raka

ptuca.

Leczenie celowane finansowane w ramach katalogu chemioterapii

Finansowaniu ze $srodkdéw publicznych w ramach katalogu chemioterapii podlegaja:

karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan,
winkrystyna, winorelbina;

pemetreksed (zatgcznik C.49) we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku
leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem: 1) gruczolakoraka ptuca lub 2)
wielkokomérkowego raka ptuca, lub 3) niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg
wymienionych typdéw histologicznych;

inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib (zatgcznik C.81 i C.80) w leczeniu
NRDP w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie poddawani systemowemu leczeniu
z powodu zaawansowanego nowotworu) albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii

stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) (Obwieszczenie MZ 22/08/2022).

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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2.8.3 Niezaspokojone potrzeby (ang. unmet needs)

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomodrkowego raka ptuca wyniki terapii wcigz pozostajg
niezadowalajace, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku innych typow nowotwordw.
Dotyczy to zwtaszcza leczenia chorych na wczesnego NDRP, o wysokim ryzyku nawrotu, w tym

pacjentow z ekspresjg PD-L1.

Wczesne stadia NDRP, pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego, obcigzone sg niekorzystnym

rokowaniem — odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, I1'i [lIA

wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25% (AOTMIT Tecentrig 2022). || G

Tabela 32.

Jedng z przyczyn moze by¢ obecnos$é mikroprzerzutéw w tej grupie chorych, co $wiadczy o koniecznosci
zastosowania leczenia adjuwantowego. Od wielu lat w leczeniu adjuwantowym chorych po leczeniu
chirurgicznym stosowana jest chemioterapia, jednak nie obniza ona znaczaco ryzyka progresji choroby
(Felip 2021). W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono, ze postepowanie to u 33% z 402
chorych na NDRP w stadiach IB-IlIA poddawanych obserwacji w okresie o medianie 26 miesiecy
prowadzito do nawrotu choroby (Chouaid 2018). Pewnym postepem w leczeniu adjuwantowym chorych
na wczesnego NDRP jest rejestracja terapii ozymertynibem, jednak jest ona ograniczona do pacjentow

z mutacjami genu EGFR.

U pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca poddanych catkowitej resekcji bez mutacji genu

EGFR (a takze rearanzacji gendw ALK i ROS1) istnieje zatem silna potrzeba udostepnienia finansowanej

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza
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ze $rodkéw publicznych metody leczenia, ktéra istotnie wydtuzy czas przezycia wolny od choroby.
Odpowiedzig na nig jest monoterapia lekiem Tecentriq®, ktéra dedykowana jest pacjentom witasnie z tej

grupy, z ekspresjg PD-L1.

3 Wybor populacji docelowej

Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest zarejestrowany na terenie Unii Europejskiej (jak
rowniez Szwajcarii, Kanady i Wielkiej Brytanii) jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentdw z niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca we wczesnym stadium, o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktéorych w tkance
nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych

nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (ChPL Tecentrig® 2022).

Z kolei na terenie Stanéw Zjednoczonych Ameryki Pétnocnej, podobnie jak w Meksyku, Chinach i Japonii,
wskazanie rejestracyjne obejmuje leczenie adjuwantowe po resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca w stadium II-IllA, u
ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 21% na komorkach guza (FDA Tecentrig®

2022).

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu, sg definiowani jako pacjenci
w stadium Il - llIA zgodnie z siddmg edycjg systemu klasyfikacji TNM raka ptuca (ChPL Tecentriq® 2022).
W badaniu rejestracyjnym IMpower-010 wysokie ryzyko nawrotu byto definiowane jako: guz o wielkosci
>5 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy inwazyjne dla struktur
klatki piersiowej (bezposrednio naciekajgce optucng $cienng, $ciane klatki piersiowej, przepone, nerw
przeponowy, optucng Srédpiersiowa, osierdzie $cienne, srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice,
nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub guzy obejmujgce oskrzele gtowne,
co odpowiada stadium lI-IlIA (populacja wyrdzniona do gtdéwnej oceny pierwszorzedowego punktu
koricowego w protokole badania) zgodnie z siddma edycjg systemu klasyfikacji TNM raka ptuca (ChPL
Tecentrig® 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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6

Tabela 33.

Tabela 34.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

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



T

Zgodnie z wnioskowanymi zapisami do programu lekowego (petna tres¢ w zatgczniku 10.5) beda

witgczani pacjenci spetniajgcy ponizsze kryteria:

wiek powyzej 18 r.z

niedrobnokomdrkowy raka ptuca we wczesnym stadium;

wysokie ryzyko nawrot. |

odsetek komdérek nowotworowych z ekspresjag PD-L1 > 50% w materiale pooperacyjnym

potwierdzony zwalidowanym testem;

nieobecnos¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1;

dobry stan sprawnosci (0-1 wg wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Przeciwskazania do udziatu w programie lekowym obejmujg przeciwskazania zawarte w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (nadwrazliwos$¢ na atezolizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg) oraz
czynnos¢ uktadu krwiotworczego uniemozliwiajaca leczenie zgodnie z ChPL (ChPL Tecentrig® 2022);
czynnos$¢ nerek uniemozliwiajgcg leczenie (klirens kreatyniny < 30 ml/min); czynnos$¢ watroby
uniemozliwiajgcy leczenie (stezenie bilirubiny przekraczajgce 1,5-krotnie GGN, aktywnos¢ transaminaz
i zasadowej fosfatazy przekraczajgca 5-krotnie GGN); wystepowanie chordb o istotnym klinicznie
znaczeniu bez mozliwosci kontroli za pomocg wiasciwego leczenia; wystepowanie chordb
autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji
hormonalnej, tuszczycy i bielactwa; wystepowanie innych nowotwordw ztosliwych leczonych
z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotwordéw leczonych z zatozeniem radykalnym; jednoczesne stosowanie
lekéw ukierunkowanych molekularnie; nieustgpienie lub nie stwierdzenie zmniejszenia do 1. stopnia

niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym leczeniem (z wyjatkiem utraty wtosow).

Leczenie atezolizumabem w ramach wnioskowanego programu lekowego obejmuje okres 1 roku lub
trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z programu
wynikajgcej z stwierdzenia wznowy choroby lub wystgpienia istotnych dziatan niepozgdanych wg
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03. uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia oraz dziatan
niepozadanych opisanych w charakterystyce produktu leczniczego wymagajacych trwatego zakoriczenia
leczenia lub spetnienia kryteriow wytgcznie z programu. Mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia

zgodnie z zapisami w charakterystyce produktu leczniczego.

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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4 Liczebnosé populacji docelowej

Oszacowanie populacji docelowej dla atezolizumabu w monoterapii w rozwazanym wskazaniu byto
badanie przeprowadzone przez firme Open Pharma House (OPH). Badanie przeprowadzono z uzyciem
ankiety internetowej i objeto 30 lekarzy onkologéw tacznie leczacych 205 pacjentéw z NDRP,
prowadzacych  chemioterapie  uzupetniajgco  po  zabiegu  chirurgicznym u pacjentow
z niezaawansowanym NDRP oraz inicjujgcych taka terapie u przynajmniej 12 pacjentdéw rocznie. Drugim
zrodtem danych byty dzienniczki retroperspektywne wypetniane przez wyzej wymienionych lekarzy, dla
pacjentow z niezaawansowanym NDRP w stadium II-llIA, leczonych chirurgicznie z zatozeniem

radykalnym, u ktdrych stosowano chemioterapie uzupetniajaca.

Na ponizszym wykresie przedstawiono oszacowanie liczby pacjentéw, u ktérych po resekcji

zastosowano adjuwantowe leczenie chemioterapig (OPH 2022).

Wykres 6. Oszacowanie liczby pacjentéw, u ktorych przeprowadzono petng resekcje i leczenie
adjuwantowe chemioterapig wg badania ankietowego OPH.

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 komdrkach guza
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W oszacowaniu zapadalnos¢ na raka ptuca w Polsce wyznaczono na podstawie rocznych raportéow KRN.
Zapadalno$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych chorych, ktérzy zgodnie z bazg KRN
zachorowali na raka ptuca w danym roku (najnowsze dane dostepne dla 2019 r.). Wg danych KRN

w 2019 r. liczba nowych zachorowan na raka pfuca wynosita 22 271.

Ponizszy wykres obrazuje cigg dalszy oszacowania populacji docelowe].

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Wykres 7. Oszacowanie populacji docelowej na podstawie badania ankietowego OPH.

Rozpatrujgc dalsze kryteria wnioskowanego programu lekowego podzielono raportowane przypadki

NDRP ze wzgledu na typ: pfaskonabtonkowy (pNDRP) i nieptaskonabtonkowy (npNDRP).

Przedstawione powyzej oszacowanie poddano weryfikacji w oparciu o dostepne dane literaturowe oraz

zaktualizowano na rok 2023.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Wykres 8. Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuca w Polsce —na podstawie danych KRN.

Roczna liczba zachorowan w Polsce (ICD-10: C34 Oskrzelai ptuco; Plec: Ogotem; Grupa wiekowa: 15-85+; Prognoza: liniowa)

—{J~Dane historyczne KRN~ ={}=Prognoza

Liczba zachorowan

1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026

Prognozowana wg danych KRN liczba nowych zachorowan na raka ptuca w 2023 r. zgodnie z prognozami

wyniesie 22 600.

W ponizszej tabeli przedstawiono dane Globocan dotyczace prognozowanej zapadalnosci na
nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuca (ICD-10: C.34) opracowane na potrzeby raportu oceny technologii
o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 dla leku Gavreto (pralsetynib)
(AOTMIT Gavreto 2022, AOTMIT Retsevmo 2022). W oparciu o dane Globocan wyznaczono funkcje
wielomianowg (wielomian stopnia 3), charakteryzujgcg sie najlepszym dopasowaniem do danych, ktére
w dalszym etapie postuzyty do przeprowadzenia interpolacji liczby nowych zachorowann na NDRP

w 2023.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza
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Wykres 9. Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka ptuca w Polsce — na podstawie danych

Globocan.
Roczna liczba zachorowan na raka ptuc w Polsce wedtug danych Globocan
O Dane Globocan - f# - Interpolacja liczby nowych zachorowari na pedstawie danych Globocan
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Kolejnym zrodtem danych dotyczacych zapadalnosci na raka ptuca w Polsce jest progowa (ekstrapolacja
liniowa, R?=0,9934) wykonana na podstawie rzeczywistych danych NFZ przedstawionych w ramach

Analizy weryfikacyjnej dla leku Tecentriq (AWA Tecentrig 2022).

Wykres 10. Prognozowana liczba nowych zachorowan na raka pftuca w Polsce — na podstawie danych

oo Roczna liczba zachorowar na raka ptuc w Polsce wedtug danych NFZ
40675
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Na podstawie danych NFZ oszacowano, ze prognozowana liczba zachorowan na raka ptuca w 2023 r.

wyniesie 27 812.

W ponizszej tabeli zestawiono prognozowang zachorowalnos$¢ na raka ptuca w Polsce na podstawie

zidentyfikowanych Zrodet danych:

e dane z Krajowego Rejestru Nowotwordw;

e dane z bazy danych Globocan opublikowane w dokumencie AOTMIT Gavreto 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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e dane z bazy Narodowego Funduszu Zdrowia opublikowane w AWA Tecentriq 2022.

Tabela 35. Zestawienie prognozowanych liczb zachorowan na raka ptuca w latach 2023-2026.

2023 2024 2025 2026

KRN 22 600 22730 22 861 22991
Globocan 30933 31371 31792 32197
NFz 26014 24 215 22417 20619

Prognoza wykonana na podstawie danych NFZ wykazuje tendencje malejgcg w liczbie nowych
rozpoznan raka ptuca. Poréwnujgc z prognozg w oparciu o dane rzeczywiste KRN oraz z bazy Globocan
tendencja ta jest niespdjna — wedtug prognoz wykonanych w oparciu o KRN i Globocan wykazano trend
wzrostowy. Poza tym wydaje sie, ze interpretujac dane o zachorowalnosci NFZ za 2020 r. mozliwe byto
pominiecie przejsciowego, negatywnego wptyw pandemii COVID na wykrywalnos¢ nowotwordw, co
poddaje w watpliwos¢ zatozenie rzeczywistego trendu malejgcego w najblizszych latach. Dane NFZ
zostaty przedstawione przez Agencje jako zrédto zapadalnosci na raka ptuca w analizie weryfikacyjne;j
dla leku Tecentrig (AWA Tecentrig 2022). Natomiast dane KRN byty wielokrotnie wykorzystywane do
oszacowania zapadalnosci na raka ptuca w Polsce na potrzeby najnowszych analiz wptywu na budzet
pfatnika, w ocenie Agencji byty uznane za wiarygodne (BIA Alunbrig 2020, BIA Alunbrig 2019). Z kolei
w oszacowaniu liczebnosci populacji wykonanym przez Agencje na potrzeby raportow oceny technologii
o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 (dla lekéw Gavreto —
pralsetynib oraz Retsevmo — selperkatynib), wykorzystano prognozy oparte zarowno na danych KRN jak
i Globocan. Z uwagi na znaczne réznice miedzy wynikami oszacowan na podstawie danych baz KRN
i Globocan w tych opracowaniach za wariant podstawowy przyjeto $rednig z wartosci zaokraglonych
oszacowanych dla kolejnych lat w oparciu o prognoze na podstawie KRN i Globocan (AOTMIT Gavreto

2022, AOTMIT Retsevmo 2022).

W zwigzku z powyzszym najbardziej wiarygodne jest podejscie Agencji wykorzystane w oszacowaniu
liczebnosci populacji docelowej na potrzeby raportdw oceny technologii o wysokiej innowacyjnosci
w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 wykorzystujgce zaréwno dane KRN jak i Globocan.
Obydwa te zrédta wskazujg na trend wzrostowy liczby chorych na raka ptuca, jednakze ze wzgledu na
znaczne roznice miedzy wynikami oszacowan na podstawie danych z baz KRN i Globocan w oszacowaniu
wykorzystano wartosci usrednione. Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze dane te zostaty przedstawione
w stosunkowo nowych opracowaniach Agencji — aktualnych na luty 2022 roku. W zwigzku z tym

epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe]j obliczono jako srednioroczng liczbe

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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nowych przypadkow raka ptuca w Polsce w latach 2023-2025 oszacowano jako $rednig z prognozy

w oparciu o dane KRN oraz Globocan.

Tabela 36. Zestawienie prognozowanych liczb zachorowan na raka ptuca w latach 2023-2026.

2023 2024 2025 2026

KRN 22 600 22730 22 861 22 991
Globocan 30933 31371 31792 32197
Srednia: KRN, Globocan 26 767 27 051 27 327 27 594

Prognozowana liczba nowych chorych na raka ptuca w 2023 roku wynosi 26 767.

Oszacowanie populacji docelowej na podstawie badania OPH

Oszacowanie populacji docelowej sporzadzone przez firme OPH zmodyfikowano wprowadzajgc
prognozowane liczby zachorowan na raka ptuca w kolejnych latach. Dodatkowo w analizie przyjeto, ze
w przypadku refundacji atezolizumabu we wnioskowanym wskazaniu u wszystkich pacjentow bedzie

wykonywane badanie immunohistochemiczne.

Na ponizszym wykresie przedstawiono oszacowanie dla 2023 roku na podstawie danych z bazy KRN

i Globocan.

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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Wykres 11. Oszacowanie liczebnosci populacji, KRN i Globocan 2023 rok.
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Wykres 12. Oszacowanie populacji docelowej, KRN i Globocan 2023.
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5 Opis ocenianej interwencji — Tecentriq (atezolizumab)

Produkt leczniczy Tecentriq® (atezolizumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
lgG1 o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej
Smierci 1 (PD-L1). Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest wskazany w (czcionkg pogrubiong

wyrozniono wskazanie ujete w niniejszych analizach):

. jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach
platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku
wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na
komérkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani
rearanzacji ALK;

o leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentow z rozsianym niedrobnokomdérkowym rakiem
ptuca (NDRP), z ekspresjg PD-L1 >50% na komdrkach guza (ang. tumour cells, TC) lub >10%
na komadrkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych
nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK;

o leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po
wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed
leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymaé rowniez terapie ukierunkowane

molekularnie (ChPL Tecentriq® 2022).

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

odpornosciowy w zwalczaniu choroby nowotworowej (ChPL Tecentrig® 2022).

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig® w monoterapii w leczeniu chorych na NDRP we
wczesnym stadium to 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie albo 1 200 mg podawana
we wlewie dozylnym co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie.

Wtasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi >50% na komdrkach guza
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tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie oraz w dawce 1680 mg podawanego co 4
tygodnie sg takie same; oczekuje sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete

porownywalne ekspozycje catkowite (ChPL Tecentrig® 2022).

Przeciwskazania do zastosowania produktu leczniczego Tecentrig® obejmujg nadwrazliwosé na

atezolizumab lub na ktdérgkolwiek substancje pomocniczg (ChPL Tecentrig® 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 24 sierpnia 2022 r. (ChPL Tecentrig® 2022).

Tabela 38. Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab).

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

EU/1/17/1220/001
EU/1/17/1220/002

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2017

24 sierpnia 2022 r.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XC32

Tecentriq®, 840 mg, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szklana)
Tecentrig® 1200 mg, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, podanie dozylne, fiolka (szklana)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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Witaéciwoéci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Ekspresja liganda receptora programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowaé na komérkach guza i (lub) na komérkach uktadu
immunologicznego naciekajgcych guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku
guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komédrkach T i komdrkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne
dziatanie limfocytow T, proliferacje limfocytow T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptorow
PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujacg za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa
na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujacych wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

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

Wochtanianie

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

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

Metabolizm

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

Eliminacja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 |/dobe, a typowy okres pdttrwania w koricowej fazie
eliminacji wynosi 27 dni.

Szczegdlne populacje pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek nastepujace czynniki nie wywierajg klinicznie
istotnego wptywu na farmakokinetyke atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne
zaburzenia czynnos$ci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnos¢ przeciwciat ADA, poziom

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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albumin i obcigzenie guzem wywierajg statystycznie istotny, ale klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie
dawki nie jest rekomendowane.

Osoby w podesztym wieku

Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentow w podesztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke
atezolizumabu oceniano w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspotzmienng wptywajgcg na
farmakokinetyke atezolizumabu, w oparciu o dane pochodzgce od pacjentéw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie
obserwowano klinicznie istotnej roznicy w farmakokinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku 75 lat (n=46).

Dzieci i mfodziez

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

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Zaburzenia czynnosci wgtroby

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany jako leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
zwigzkach platyny u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym 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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tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji w
EGFR ani rearanzacji ALK

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) z przerzutami

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca z przerzutami. U pacjentéw z NDRP z mutacja
EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna jest wskazany
dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie.

Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z NDRP z przerzutami, z
ekspresjg PD-L1 >50% na komdrkach guza (TC) lub 210% na komodrkach immunologicznych naciekajgcych guz (ang. immune cells, IC) oraz
u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z
przerzutami, po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem
Tecentriq powinni otrzymac réwniez terapie ukierunkowane molekularnie.

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu chordb
nowotworowych.

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

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii

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

Dawkowanie

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

W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentrig w leczeniu skojarzonym nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacjg dotyczaca
pozostatych produktéw podawanych w leczeniu skojarzonym.

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

Wskazanie Zalecane dawkowanie i schemat Czas trwania leczenia

Monoterapia produktem leczniczym Tecentrig

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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840 mg co 2 tygodnie lub
NDRP we wczesnym stadium : 1200 mg co 3 tygodnie lub
1680 mg co 4 tygodnie

840 mg co 2 tygodnie lub
Leczenie pierwszego rzutu w

niedrobnokomérkowym raku ptuca (NDRP) 1200 mg co 3 tygodnie lub

1680 mg co 4 tygodnie

840 mg co 2 tygodnie lub
Leczenie drugiego rzutu w

niedrobnokomaorkowym raku ptuca (NDRP) 1200 mg co 3 tygodnie lub

1680 mg co 4 tygodnie

Opdznienie lub pominiecie dawki

Modyfikacje dawki podczas leczenia
Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.
Wskazéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentriq®.

Stopien 2

Zapalenie ptuc

Stopien 3 lub 4

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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

Przez 1 rok, o ile nie wystapi progresja choroby
lub niemozliwa do opanowania toksycznos¢.
Nie badano czasu trwania leczenia dtuzszego

niz 1 rok.

Do czasu wystapienia progresji choroby lub
niemozliwej do opanowania toksycznosci

Do czasu utraty korzysci klinicznej lub do
wystgpienia niemozliwej do opanowania
toksycznosci

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

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowié, jedli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéow  zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajgcej <10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu

Trwale odstawié produkt leczniczy Tecentriq®
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Stopien 2: (AIAT lub AspAT >3 do 5 x gérna granica normy

Zapalenie watroby U [GGN] lub stezenie bilirubiny we krwi > 1,5 do 3 x GGN)

pacjentéw bez raka

watrobowokomdrkowego

(HCC)
Stopien 3 lub 4 AIAT lub AspAT > 5 x GGN [ub stezenie
bilirubiny we krwi > 3 x GGN)
Jesdli wartos¢ AspAT/AIAT miesci sie w granicach normy
przed rozpoczeciem leczenia i wzrosnie do wartosci od >3x
do <10x GGN lub jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi przed
rozpoczeciem leczenia od >1 do <3x GGN i wzrosnie do
wartosci od >5x do <10x GGN /ub. Jesli wartos¢ AspAT/AIAT

Zapalenie watroby u wynosi od 3 x do <5 x GGN przed rozpoczeciem

pacjentéw z HCC

Zapalenie jelita grubego

leczenia i wzrosnie do wartosci od >8 x do <10 x GGN

Jesdli wartosé AspAT/AIAT wzro$nie do wartosci > 10 x GGN
lub stezenie bilirubiny catkowitej wzrosnie do wartosci > 3
X XGGN

Biegunka stopnia 2 lub 3 (wzrost o > 4 stolce/dobe
wzgledem stanu wyjsciowego) /ub objawowe zapalenie
jelita grubego

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

Wstrzymac
Tecentrig®.

podawanie produktu leczniczego

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow  zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajgcej <10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymac
Tecentrig®.

podawanie produktu leczniczego

Leczenie mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasiel2
tygodni, a dawka kortykosteroidow  zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajgcej <10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymac
Tecentrig®.

podawanie produktu leczniczego

Leczenie mozna wznowié¢, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow  zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajgcej 10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu

<
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Niedoczynno$¢ tarczycy lub
nadczynnosé tarczycy

Niedoczynno$é nadnerczy

Zapalenie przysadki

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita grubego
(zagrazajace zyciu; wskazania do pilnej interwencji)

Objawowa

Objawowa

Stopnia 2 lub 3

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

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq®

Niedoczynnosé tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow w
wyniku terapii zastepczej hormonami tarczycy i
zmniejszeniu stezenia TSH

Nadczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawow

lekiem tyreostatycznym oraz uzyskaniu poprawy
czynnosci tarczycy

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie objawow
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasiel2
tygodni, a dawka kortykosteroidow  zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonumabu dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu i stan pacjenta
bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej

Wstrzymac
Tecentrig®.

podawanie produktu leczniczego

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie objawow
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidow  zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
réwnowaznej dawki innego steroidu i stan pacjenta
bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej
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Stopnia 4

Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (stezenie glukozy na czczo

Cukrzyca typu 1 >250 mg/dl lub 13,9 mmol/I)

Stopien 1 lub 2
Reakcje zwigzane z infuzja

Stopien 3 lub 4

Stopien 3 lub podejrzenie zespotu Stevensa Johnsona (SJS)
lub toksycznej nekrolizy naskérka (TEN) *

Wysypka/Ciezkie
niepozadane reakcje skorne

Stopien 4 lub potwierdzony zespét Stevensa Johnsona (SJS)
|ub toksyczna nekroliza naskérka !

Zespot miasteniczny
/myasthenia gravis, zespét Wszystkie stopnie
Guillaina-Barrégo oraz

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®.

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli
metabolicznej w wyniku insulinoterapii

Zmniejszy¢  predkosé wlewu lub przerwaé wlew.
Leczenie mozna wznowi¢ po ustgpieniu zdarzenia.

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®.

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, gdy nasilenie objawow
zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12
tygodni, a dawka kortykosteroidéow  zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajgcej <10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Trwale odstawié produkt leczniczy Tecentriq®
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zapalenie opon mozgowo-
rdzeniowych i mézgu

Zapalenie trzustki

Zapalenie
sercowego

miesnia

Zapalenie nerek

Wzrost aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia
3 lub 4 (>2 x GGN) lub zapalenie trzustki stopnia 2 lub 3

Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie trzustki dowolnego
stopnia

Stopien 2 lub wyzszy

Stopien 2 (poziom kreatyniny > 1,5 do 3,0 x wzgledem
stanu wyjsciowego lub > 1,5 do 3,0 xGGN)

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

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

Wstrzymac
Tecentrig®.

podawanie produktu leczniczego

Leczenie mozna wznowi¢, jedli aktywnos$¢ amylazy i
lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia 0 lub stopnia
1 w czasie 12 tygodni, lub po ustgpieniu objawow
zapalenia  trzustki  oraz  zmniejszeniu  dawki
kortykosteroidéw do wielkosci odpowiadajacej <10 mg
prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego
Tecentrig®. Leczenie mozna wznowié, gdy nasilenie
zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub do stopnia 1 w
ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe Iub
réwnowaznej dawki innego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
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Stopien 2 lub 3 Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®

Zapalenie miesni

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie miesni stopnia 3 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzyma¢é podawanie do czasu, gdy nasilenie dziatan
niepozgdanych zmniejszy sie do stopnia 0-1 w ciggu 12
Stopien 2 lub stopien 3 tygodni, a dawka kortykosteroidow  zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe Iub

Inne dziatania niepozadane i L -~ )
réwnowaznej dawki innego steroidu.

o podtozu

immunologicznym
Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrigq® (z

Stopien 4 lub ponowne wystgpienie stopnia 3 wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych za pomoca
hormonalnej terapii zastepczej)

Uwaga: Stopnie toksycznosci wg Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozgdanych National Cancer Institute wersja 4.0 (ang. National Cancer Institute Common
Terminology Criteria for Adverse Event; NCI-CTCAE v.4.). 1 — Niezaleznie od ciezkosci

Szczegdlne populacje pacjentéw

Dzieci i mtodziez

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

Osoby w podesztym wieku

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

Pacjenci rasy azjatyckiej

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci nerek. Dane dotyczace pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggng¢ wnioski dla
tej populacji.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza
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Zaburzenia czynnosci wgtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym
zaburzeniem czynnosci watroby. Produkt Tecentrig® nie byt badany u pacjentoéw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

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

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

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

Nadwrazliwosé na atezolizumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

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

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu
leczenia atezolizumabem i wigczeniu kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podtozu
immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu narzagdéw wewnetrznych. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z
atezolizumabem moga wystgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu. W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci
od nasilenia dziatania niepozadanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy
do stopnia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu >1 miesigca. Na podstawie ograniczonych danych z badan
klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowac¢ za pomocg kortykosteroidow
systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym. Leczenie atezolizumabem musi zostac trwale
przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepozadanych
o podfozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapia zastepcza.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

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

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. Nalezy monitorowac
stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby. Nalezy kontrolowac aktywnos¢ aminotransferazy
asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia, okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczng. U pacjentéw bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé, jesli zdarzenie
stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpoczac
podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastapi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke
kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy
sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakorczone u pacjentow ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT
>5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN). U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT
wzrosnie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej sie w granicach normy przed rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do
<10 x GGN aktywnosci, ktéra przed rozpoczeciem leczenia stanowifa >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzrosnie do wartosci
od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia warto$¢ ta wynosita >3 GGN do < 5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez ponad 5 do 7 dni.
W takiej sytuacji nalezy rozpoczgé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg/dobe lub réwnowaznego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie 21 miesigca, az do catkowitego odstawienia. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostata
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyc,
jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT zwiekszy sie do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy monitorowaé stan pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé w przypadku
wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku
biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracaja, nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w
dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy
rozpoczg¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po
zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy rozpoczaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawkg innego steroidu.
Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie
zakonczone u pacjentéw z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajgce zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci
nadnerczy, zapalenia przysadki mdzgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw choréb endokrynologicznych. Czynnos¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie
leczenia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentow z nieprawidtowymi wynikami prob

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawdw tych
zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie
potrzeby rozpoczac terapie zastepczg hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynnosc tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapig zastepcza, bez
podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowe] nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby
wigczy¢ lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy. W
przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpoczaé leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1
do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawdéw nalezy kontynuowaé leczenie
prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroiddéw w czasie >1 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
<1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a
stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna).

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

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézqu o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mézgowordzeniowych i mézgu. Nalezy monitorowac stan
pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mdzgu. Leczenie
atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone w przypadku zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mdzgu dowolnego
stopnia. Nalezy rozpoczgé leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego
steroidu). Po ustgpieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
lub réwnowazng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podfoZzu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina-Barrégo, mogace zagrazaé
zyciu. Nalezy monitorowa¢ pacjentdéw pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie
zakoriczy¢ w przypadku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢
wigczenie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

Zapalenie trzustki o podfozu immunologicznym

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy $cisle
monitorowac¢ stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki. Leczenie
atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentdw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia 23 (>2 x GGN), lub z zapaleniem
trzustki stopnia 2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpoczaé leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu
lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowa¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub
rownowazng dawka innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, gdy aktywnos¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia
<1 w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawow zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidow do <10 mg na dobe prednizonu lub
réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia
4 lub nawracajacego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie miesnia sercowego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie miesnia sercowego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé, jesli wystgpi
zapalenie mie$nia sercowego 2. stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu
lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystapienia zapalenia miesnia sercowego stopnia 3 lub 4.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem zmian w czynnosci
nerek. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami
uktadowymi w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié,
jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w
przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w razie wystgpienia
zapalenia nerek stopnia 3 lub 4.

Zapalenie miesni o podfozu immunologicznym

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

Ciezkie reakcje skérne o podtozu immunologicznym

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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U pacjentdw, ktdérzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous
adverse reactions, SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskorka (TEN). Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem podejrzenia ciezkich reakcji skérnych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W przypadku podejrzenia SCARs nalezy skierowac
pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i postepowania. Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozgdanego, nalezy wstrzymac podawanie
atezolizumabu w przypadku reakcji skdrnych stopnia 3 i rozpoczgé leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg/dobe prednizonu
lub rownowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1 w ciggu
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu. W przypadku
reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno zostac trwale przerwane i powinny zosta¢ podane kortykosteroidy. Nalezy wstrzymac
podawanie atezolizumabu u pacjentow z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SIS i TEN podawanie atezolizumabu nalezy trwale
przerwac. Nalezy zachowac ostroznos¢, rozwazajgc zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystgpito ciezkie lub
zagrazajgce zyciu skorne dziatanie niepozadane w odpowiedzi na wczedniejsze leczenie innymi immunostymulujgcymi $rodkami
przeciwnowotworowymi.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, moga wystapi¢ inne dziatania niepozadane o podfozu immunologicznym, w tym niezakazne
zapalenie pecherza moczowego. Nalezy ocenia¢ wszystkie dziatania niepozadane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu wykluczenia
innych przyczyn. Pacjentow nalezy monitorowac¢ w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawéw dziatan niepozgdanych o podtozu
immunologicznym oraz, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomocg modyfikacji leczenia i kortykosteroidéw zgodnie ze
wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem. Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u
pacjentéw z reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u
ktorych wystapia reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 mogg kontynuowa¢
otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowym i lekami
przeciwhistaminowymi.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie _atezolizumabu w __skojarzeniu _z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u pacjentow z nieptaskonabtonkowy
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazy¢ tgczne ryzyko zastosowania schematu czterolekowego atezolizumabem,
bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna.

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

Neutropenia i neuropatie obwodowe wystepujace podczas leczenia atezolizumabem z nab-paklitakselem mogg by¢ przemijajace po przerwaniu
podawania nab-paklitakselu. Lekarze powinni zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu uzyskania
informacji o specyficznych $rodkach ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania tego leku.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem
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Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentdw z rakiem urotelialnym, ktdrych uznano za niekwalifikujgcych sie do leczenia
cisplatyng

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

Pacjenci z NDRP, u ktorych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne
powstawanie jam w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpowerl50 po wystgpieniu kilku
przypadkow $miertelnego krwotoku ptucnego, ktory jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy
zachowac ostroznosc¢ stosujgc atezolizumab w tych populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

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

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomadrkowego

Dane dotyczace pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z
bewacyzumabem s3 bardzo ograniczone. W przypadku pacjentéw z HCC i niewydolno$cig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sa dostepne
zadne dane. Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w
skojarzeniu z bewacyzumabem zgtaszano powazne przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia smiertelne. U pacjentow z
HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku
zylakéw przetyku, a nastepnie rozpoczac leczenie zgodnie z przyjeta praktyka kliniczng. U pacjentow, u ktérych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub
4 po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
dla bewacyzumabu. Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystgpi¢ cukrzyca. Lekarz powinien monitorowac
poziom glukozy przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest to klinicznie
wskazane.

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

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzigé pod uwage opdzniony poczatek dziatania atezolizumabu u
pacjentdw z NDRP. Przy stosowaniu atezolizumabu obserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nastepnie
dtugoterminowa korzys¢ z przezycia w pordwnaniu z chemioterapig. Nie udato sie zidentyfikowaé zadnego swoistego czynnika (czynnikow)
zZWigzanego z wczesnymi zgonami.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Pacjenci z nastepujacymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie,
czynny przerzut do mozgu, HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w przypadku pacjentéow bez HCC), istotna choroba sercowo-
naczyniowa. To samo dotyczyto pacjentéw z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscig narzagdow. Pacjenci, ktorym podano zywa,
atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajgcych wigczenie do badania, systemowe leki stymulujgce uktad immunologiczny w czasie 4
tygodni lub systemowe immunosupresyjne produkty lecznicze w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu, a takze antybiotyki
doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni przed terminem rozpoczecia badania byli wykluczeni z badan klinicznych.

Karta dla pacjenta

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

Kompetencje niezbedne do zastosowania Leczenie produktem leczniczym Tecentriq® musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu chordb
whnioskowanej interwencji nowotworowych.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji
Obecnie produkt leczniczy Tecentrig® jest objety finansowaniem ze srodkéw publicznych w ramach programéw lekowych:

e ,leczenie chorych na raka watrobowokomdrkowego (ICD-10: C22.0)”;
e  Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”:

o w monoterapii w drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii i wielolekowej z udziatem pochodnych

platyny lub monoterapii stosowanej z powodu zaawansowanego nowotworu) pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym Iub

nieptaskonabtonkowym niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1 oraz

o w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomérkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w fazie indukcji) (MZ
22/08/2022).

Tabela 39. Obecny sposob finansowania ocenianej interwencji.

Oznaczenie
zatacznika
: - ) PP ieraj . Wysokos¢ t
Substancja Nazwa, postac i Zawartosc o Urzedowa cena Cena hurtowa  Wysokos¢ limitu zawnerajacego, Poziom : y.s OXOsC qu. aty
. Grupa limitowa . . zakres wskazan - swiadczeniobiorc
czynna dawka leku opakowania zbytu brutto finansowania . odptatnosci
objetych y
refundacja wg
ICD 10
Tecentrig, koncentrat
Atezolizumabum 90 SPOTZAdZANI g gy o 1183.0, 19389,24 20358,70 2035870  <1>B.5;<2>B.6.  bezptatny 0
roztworu do infuzji, Atezolizumab

1200 mg
B.5. ,Leczenie chorych na raka watrobowokomérkowego (ICD-10: C22.0)";
B.6. ,Leczenie niedrobnokomodrkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C 34)”.
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentriq® (atezolizumab) wielokrotnie byt przedmiotem oceny AOTMIT.
W zatgczniku  10.3  podsumowano rekomendacje Agencji dotyczace wskazania: leczenie
niedrobnokomdérkowego raka ptuca. Zadna z ocen nie dotyczyta leczenia adjuwantowego

prowadzonego w tej populacji chorych.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego
Tecentrig® w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomadrkowego 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, NICE, SMC, IQWiG/G-BA. Przeglad rekomendacji
z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od najbardziej

aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 03.10.2022 r.
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Tabela 40. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego produktu leczniczego Tecentrig® w leczeniu adjuwantowym
niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

. Organizacja Wynik )
Kraj (skrét nazwy) Data oceny Uwagi
National Institute Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP
Wielka for Health 2022 w stadium II-1l1A, z ekspresjg PD-L1 >50% po catkowite] resekcji po
Brytania and Care Excellence leczeniu adjuwantowym chemioterapia oparta na cisplatynie (NICE
(NICE) 2022).
Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na
Canadian Agency for NDRP w stadium II-IllA (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 . . . ;
Technologies in Health resekcji i po leczeniu chemioterapia opartg na pochodnych platyny,
(CADTH) po spetnieniu dodatkowych kryteriéw opisanych w tekscie ponizej
(CADTH 2022).
. - Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na
Scottish Medicines T —
) ) . 11 5509
Szkoca Consortium 2022 NDRP w stadium II-I1IA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 >50% po

catkowitej resekcji i z brakiem progresji po leczeniu chemioterapia

M
(SMC) adjuwantowg 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 oparta na pochodnych platyny.

Irlandia Pharmacoeconomics 2022 ) . . .
(NCPE) wtoku  Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o

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 250% po

All Wales Medicines ocena catkowitej resekcji i z brakiem progresji po leczeniu chemioterapia

Walia Str((f:‘\(j\g/;'i//lgg))up 2022 wstrzymana adjuwantowg opartg na pochodnych platyny.
Ocena wstrzymana z uwagi na wydang rekomendacje NICE
(AWMSG 2022).
Institut fir Qualitdt
und Wirtschaftlichkeit Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim
im Gesundheitswesen ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji genu
Niemcy (IQWIG) / 2022 octer;(a EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu
Gemeinsamer wtoku chemioterapig oparta na pochodnych platyny (/QWiG 2022).
Bundesausschuss Spodziewana data zakorczenia oceny: styczen 2023 r. (G-BA 2022).
(G-BA)
Haute Autorité de
Francja Sainté - - -
(HAS)

European Network for
Health Technology

E - - -
uropa Assessment
(EUnetHTA)
Australia Pharmaceutical . ) )
Benefits Advisory
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Organizacja Wynik

Kraj (skrét nazwy) Data oceny Uwagi
Committee
(PBAC)
Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory i )
Zelandia Committee

(PTAC)

Na portal brytyjskiej agencji National Institute for Health and Care Excellence zamieszczono informacje
o wydaniu pozytywnej rekomendacji dla finansowania produktu leczniczego Tecentriq® w ramach
Cancer Drugs Fund w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-11IA z ekspresjg PD-L1 >50%
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
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 Tecentriqg® we wskazaniu: w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym chorych na NDRP w stadium [I-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 warunkéw opisanych w tabeli ponizej (CADTH 2022).

Tabela 41. Zasady refundacji leku Tecentriq® wg rekomendacji CADTH (CADTH 2022).
Kryterium Opis

Rozpoczecie leczenia

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
ekspertéw klinicznych pacjenci ktorzy spetniajg kryteria
. . ) o kwalifikacji do leczenia to chorzy w stadium II-IllA, z guzem
1. Leczenie moze by¢ rozpoczynane wytacznie jako pierwotnym <5cm niezaleznie od statusu weztéw chtonnych lub z

po.clanie leku w monoterapii w Ieczer.ﬂul . zajeciem weztow chtonnych niezaleznie od wielkosci guza wg
adjuwantowym u chorych po catkowitej resekcji w TNM v.8

stadium II-llIA
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

Pacjenci muszg by¢ w dobrym stanie ogdlnym sie do chemioterapii i z ECOG 0-2

3. Do leczenia nie kwalifikujg sie: Zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania IMpower-010
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Kryterium Opis

3.1. pacjenci, ktorzy nie kwalifikuja sie do resekcji
chirurgicznej

3.2. pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg sie do
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny

Kontynuacja leczenia

4.  Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentéw bez
oznak nawrotu choroby i tych, ktdrzy je dobrze Zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania IMpower-010
toleruja

5. Pacjenci powinni by¢ oceniani pod katem oznak

nawrotu choroby Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych

Przerwanie leczenia

6. Leczenie powinno by¢ przerwane, jesli zachodzi
dowolna z ponizszych okolicznosci:
6.1. nawrdt choroby Zgodnie z kryteriami w badaniu IMpower-010
6.2. nieakceptowalna toksycznosé
6.3. leczenie trwa powyzej 48 godzin

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 wynidst 68 858 S/QALY vs
obserwacja. Konieczna jest 24% redukcja kosztéw leku w celu
osiggniecia poziomu ICER 50 000 $/ QALY.

8.  Obnizenie ceny leku

Inne

Umozliwienie dostepu do wykrywania ekspresji PD-L1 w celu

. D k ia ek ji PD-L1
d ostep do wykrywania ekspresji wykrycia pacjentéw z ekspresjg PD-L1 >50% na komarek guza.

Réwniez prowadzona przed szkockg agencjg Scottish Medicines Consortium ocena mozliwosci refundacji
leku Tecentrigq® stosowanego w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-
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 Tecentrig® 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 catkowite] resekcji i po leczeniu chemioterapia opartg

na pochodnych platyny (NCPE 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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W chwili obecnej trwa ocena leku Tecentriq przed niemieckimi organami Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) i Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) we wskazaniu
w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50%
i zbrakiem mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu
chemioterapig opartg na pochodnych platyny (/IQWiG 2022). Spodziewana data zakonczenia oceny

zostata wyznaczona na styczen 2023 r. (G-BA 2022).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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7 Dobér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia (MZ 08/01/2021) w ramach oceny technologii
medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci pordwnanie z refundowang technologia
opcjonalng (komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze $rodkéw publicznych mozliwg
do zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium

Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT 2016) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw. istniejgca
praktyke, czyli sposéb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony

przez oceniang technologie.

Analizowany problem decyzyjny dotyczy chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP)
z zaawansowaniem wg klasyfikacji TNM v.8: pT3-pT4 z cechg pNO lub pT1-pT4 z cechg pN1 lub pN2, co
oznacza podgrupe z bardziej zaawansowang chorobg i wysokim ryzykiem nawrotu, u ktérych wykonano
resekcje catkowity i podano chemioterapie uzupetniajgcg opartg na zwigzkach platyny. Wskazanie to
zostato okreslone zgodnie z aktualnie obowigzujgcg wersjg klasyfikacji TNM, jednak w badaniach
klinicznych postugiwano sie jej wczesniejszg wersjg (TNM v.7). W badaniu rejestracyjnym IMpower-010
populacje zdefiniowano jako pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu: guz o wielkosci =5 cm; lub guzy
dowolnej wielkosci, ktérym towarzyszy status N1 lub N2; lub guzy inwazyjne dla struktur klatki
piersiowej (bezposrednio naciekajgce optucng Scienng, Sciane klatki piersiowej, przepone, nerw
przeponowy, optucng Srédpiersiowg, osierdzie $cienne, srodpiersie, serce, wielkie naczynia, tchawice,
nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub guzy obejmujgce oskrzele gtowne.
Byli to wiec pacjenci w stadium II-IlIA zgodnie z siédma edycjg systemu klasyfikacji TNM raka ptuca (ChPL
Tecentrig® 2022). Wynika z tego, ze pacjenci z nowotworem w stadium zaawansowania [IA w momencie
wtgczenia do badania IMpower-010, zgodnie z najnowszym systemem byliby sklasyfikowani jako 1B,
a cze$¢ pacjentdw z nowotworem w stadium zaawansowania IllA bytaby sklasyfikowana jako IlIB. Petne

wskazanie wg klasyfikacji TNM v.8 obejmowatoby wiec pacjentdw w stadiach IIA-IlIB (cze$¢ tej

podgrupy).

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP mozna
zastosowac leczenie systemowe — atezolizumab lub ozymertynib lub chemioterapie. Nalezy jednak miec
na uwadze ograniczong mozliwo$¢ bezposredniego porédwnania zalecenn w odniesieniu do stopni

zaawansowania nowotworu wynikajgce z zastosowania w odnalezionych dokumentéw réznych wers;ji

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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klasyfikacji TNM — wersji 7 (ASCO/CCO 2021, SEOM 2018) lub 8 (DGHO 2021, ESMO 2020, ESMO 2021,
Krzakowski 2022, NCCN 5.2022, NCI 2022).

Wedtug wytycznych klinicznych terapia ozymertynibem dedykowana jest pacjentom w stadiach
zaawansowania IB (T2a, NO), lIA (T2b, NO), IIB (T1labc-T2a, N1)/ stadium I1B (T3, NO; T2b, N1) i IIA (T1-2,
N2; T3, N1)/ stadium llIB (T3, N2) z negatywnym marginesem chirurgicznym wg klasyfikacji TNM v.8
(NCCN 5.2022) lub w stadiach IB-IlIA wg klasyfikacji TNM v.8 (ESMO 2020, ESMO 2021, NCI 2022) lub
HA-IIIA wg klasyfikacji TNM v.7 (ASCO-CCO 2022), jesli stwierdza sie mutacje genu EGFR — delecje

w eksonie 19 lub substytucje L858R (NCCN 5.2022). Produkt leczniczy Tagrisso (ozymertynib) byt
oceniany przez AOTMIT w 2022 r. w leczeniu uzupetniajgcym po radykalnej resekcji guza u dorostych
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium zaawansowania IB-11l wg klasyfikacji TNM
v.8, z obecnoscig aktywujgcej mutacji w genie EGFR (AOTMIT Tagrisso 18/2022). W chwili obecnej lek
ten nie jest objety finansowaniem ze $rodkéw publicznych (MZ 22/08/2022), pomimo pozytywnej opinii
Rady Przejrzystosci oraz pozytywnej rekomendacji Prezesa AOTMIT (AOTMIT Tagrisso 18/2022).
Rozpatrujgc lek Tagrisso jako potencjalny komparator dla leku Tecentrig® we wnioskowanej populacji
nalezy mie¢ na uwadze, ze zgodnie z wytycznymi PTOK zaktada sie, ze w przypadku pozytywnej decyzji
rejestracyjnej® dla ozymertynibu wyniki badania rejestracyjnego ADAURA bedg uzasadnieniem dla
wykonywania badan stanu genu EGFR u chorych poddawanych resekcji migzszu ptucnego (Krzakowski
2022). Z uwagi na fakt, ze lek ten jest obecnie dopuszczony do obrotu na terenie UE i byt oceniany przez
AOTMIT nalezy przypuszczaé, ze w przypadku jego refundacji zostang wdrozone zmiany proponowane
przez ekspertéw PTOK — ocena mutacji w genie EGFR bedzie wykonywana w materiale pochodzgcym
z resekcji, a wiec przed rozpoczeciem leczenia adjuwantowego, co pozwoli na wydzielenie réznych
subpopulacji chorych, odnoszacych najwiekszg korzy$é kliniczng z réznych terapii celowanych.
W przypadku atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym wytyczne amerykarnsko-kanadyjskie ASCO/CCO
wprost wskazujg, ze jest ono dedykowane wytgcznie pacjentom bez mutacji genu EGFR (ASCO-CCO
2022). Podobnie wnioski o ocene zasadnosci refundacji przedktadane do zagranicznych agencji HTA sg
ograniczane do populacji chorych bez mutacji w genie EGFR (CADTH 2022, NCPE 2022). Réwniez

wskazania rejestracyjne oraz wnioskowany program lekowy zaktadajg wymadg nieobecnosci mutacji

> 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
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ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza



110 AESTIMO

aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1. Z uwagi na powyzsze nalezy wskazac,

ze lek Tagrisso nie bedzie stanowit wtasciwego komparatora.

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 chordb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4 cykle tego
schematu (Krzakowski 2022). Réowniez niemieccy i hiszpanscy eksperci zalecajg chemioterapie
adjuwantowg po resekcji RO w stopniach [I-Ill (DGHO 2021, SEOM 2018) i w stadium IB z dodatkowymi
czynnikami ryzyka (DGHO 2021). Z kolei eksperci ESMO zalecajg by kwalifikowa¢ do niej gtéwnie
pacjentow w stopniach IIB oraz lll, mozna jg rozwazy¢ takze u pacjentdw z cechg T2bNO, w stadium A
przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm (ESMO 2021). Wedtug wytycznych ASCO-CCO chemioterapia
adjuwantowa jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw w stadium zaawansowania llA, [IB i llIA (ASCO-CCO
2022). Wytyczne NCCN wskazujg, ze chemioterapia adjuwantowa moze by¢ stosowana juz u pacjentow
w stopniu IB (NCCN 5.2022). W zadnym z odnalezionych dokumentéw nie odnoszono sie do stosowania
leczenia adjuwantowego atezolizumabem w kontekscie zastepowania chemioterapii adjuwantowe;.
Obydwa aspekty standardowej opieki nad pacjentami z NDRP sg wyraznie rozdzielone. Dodatkowo,
nalezy mie¢ na uwadze, ze wnioskowany program lekowy zaktada leczenie chorych, u ktérych w okresie
do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia atezolizumabem ukornczono 1-4 cykle chemioterapii
uzupetniajgcej opartej na pochodnych platyny, co jest zgodne z zakresem wskazania rejestracyjnego dla
leku Tecentriq®. Wskazuje to jasno, ze chemioterapia adjuwantowa réwniez nie jest wiasciwym

komparatorem dla atezolizumabu, ktéry bedzie stosowany jako kolejny etap takiego leczenia.

Komparatorem dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP, po catkowitej resekcji i leczeniu
uzupetniajgcym opartym na zwigzkach platyny, jest zatem uwazina obserwacja (brak zastosowania
aktywnego leczenia przeciwnowotworowego) i najlepsza opieka medyczna (BSC) oraz ewentualnie

placebo celem zaslepienia podawania atezolizumabu.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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8 Dobdr punktéow koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotne;j
nalezy uwzgledni¢ istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu

i nasilenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Rak ptuca jest nowotworem o postepujgcym przebiegu klinicznym, ktéry skraca przezycie chorych,
jednoczesnie pogarszajac jego jakosé. Z tego wzgledu w zakresie punktéw koricowych nalezy uwzglednic
przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival). Jednoczesnie jest to punkt koricowy, ktérego petna
ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia ze wzgledu na oczekiwane dtugie przezycia chorych

w przypadku wczesniejszych stadidw choroby, co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w badaniu.

W wytycznych EMA (EMA 2020) jako akceptowalne w ocenie nowych lekéw onkologicznych wskazano,
poza OS, takie punkty koricowe, jak odsetek wyleczen (cure rate) i przezycie bez progresji (PFS, z ang.
progression-free survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). Z uwagi na
wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krotszym okresie obserwacji, wyniki oceny wymienionych
punktéw koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie podlegaja
zaktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018). Biorgc pod uwage, ze analizowany etap
terapii, tj. leczenie adjuwantowe, ktére jest rozpoczynane po radykalnym leczeniu chirurgicznym,
w ocenie wnioskowanej interwencji kluczowe znaczenie bedzie miata ocena parametréw zwigzanych
z przezyciem wolnym od choroby (DFS). Ponadto nalezy mie¢ na uwadze, ze — co podkreslono
w wytycznych EMA — wydtuzenie DFS samo w sobie, tj. bez wzgledu na site zwigzku z OS, stanowi korzys¢

dla pacjenta (EMA 2020).

Wobec powyzszego, biorgc pod uwage wzglednie diugie oczekiwane catkowite przezycie w populacji
docelowej oraz gtéwny cel leczenia adiuwantowego, jakim jest zapobieganie nawrotom i rozwojowi
choroby przerzutowej, jako gtdéwne punkty koncowe w protokole analizy klinicznej przyjeto ocene
przezycia wolnego od choroby (DFS, z ang. disease-free survival). Nalezy rowniez poddac ocenie
przezycie catkowite (OS), niemniej z uwagi na opisane wyzej aspekty oceny terapii we wczesnym raku
piersi, ostateczna ocena tego punktu koncowego moze nie by¢ dostepna (nie jest konieczna

do rejestracjii podlega dalszemu monitorowaniu w toku oceny porejestracyjnej; EMA 2020, EMA 2013).

Pozostate istotne punkty koncowe, wymagane zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2020,

FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), to jakos$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL,

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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z ang. health-related quality of life) i ocena bezpieczenstwa. W analizie bezpieczenstwa nalezy ocenic
ryzyko wystgpienia poszczegélnych zdarzen niepozadanych z uwzglednieniem stopnia ich nasilenia.
Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
EMA oraz FDA.

W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikow zdrowotnych lata zycia skorygowane
0 jakos¢ (QALY), ktére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku chordb

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

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza



113 AESTIMO

9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania
produktu leczniczego Tecentriq® (atezolizumab) w monoterapii w jako leczenia adjuwantowego
u dorostych chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny ramach programu lekowego. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie
z zasadami Evidence Based Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT
2016), Rozporzadzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy
zawarte w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021) oraz wytyczne przeprowadzania
przeglagdéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of

Interventions, wersja 6.3 (Higgins 2022).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.

raporty HTA oraz systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny,

przeglady
z uwzglednieniem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym

o nastepujacy schemat PICOS:

Tabela 42. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
ewiek powyzej 18 r. niedrobnokomorkowy e dzieci i mfodziez < 18 r.z.,
rak pfuca we wezesnym stadium; e inne niz NDRP nowotwory ptuca,
ewysokie ryzyko nawrotu (zaawansowanie « zaawansowany nieoperacyjny lub
wg klasyfikacji TNM v.8: pT3-pT4 z cecha przerzutowy NDRP
pNO lub pT1-pT4 z cechg pN1 lub pN2);
ewczednieisza radvkal ki , e dopuszczano wigczenie badan
we es_m_eJS a radyka na' rese C,Ja guza prowadzonych w szerszej populacji chorych
ptuca i limfadenektomia weztéw pod wzgledem ekspresji PD-L1 na
Populacja chtonnych $rédpiersia;

(P. z ang. Population)

eprzebyta chemioterapia uzupetniajgca
oparta na pochodnych platyny, w okresie
do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do
leczenia;

eodsetek komdrek nowotworowych z
ekspresjg PD-L1 > 50% w materiale
pooperacyjnym potwierdzony
zwalidowanym testem;

komérkach guza, pod warunkiem
wyroznienia wynikow w docelowej
podgrupie

e dopuszczano wigczenie badan
prowadzonych w szerszej populacji chorych
pod wzgledem zaawansowania klinicznego
w kontekscie ryzyka nawrotu, pod
warunkiem zatozonej protokotem badania
prezentacji wynikéw w podgrupie

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej
ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia
enieobecnos$¢ mutacji aktywujgcych w pacjentéw z wczesnym NDRP o wysokim
genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK ryzyku nawrotu
ROSI; e dopuszczano wigczenie badan
edobry stan sprawnosci (0-1 wg wg prowadzonych w szerszej populacji chorych
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG). pod wzgledem obecno$¢ mutacji

aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji
w genie ALK, pod warunkiem wyrdznienia
wynikow w docelowej podgrupie;
dodatkowo ze wzgledu na rzadkos¢
wystepowania dopuszczano badania nie
oceniajgce wyjSciowo obecnos¢ rearanzacji
w genie ROS1

e obecnos¢ przeciwskazan okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

e atezolizumab stosowany w dawkowaniu
niezgodnym z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego

e atezolizumab (ATEZO) w monoterapii w
Interwencja leczeniu uzupetniajgcym w dawkowaniu
(I. z ang. Intervention) zgodnym z aktualng Charakterystyka

: . ) ) .
Produktu Leczniczego atezolizumab w skojarzeniu z

chemioterapig, ICls lub innymi lekami

e uwazna obserwacja (brak zastosowania
Komparatory aktywnego leczenia e komparatory inne niz zdefiniowany (np.
(C. z ang. Comparison) przeciwnowotworowego) i najlepsza leczenie aktywne)
opieka medyczna (BSC) +/- placebo (PBO)

e przezycie catkowite (OS — overall survival)

« przezycie wolne od choroby (DFS — ¢ ocena farmokokinetyki/farmoakodynamiki

Punkty koricowe/Miary efektow ~ disease-free survival) e parametry oceniane wytacznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu

klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny
(skutecznosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

zdrowotnych e wyniki zorientowane na pacjenta (PROs —
(0. z ang. Outcomes) patient-reported outcomes): jako$¢ zycia,
objawy zwigzane z chorobg

® bezpieczenstwo

® badania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolna, badania bez randomizacji z lub

bez grupy kontrolnej, badania e badania eksperymentalne wczesnej fazy (I
. i pragmatyczne, postmarketingowe lub 1), badania na zwierzetach, badania in vitro,
R?Sdzaj wfqgiozyc; béda)\n rejestry chorych w formie petnotekstowej  serie przypadkow, analizy ekonomiczne
£ ang. Study gesign oraz doniesienia konferencyjne e badania nieopublikowane w formie

prezentujace dodatkowe lub uaktualnione  petnotekstowe]

wyniki poszukiwanych punktéw

koricowych dla badan petnotekstowych
Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekow (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw

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

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania

produktu leczniczego Tecentriq® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkag wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakosc
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawié¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowe] jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku
istotnych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym

odzwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 08/01/2021).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Tecentrig® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 08/01/2021).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii
alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy
dodatkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacja
obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy

wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 08/01/2021) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentrig® w ramach wnioskowanego
programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajgcy brak
dostepnosci leczenia produktem leczniczym Tecentrig® w leczenia adjuwantowym NDRP jako
Swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu;
2) nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Tecentrig® w wykazie lekow

refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego w leczeniu adjuwantowym NDRP.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych
dotyczgcych refundacji lekéow lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okreslic roczng liczebnosé
populacji docelowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Tecentrig®.
W oparciu o zgromadzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem
opinii ekspertéw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowg wnioskowanej technologii.
Nastepnie nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia Tecentrig®.
Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestos$ci stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych,
wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich
ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw
jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $rodkéw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu
istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigzanych z realizacja

scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania gtownych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont
czasowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkow publicznych
whnioskowanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne sktadowe kosztow ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw,

monitorowania i diagnostyki, a obliczern dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do
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finansowania $wiadczen ze $Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane
warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonac

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

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1 Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg TNM

v.7

Tabela 42. Klasyfikacja TNM v.7 w raku ptuca (Wrona 2010).

Cecha

X

T1
Tla

T1lb

T2

T2a

T2b

T3

T4

N1

N2

N3

M1
M1la

M1b

Objaw

T — guz pierwotny

Obecnos¢ komorek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach radiologicznych
klatki piersiowe] i bronchoskopii

Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm
Guz o najwiekszym wymiarze <2 cm
Guz o najwiekszym wymiarze > 2—3 cm

Zajecie oskrzela gtéwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtdéwnej, naciekanie optucnej ptuca,
towarzyszaca niedodma niezajmujaca catego ptuca

Guz o najwiekszym wymiarze > 3-5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze > 57 cm

Guz > 7 cm naciekajacy jedno miejsce z wymienionych: $ciane klatki piersiowej, przepone, osierdzie, optucng
Srodpiersiowa lub guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtdéwnej, lecz
bez jej zajecia lub guz z towarzyszaca niedodma catego ptuca lub zmiany satelitarne w obrebie tego samego ptata

co ognisko pierwotne

Guz naciekajacy srédpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge gtéwna, tchawice, przetyk, kregi, zmiany satelitarne po
tej samej stronie, ale w innych ptatach niz ognisko pierwotne

— - regionalne wezty chtonne

Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrz
ptucnych

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

Przerzuty w weztach chtonnych $rédpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod miesniem pochytym i/lub
nadobojczykowych po stronie guza pierwotnego lub po stronie przeciwnej

M — przerzuty odlegte
Przerzuty odlegte
Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptacie, rozsiew guzkowy lub wysiek w optucnej lub osierdziu

Obecnos¢ przerzutéw do odlegtych narzgdow
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Tabela 43. Stopnie klinicznego zaawansowania raka ptuca wg klasyfikacji TNM v.7 (Wrona 2010).

Stopien Charakterystyka
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, Tla NO MO
1B T2a NO MO
Tla, Tlb N1 MO
A T2a N1 MO
T2b NO MO
B T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, T2a, T2b N2 MO
1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
m T2 N2 MO
kazde T N3 MO
I\ kazde T kazde N M1

10.2 Klasyfikacja sity zalecen w odnalezionych wytycznych
klinicznych

Tabela 44. Klasyfikacja zalecen w wytycznych Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK).

Poziom/stopien Szczegoty

Jakos¢ dowodéw 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)

I Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

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

v ekspertow
Kategorie
A Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C Wskazania okreslane indywidualnie
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Tabela 45. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Comprehensive Cancer Network (NCCN).

Poziom dowodow
naukowych

Kategoria
rekomendacji

la
1b
2a

2b

2A

2B

Szczegoty

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

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

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

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

Brak konsensus ekspertow NCCN, niezaleznie od rodzaju dowodéw naukowych

Tabela 46. Kategorie rekomendacji w wytycznych National Cancer Institute (NCI).

Poziom
dowodéd
w
naukowy
ch

Istotnos¢

punktéw

koncowy
ch

Szczegodty
Randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)
Podwdjnie zamaskowane
Niezamaskowane
Nierandomizowane, kontrolowane badania kliniczne
Populacyjne, kolejne serie przypadkdéw
Kolejne serie przypadkow (nie oparte na populacji)

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

Catkowita $miertelno$¢ 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.
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Tabela 47. Klasyfikacja zalecen w wytycznych European Society for Medical Oncology (ESMO).
Poziom/stopier Szczegbty

Poziom dowoddw naukowych (LoE)

Wyniki przynajmniej jednego badania z randomizacjg 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 skuteczno$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie
zalecane.

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

itp.). Terapia opcjonalna.

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

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

zadnej grupie.

Tabela 48. Klasyfikacja zalecent w wytycznych Spanish Society of Medical Oncology (SEOM).
Poziom/stopien Szczegoty

Poziom dowodéw naukowych (LoE)

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

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

I Prospektywne badania kohortowe

I\ Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne

Y Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow i przyktady z praktyki klinicznej
Stopieri rekomendacji (SoR)

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

Silne lub umiarkowane dowody na skutecznos$¢ terapii z ograniczong korzyscig kliniczng. Ogdlnie
zalecane.
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Niewystarczajagce dowody, ktére nie pozwalajg ocenic¢ stosunku korzysci i ryzyka (AEs, koszt terapii
itp.). Terapia opcjonalna.

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

Silne dowody Swiadczace o nieskutecznosci lub wystepowaniu AEs. Nie rekomendowane w
zadnej grupie.
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10.3 Oceny AOTMIT dla leku Tecentrig® w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Tabela 49. Oceny AOTMIT dla leku Tecentriq® w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca.

Numer zlecenia

(Zzrédto) Stanowisko Rady Przejrzystosci Rekomendacja Prezesa AOTMIT
wskazanie
Prezes Agencji rekomenduije objecie refundacja 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
_ o , o , ) infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, GTIN: 05902768001167
Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw ] o )
leczniczych: w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, pod warunkiem: [...].
e  Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do o . ) ] ]
8/2022 infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml, kod EAN: 07613326025546; Uzasadnienie rekomendacji: Produkt leczniczy Tecentriqg (atezolizumab; ATEZO);
(AOTMIT Tecentrig e Tecentrig (atezolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do koncentrat do-sp‘orzadzama roztworu dg infuzji, 1200 mg, 1 fiol. aZO-mI, jest
28/2022) infuzji, 1200 m, 1, fiol. 20 ml, kod EAN: 05902768001167; aktualnie finansowany w programie lekowym (PL) B.6 ,Leczenie

Wskazanie: w ramach
programu lekowego

w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego lub
drobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej grupy

niedrobnokomaorkowego lub drobnokomaédrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w
drugiej linii leczenia u chorych po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej z
udziatem pochodnych platyny lub monoterapii w stadium rozsianym,

niedrot;;Lc?Ifcjfnnc;(:kowego limitowej (1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go bezptatnie. niedrobnokomdrkowego rak ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym lub
raka ptuca Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ pogtebienia instrumentu dzielenia nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
. ryzyka (RSS), celem zapewnienia [...]. rearanzacji genu ALK, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz w pierwszej linii
atezolizumabem (ICD-10 ) . ) i
c3ay Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego. leczenia chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z

Gtéwne argumenty decyzji: Wyniki badan klinicznych przemawiaja za

réwnorzedng skutecznoscig atezolizumabu w poréwnaniu do komparatora, a

jego refundacja moze korzystnie wptyngé na budzet ptatnika.

karboplatyna oraz etopozydem w fazie indukgji).
Whioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowi¢ kolejng opcje leczenia [..].
W ramach analizy klinicznej nie przedstawiono wynikéw badan bezposrednio
poréwnujgcych ATEZO z pembrolizumabem (PEMBRO).

W zwigzku z tym Whnioskodawca przeprowadzit poréwnanie posrednie tych
substancji czynnych na podstawie dostepnych badan RCT (IMpower110;
KEYNOTE 024; KEYNOTE 042). Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego
wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ pomiedzy ATEZO vs PEMBRO w

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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odniesieniu do badanych punktéw koricowych: 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 roznice nie byty istotne statystycznie w zakresie
czestosci: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogdtem (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,
wskazujgce 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). Wsrod gtéwnych ograniczen
analizy klinicznej nalezy wskazac¢ brak bezposredniego poréwnania ATEZO oraz
PEMBRO i w zwigzku z tym koniecznos¢ przeprowadzenia porownania
posredniego przez wspdlny komparator, ktére to wigze sie z ograniczeniami
metodologicznymi. Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie 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
$wiadczy o ich réwnorzednosci, na co zwrdcito takze uwage NICE w
rekomendacji refundacyjnej. Ponadto wtgczone do analizy badania byty
badaniami bez zaslepienia, co rzutuje na obnizenie ich jakosci i niepewnosé
wnioskowania. Dodatkowo na niepewnos¢ analizy wptywa fakt, Zze w ocenie
ekspresji PD-L1 w badaniach wykorzystywano kilka testéw
immunohistochemicznych, o nieco réznych wtasciwosciach i wynikajacych 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 niespdjnosc wynikdw 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
dwoch testow, w tym dla testu podstawowego w tym badaniu, wynik nie byt juz
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)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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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 réznica 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 srodkéw publicznych produktu leczniczego Tecentriq,
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 zakoriczenia terapii. Ponadto, na niepewnos$¢ oszacowan
wptywa takze konserwatywne zatozenie przyjete przy oszacowaniu wydatkow o
zastepowaniu wytgcznie populacji leczonej PEMBRO. Nadal sg pacjenci, ktorzy
mogg miec niepotwierdzong ekspresje PD-L1, a nie s3 kierowani na badania
molekularne. W rezultacie zamiast otrzymywaé¢ PEMBRO poddawani sg
chemioterapi—- karboplatyna lub cisplatyna w skojarzeniu z jednym z lekow Il
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 pozytywng (HAS 2021),
trzy pozytywne warunkowe (NICE 2021; SMC 2021; G-BA 2021) oraz jedng
negatywng (NCPE 202) dotyczacych stosowania wnioskowanej technologii. W
rekomendacji negatywnej nie zaakceptowano propozycji cenowej, jednak w
toku negocjacji wytgczonych z informacji publicznej lek ostatecznie wtaczono do
systemu refundacji. W rekomendacjach warunkowo pozytywnych warunek
dotyczyt wystepowania ekspresji PD-L1 na komdrkach guza > 50% lub na
komorkach immunologicznych naciekajgcych 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
terapeutycznej polegajgcej na zapewnieniu dostepu do Tecentriqg (atezolizumab)
[...]Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym 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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Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego: Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-

10 C34)".

Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu
leczniczego Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do

16/2018 infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN: 5902768001167, w ramach istniejacego
(AOTMIT Tecentriq programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10
16/2018) C34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie,

pod warunkiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka
(RSS) i obnizenia ceny leku. Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny

Wskazanie: w ramach
programu lekowego

,Leczenie uwzgledniad stosowanie atezolizumabu u wybranych pacjentéw po progresji,
niedrobnokomdérkowego zgodnie z wynikami prac oryginalnych.
raka ptuca Uzasadnienie rekomendacji: Rada uznaje za dobrze udokumentowang

atezolizumabem (ICD-10  skuteczno$¢ atezolizumabu w niedrobnokomdrkowym raku ptuc. Jednoczesnie
C34)". proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i wskazniki
optacalnosci kosztowej przemawiaja przeciwko jej akceptacji w polskim systemie
refundacyjnym. Zasadne jest zatem istotne obnizenie ceny leku oraz
wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie ograniczajacego wydatki
ptatnika publicznego (np. capping). W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej
konieczne jest ujednolicenie schematdow leczenia poprzez wtaczenie terapii
atezolizumabem do istniejgcego ogdlnego programu lekowego terapii
niedrobnokomaorkowego raka ptuc.

[...] fragmenty utajnione.

AESTIMO

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol.
20 ml, w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomdrkowego raka
ptuca atezolizumabem (ICD-10 C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu
dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji: W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa
badania kliniczne poréwnujgce wnioskowang technologie medyczng z
docetakselem. Wyniki wskazujg na istotnie statystyczng réznice na korzysc
atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego. Rdznica w
medianach czasu przezycia catkowitego pomiedzy ocenianymi grupami wynosita
4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu POPLAR. W zakresie
przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych
statystycznie. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana
technologia jest drozsza i skuteczniejsza, zaréwno dla poréwnania z
docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany inkrementalny wspotczynnik
kosztu uzytecznosci dla porownania z docetakselem przewyzsza ustalony prég
optacalnosci (rowniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka). Warto takze wskaza¢, ze rozbieznosci w zakresie kryteriow zakorczenia
terapii opisane w analizie klinicznej maja rowniez przetozenie na wyniki analizy
ekonomicznej. Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie refundacja
whnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem
budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sg oszacowania
dotyczace liczebnosci populacji docelowej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w
obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni
sposob budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie
uwzglednia niepewnosci zwigzanej z liczebnoscia populacji docelowe;j.
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.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 50. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie niedrobnokomdérkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10: C.34)” (zatacznik
B.6. do MZ 22/08/2022).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

1. Badania przy kwalifikowaniu do leczenia

a) Histologiczne lub  cytologiczne  potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomorkowego Iub
drobnokomdrkowego raka ptuca zgodnie z kryteriami
kwalifikowania chorych;

b) Potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikow
molekularnych (stan genéw EGFR oraz ALK lub ROS1)
oraz immunohistochemicznych (stopien ekspres;ji
PDL1) zgodnie z kryteriami kwalifikowania chorych

.  koleinodci nales Konad )
b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka 1. pawkowanie lekéw w programie (w pierwszej kolejnotci nalezy wykonat badanie w

> , kierunku mutacji w genie EGFR, co uzasadniajg
gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, ) . L ) ) -
lub Dawkowanie lekéw w programie i modyfikowanie  wytyczne postepowania diagnostycznego);

leczenia powinno byé zgodne z Charakterystyka c) Morfologia krwi z rozmazem;
Produktu Leczniczego. d) Oznaczenia stezenia kreatyniny;
e) Oznaczenie stezenia bilirubiny;
f) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
g) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;
h) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
i) Oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD1 lub PD-L1;
j) Test cigzowy u kobiet w wieku rozrodczym;
k) Elektrokardiografia (EKG);
[) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

1. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczedniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) z zastosowaniem afatynibu lub
dakomitynibu (mutacja w genie EGFR).

1.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka
wielkokomorkowego, lub

c) raka niedrobnokomdérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified— NOS);
1.2. Obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR
kodujgcym receptor naskérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor - EGFR)
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;
1.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien - - z
wyjatkiem  sytuacji, w ktérych mozliwe jest

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym 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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zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

1.4. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 (ang. response evaluation
criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

1.5. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow — w
osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po weczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wiaczeniem do programu. U chorych z
planowanym leczeniem dakomitynibem nieobecnosc
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym

1.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

1.7. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO
lub ECOG;

1.8. Nieobecnos¢ istotnych klinicznie choréb
wspotwystepujacych (szczegdlnie - niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiericowa,
zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku,
komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

1.9. Czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

1.10. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie goérnej
granicy normy);

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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m) Inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

2. Badania w celu monitorowania bezpieczeristwa
leczenia

a) Morfologia krwi z rozmazem;

b) Oznaczenia stezenia kreatyniny;

¢) Oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
e) Oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

asparaginianowej;
f) Oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
g) Oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PD L1;
h) EKG;
i) Oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w
przypadku alektynibu albo brygatynibu.
Wymienione badania powinny by¢ wykonywane w
odstepach 4 tygodniowych 2z wyjatkiem badan
czynnosciowych  tarczycy, ktére  powinny  by¢
wykonywane co 8 tygodni.
W  przypadku pembrolizumabu stosowanego w
monoterapii: Punkty a-h co 6-12 tygodni.

W przypadku durwalumabu: Punkty g-h co 12 tygodni.

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem

z chemioterapia:

e Punkty a-f przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujacej)

e Punkty g-h w odstepach 6-12 tygodniowych

w przypadku atezolizumabu w terapii
niedrobnokdrkowego raka ptuca wymienione badania



129

1.11. Czynnosci watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

1.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazann do stosowania
afatynibu albo dakomitynibu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

1.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie;

1.14. Wykluczenie stosowania wczesniejszego leczenia
farmakologicznego niedrobnokomdrkowego raka
ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutdw)
lub miejscowego zaawansowania;

1.15. Wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczedniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu ptuca) — ozymertynib (mutacja w genie
EGFR) lub drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszego leczenia afatynibem, erlotynibem,
dakomitynibem lub gefitynibem stosowanego z

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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powinny by¢ wykonywane w odstepach 3-6
tygodniowych.

W fazie indukcji (podawanie atezolizumabu w
skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem w terapii
drobnokomadrkowego raka ptuc—- wymienione badania
(z wyjatkiem badan czynnosci tarczycy) powinny byé
wykonywane przed kazdym cyklem. W fazie leczenia
podtrzymujgcego atezolizumabem w monoterapii w
terapii drobnokomaorkowego raka ptuca — wymienione
badania (z wyjatkiem badan czynnosci tarczycy)
powinny by¢ wykonywane w odstepach 3-6
tygodniowych. Badania czynnosciowe tarczycy powinny
by¢ wykonywane co 12 tygodni.

W  przypadku niwolumabu wymienione badania
powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8
tygodniowych

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczeni—- w trakcie leczenia skojarzonego oznacza
to koniecznos$¢ wykonania badania co 6 tyg., natomiast
w trakcie monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢
badani—- 14 dni).

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego docetakselem i nintedanibem nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjn—- zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego docetaksel.

W przypadku alektynibu albo brygatynibu oznaczenie
aktywnosci  kinazy fosfokreatynowej powinno by¢
wykonywane co 2 tygodnie w ciggu pierwszego miesigca
a nastepnie w razie wskazan klinicznych.

3. Badania w celu monitorowania skutecznosci leczenia
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powodu zaawansowanego nowotworu— -
ozymertynib (mutacja T790M w genie EGFR)

2.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka
wielkokomorkowego, lub

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka
gruczotowego lub wielkokomérkowego, lub

c) raka niedrobnokomorkowego NOS;

2.2. W przypadku kwalifikacji do:

a) pierwszej linii leczeni— - obecno$¢ mutacji
aktywujacej w genie EGFR kodujgcym receptor
naskérkowego  czynnika  wzrostu  (ang.
epidermal growth factor receptor, EGFR)
potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu,

b) drugiej linii leczeni— obecno$¢ mutacji T790M
w genie EGFR potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu  wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;

2.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien - - z
wyjatkiem  sytuacji, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogélnienie (stopien 1V);

2.4. Progresja po zastosowaniu afatynibu, erlotynibu,
gefitynibu lub dakomitynibu w pierwszej linii leczenia
chorych na miejscowo zaawansowanego (bez
mozliwosci zastosowania leczenia lokoregionalnego)
lub uogdlnionego niedrobnokomodrkowego raka z

AESTIMO

a) Badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

b) Inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian
wedtug kryteriow RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Okreslenie odpowiedzi na leczenie powinno byc¢

wykonywane z wykorzystaniem metody identycznej do

wykorzystanej podczas kwalifikowania do leczenia.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce.

W przypadku terapii atezolizumabem w
drobnokomdrkowym raku ptuc—- co 2 cykle.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane s3 co 2
cykle leczeni—- w trakcie leczenia skojarzonego oznacza
to koniecznos$¢ wykonania badania co 6 tyg., natomiast
w trakcie monoterapii nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢
badani—- 14 dni).

W  przypadku pembrolizumabu stosowanego w
monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia
wymienione badania wykonywane sg co 9-12 tygodni.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia
skojarzonego docetakselem i nintedanibem nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjn—- zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego docetaksel.

Monitorowanie skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia
pacjentdw, o ktérych mowa w sekgji Swiadczeniobiorcy
11. pkt. 11.1., powinno by¢ prowadzone jednakowo jak
w przypadku pozostatych pacjentow.

4. Monitorowanie programu
a) Gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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mutacjg aktywujagcg w genie EGFR — dotyczy
stosowania ozymertynibu w drugiej linii leczenia;

2.5. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

2.6. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow — w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie  chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wiaczeniem do programu. U chorych z
planowanym leczeniem dakomitynibem nieobecnosc¢
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym;

2.7. Wiek powyzej 18. roku zycia;

2.8. Sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub
ECOG;

2.9. Wykluczenie  wspotwystepowania  choréb o
istotnym  klinicznie  znaczeniu  ($rédmigzszowa
choroba ptuc, wrodzony zespdt wydtuzonego
odstepu QTc, wydtuzenie odstepu QTc w potgczeniu z
ktorymkolwiek z nastepujacych zaburzen: torsade de
pointes, polimorficzny czestoskurcz  komorowy,
objawy ciezkich zaburzen rytmu serca);

2.10. Czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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ich przedstawianie na Zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ);

b) Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (system
monitorowania programow terapeutycznyc— SMPT)
dostepnym za pomocg aplikacji internetowej
udostepnionej przez Oddziat Wojewddzki NFZ z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

c) Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez NFZ);

d) W przypadku pacjentéw, o ktérych mowa w sekgji
Swiadczeniobiorcy 11. pkt. 11.1, nie jest wymagane
uzupetnianie danych i informacji w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych.
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2.11. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

2.12. Czynnos$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajagce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

2.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazarn do stosowania
ozymertynibu  okreslonych w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

2.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii oraz innych lekdéw ukierunkowanych
molekularnie;

2.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia
niepozadanych dziatann zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wtosow);

2.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

3. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
pacientdbw z rearanzacja w genie ALK przy
wykorzystaniu substancji czynnej:

a) kryzotynib (rearanzacja gendw ALK lub ROS1) w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) oraz w drugiej

lub  trzeciej linii

leczenia (chorzy z

niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
wielolekowej z udziatem pochodnych platyny

lub  monoterapii
Zaawansowanego

stosowanej z powodu

nowotworu lub

chemioterapii jednolekowej stosowanej z
powodu zaawansowanego nowotworu),

b) alektynib (rearanzacja gendéw ALK) albo
cerytynib (rearanzacja gendéw ALK) albo
brygatynib (rearanzacja gendw ALK) w
pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu
zaawansowanego nowotworu) albo w leczeniu
pacjentdw z zaawansowanym ALK-dodatni
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca po
niepowodzeniu terapii innym inhibitorem ALK,

c) lorlatynib (rearanzacja genéw ALK) w leczeniu
pacjentdw z progresja po zastosowaniu
inhibitoréw ALK drugiej generacji u chorych na
miejscowo zaawansowanego (bez mozliwosci
zastosowania leczenia lokoregionalnego) lub
uogdlnionego raka niedrobnokomdérkowego

ptuca.

3.1. Rozpoznanie histologiczne lub  cytologiczne
gruczolakoraka ptuca lub niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przewagg utkania gruczolakoraka (w
przypadku alektynibu albo lorlatynibu dodatkowo
dopuszcza sie rozpoznanie raka wielkokomdérkowego
lub  niedrobnokomoérkowego raka ptuca bez
ustalonego typu histologicznego NOS);

TECENTRIQ® (atezolizumab)

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym 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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3.2. Obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie

badania  immunohistochemicznego  (IHC) lub
fluoroscencyjnej  hybrydyzacji in  situ  (ang.
fluorescence in situ hybridisation— - FISH) lub

sekwencjonowania nowej generacji (ang. new-
generation sequencing— - NGS) z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego
programu kontroli jakosci dla danego testu lub
obecnos¢ rearanzacji w genie ROS-1 na podstawie
badania metodg fluoroscencyjnej hybrydyzacji in situ
(FISH) lub sekwencjonowania nowej generacji (ang.
new-generation sequencing— - NGS) z
wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

3.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien - - z
wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V)
lub progresja po zastosowaniu chemioterapii lub/i
jednego z lekéow anty-ALK u chorych na
niedrobnokomaérkowego raka w stadium
miejscowego zaawansowania lub uogdlnienia;

3.4. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

3.5. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow — w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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chorych po weczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie  chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnosc istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu (w przypadku
alektynibu, cerytynibu albo brygatynibu nieobecnos¢
objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w
osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym  leczeniu  miejscowym  (leczenie
chirurgiczne lub radioterapia) oraz nieobecnos¢
istotnych klinicznie objawéw neurologicznych i
potrzeby zwiekszania dawki glikokortykosteroidéw w
ciggu ostatniego miesigca przed wigczeniem do
programu);

3.6. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia
niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wtosow);

3.7. Wiek powyzej 18 roku zycia;

3.8. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

3.9. Wykluczenie  wspodtwystepowania  choréb o
istotnym  klinicznie znaczeniu (niekontrolowane
nadcisnienie tetnicze, niestabilna choroba wiericowa,
zawat miesnia sercowego w ciggu ostatniego roku,
komorowe zaburzenia rytmu wymagajace leczenia);

3.10. Czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

3.11. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
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3.12. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

3.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
kryzotynibu lub alektynibu Iub cerytynibu lub
brygatynibu  lub  lorlatynibu  okreslonych ~w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

3.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii oraz innych lekéw ukierunkowanych
molekularnie.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

4. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczedniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego
nowotworu) przy wykorzystaniu substancji czynnej
pembrolizumab:

a) Rak ptaskonabtonkowy i nieptaskonabtonkowy
oraz ekspresja PD-L1 > 50% — pembrolizumab w
monoterapii

b) Rak nieptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1
< 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny

c) Rak ptaskonabtonkowy oraz ekspresja PD-L1 <
50% — pembrolizumab w skojarzeniu z
paklitakselem i karboplatyna

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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4.1. Rozpoznanie histologiczne  lub  cytologiczne
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (rak
ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy);

4.2. Niestosowanie wczesniejszego farmakologicznego
leczenia systemowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca w stadium uogdlnienia (obecnos¢ przerzutow);
za leczenie systemowe nie uznaje sie leczenia
uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii
stosowanej podczas skojarzonej radiochemioterapii
w stadium miejscowego zaawansowania;

4.3. Ocena ekspresji PD-L1 na komorkach
nowotworowych  z  wykorzystaniem  metody
wskazanej w Charakterystyce Produktu Leczniczego
pembrolizumabu lub przy uzyciu koncentratu
przeciwciata DAKO 22C3 lub przeciwciata Ventana
SP263 w zakresie nastepujacych kryteridw:

a) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 50% lub wieksza—- kryterium kwalifikacji
do stosowania pembrolizumabu w monoterapii

b) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 ponizej 50% -kryterium kwalifikacji do
stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu:

i. w raku nieptaskonabtonkowym - w
schemacie: pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny
(karboplatyng albo cisplatyng) w leczeniu
indukcyjnym (4 podania co 3 tygodnie), a

nastepnie pembrolizumab z
pemetreksedem w leczeniu
podtrzymujgcym;

ii. w raku ptaskonabtonkowy— - w

schemacie: pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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indukcyjnym (4 podania co 3 tygodnie) a
nastepnie pembrolizumab w leczeniu
podtrzymujgcym;

4.4. Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genow ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomorkowego lub niedrobnokomadrkowego
raka ptuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

4.5. Zaawansowanie kliniczne w stopniu 1V;

4.6. Obecnos¢ zmian mozliwych do oceny w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1;

4.7. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow — w
osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po weczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnos¢ istotnych klinicznie objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu;

4.8. Wiek powyzej 18. roku zycia;

4.9. Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

4.10. Wykluczenie  wspétwystepowania chordb o
istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wtasciwego leczenia;

4.11. Nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementac;i
hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

4.12. Czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualnymi Charakterystykami
Produktu Leczniczego pembrolizumabu,
pemetreksedu, paklitakselu i pochodnych platyny;

4.13. Czynnos¢ nerek umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-
krotnie gdrnej granicy normy dla monoterapii
pembrolizumabem;

b) klirens kreatyniny powyzej lub réwny 45 ml/mi—
- dla leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapig zawierajgca karboplatyne;

c) klirens kreatyniny powyzej lub réwny 60 ml/mi—
- dla leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapia zawierajgca cisplatyne i
pemetreksed;

4.14. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajace 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;,

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

4.15. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu,  pemetreksedu,  paklitakselu,
pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich
Charakterystykach Produktu Leczniczego;

4.16. Wykluczenie jednoczesnego stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie;

4.17. Wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem
radykalnym;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

5. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych
platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem
niwolumabu w raku ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym (niezaleznie od stopnia
ekspresji PDL1) oraz atezolizumabu w raku
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym
(niezaleznie od stopnia ekspresji PDL1)

5.1. Rozpoznanie histologiczne lub  cytologiczne
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym;

5.2. Wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomdrkowego lub niedrobno komdrkowego
raka pftuca NOS z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli
jakosci dla danego testu;

5.3. Zaawansowanie miejscowe (stopien Il- - z
wyjatkiem przypadkéw, w ktorych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);

5.4. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

5.5. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow — w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po weczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnosc istotnych klinicznie objawdw
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu;

5.6. Wiek powyzej 18. roku zycia;

5.7. Sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

5.8. Wykluczenie  wspodtwystepowania  choréb o
istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocy wiasciwego leczenia;

5.9. Nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu
1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie wytgcznej
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

5.10. Czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

5.11. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

5.12. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;,

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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5.13. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego;

5.14. Wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii  oraz  lekdow  ukierunkowanych
molekularnie;

5.15. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia
niepozadanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek: utrata wtosow);

5.16. Wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

6. Kryteria kwalifikowania chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
drugiej linii (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych
platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) z zastosowaniem
nintedanibu

6.1. Rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego lub niedrobnokomdrkowego raka
ptuca z przewagg gruczolakoraka;

6.2. Zaawansowanie miejscowe (stopien - - z
wyjatkiem przypadkéw, w ktérych mozliwe jest
zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub
chirurgicznego leczenia) lub uogdlnienie (stopien 1V);
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6.3. Obecnos¢ zmian mozliwych do zmierzenia w celu
przeprowadzenia obiektywnej oceny odpowiedzi w
badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow
oceny systemu RECIST 1.1 lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

6.4. Nieobecnos¢ objawowych przerzutow — w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(leczenie  chirurgiczne lub radioterapia) oraz
nieobecnosc istotnych klinicznie objawow
neurologicznych i potrzeby zwiekszania dawki
glikokortykosteroidéw w ciggu ostatniego miesigca
przed wigczeniem do programu;

6.5. Wiek powyzej 18. roku zycia;

6.6. Sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

6.7. Wykluczenie  wspdtwystepowania  choréb o
istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocg wiasciwego leczenia; leczenia (ze
szczegdlnym uwzglednieniem nadci$nienia
tetniczego);

6.8. Wykluczenie wspotwystepowania w  przesztosci
choroby zakrzepowo-zatorowej;

6.9. Czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

6.10. Czynno$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

6.11. Czynno$¢ watroby umozliwiajaca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajagce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;,
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b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajgca 5-krotnie gornej granicy
normy;

6.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
nintedanibu;

6.13. Wykluczenie wczesniejszego stosowania
docetakselu oraz lekdéw antyangiogennych;

6.14. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia
niepozadanych dziatat zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjate—- utrata witoséwy);

6.15. Wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotworéw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotworéw leczonych z zatozeniem
radykalnym.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

7. Kryteria kwalifikowania chorych na miejscowo
Zaawansowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
konsolidujacego durwalumabem

7.1. Rozpoznanie  histologiczne  lub  cytologiczne
niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

7.2. Zaawansowanie kliniczne w stopniu Ill, chorzy
poddani radykalnej jednoczasowej
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny;

7.3. Chorzy, u ktérych nie nastgpita progresja choroby
po radiochemioterapii — stan potwierdzony w
badaniu TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza
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wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu
napromieniania;

7.4. Ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia
niepozadanych dziata zwigzanych z wczesniejszym
leczeniem (wyjatek — utrata wtoséw);

7.5. Stan sprawnosci 0 lub 1 wg WHO lub ECOG;

7.6. Wiek powyzej 18 roku zycia;

7.7. Wykluczenie  wspodtwystepowania  choréb o
istotnym klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli
za pomocy wiasciwego leczenia;

7.8. Nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wytaczeniem cukrzycy typu
1., niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji
hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

7.9. Czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego;

7.10. Czynnos$¢ nerek umozliwiajgca leczenie (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

7.11. Czynno$¢ watroby umozliwiajgca leczenie:

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajgce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy;

b) aktywnos$¢ transaminaz i zasadowej fosfatazy
nieprzekraczajaca 2,5-krotnie gdrnej granicy
normy;

7.12. Nieobecnos¢ przeciwwskazarn do stosowania
durwalumabu okreslonych w  Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

7.13. Wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii  oraz  lekdéw  ukierunkowanych
molekularnie;
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7.14. Wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych leczonych z zatozeniem
paliatywnym (niezaleznie od uzyskanej odpowiedzi)
oraz nieuzyskanie catkowitej odpowiedzi w
przypadku nowotwordw leczonych z zatozeniem
radykalnym);

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

8. Kryteria kwalifikowania chorych na
drobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii z zastosowaniem atezolizumabu (w
skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukcji)

8.1. Rozpoznanie histologiczne lub  cytologiczne
drobnokomadrkowego raka ptuca;

8.2. Zaawansowanie  kliniczne:  stadium  choroby
rozlegtej wg klasyfikacji VASLG (ang. extensive-stage
small46anll lung cancer, ES-SCLC);

8.3. Obecnos¢ zmian mozliwych do oceny odpowiedzi
obiektywnej w badaniach obrazowych wg aktualnych
kryteriéw RECIST;

8.4. Nieobecnos¢ przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym;

8.5. Wiek > 18. roku zycia;

8.6. Stopienn  sprawnosci  0-1 wedtug  kryteridw
WHO/ECOG;

8.7. Brak wspdtwystepujacych choréb o istotnym
klinicznie znaczeniu bez mozliwosci kontroli za
pomocg odpowiedniego leczenia;

8.8. Nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
chemioterapii w tym odpowiednia czynno$¢ uktadu
krwiotwdrczego;
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8.9. Czynnos¢ nerek umozliwiajaca leczenie: (stezenie
kreatyniny nieprzekraczajgce 1,5-krotnie gornej
granicy normy);

8.10. Czynnos¢ watroby umozliwiajgca leczenie

a) stezenie bilirubiny nieprzekraczajagce 1,5-
krotnie gérnej granicy normy (z wyjatkiem
pacjentéw z zespotem Gilberta, u ktdrych
stezenie bilirubiny catkowitej nieprzekraczajgce
3-krotnie gérnej granicy normy);

b) aktywnos¢ transaminaz i zasadowe] fosfatazy
nieprzekraczajgca 3-krotnie gornej granicy
normy a w przypadku przerzutéw do watroby 5-
krotnie gérnej granicy normy;

8.11. Nieobecnos¢ przeciwwskazarn do stosowania
atezolizumabu, okreslonych w charakterystyce
produktu leczniczego;

8.12. Niewystepowanie innych nowotwordw ztosliwych
leczonych z zatozeniem paliatywnym (niezaleznie od
uzyskanej odpowiedzi) oraz nieuzyskanie catkowitej
odpowiedzi w przypadku nowotwordw leczonych z
zatozeniem radykalnym;

8.13. Nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wyjagtkiem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementac;i
hormonalnej, tuszczycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i
bielactwa

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

9. Okreslenie czasu leczenia w programie
9.1. Inhibitory tyrozynowej kinazy EGFR (afatynib,
dakomitynib, ozymertynib) lub ALK/ROS1

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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(kryzotynib,  alektynib, cerytynib, brygatynib,
lorlatynib) lub inhibitor angiogenezy (nintedanib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w
punktach 9.1.1., 9.1.2.,, 9.1.3. oraz z kryteriami
wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 10.

9.1.1. Stosowanie lekdw anty-EGFR (w ramach pierwszej
linii (afatynib, dakomitynib, ozymetrynib) lub drugiej
linii leczenia (ozymetrynib)) lub anty-ROS1 lub anty-
ALK (w ramach pierwszej, drugiej lub trzeciej linii
leczenia) lub inhibitoréw angiogenezy jest
prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych;

9.1.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczenie—- nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczeni—- co 3 miesigce (waznosé
badani—- 14 dni) lub w przypadku stosowania
nintedanibu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczeni— - w trakcie leczenia skojarzonego
oznacza to konieczno$¢ wykonania badania co
6 tyg., natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tyg. (waznos¢ badani— 14
dni);

9.1.3. Badania obrazowe obejmujg ocene wedtug
kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotne— - badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu
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ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez
ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne
jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych — zmian  mierzalnych  lub
policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. ultrasonografii—- USG,
magnetyczny rezonans— MR, scyntygrafia kosci
i inne), przy czym badania obrazowe podczas
leczenia powinny obejmowac ocene zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia. W
przypadku pojawienia sie przynajmniej jednej —
nowej — zmiany w obrebie OUN u chorych
leczonych  systemowo inhibitorami  EGFR
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w
skojarzeniu z radioterapig. Wowczas —w okresie
3 dni przed oraz podczas radioterapii OUN —
zaleca sie przerwanie leczenia systemowego);

9.2. Inhibitory PD1 (pembrolizumab, niwolumab) lub
PDL1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami terapii okreslonymi w
punktach 9.2.1., 9.2.2., 9.2.3 oraz z kryteriami
wytgczenia z programu, o ktérych mowa w punkcie 10.

9.2.1. Stosowanie pembrolizumabu w monoterapii lub
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodnymi platyny Iub pembrolizumabu w
skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (I linia
leczenia), niwolumabu (Il linia leczenia) Iub
atezolizumabu (Il linia leczenia w terapii
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niedrobnokomadrkowego raka ptuc lub [ linia leczenia
w terapii drobnokomodrkowego raka ptuc) jest
prowadzone do stwierdzenia progresji choroby wg.
kryteriéw klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03 lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia. Podczas
stosowania w/w lekdw mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia w przypadkach wystgpienia:

a) zapalenia ptuc w stopniu 2. lub wiekszym;

b) biegunki lub objawdw zapalenia jelita grubego
w stopniu 2. lub wiekszym;

c) aktywnosci transaminaz wiekszej niz 3-krotna i
mniejszej niz 5-krotna wartos¢ gérnej granicy
normy lub stezenia bilirubiny catkowitej
wiekszej niz 1,5-krotna i mniejszej niz 3-krotna
warto$¢ gornej granicy normy;

d) stezenia kreatyniny wiekszego niz 1,5-krotna i
mniejszego niz 6-krotna warto$¢ gornej granicy
normy lub zwiekszenia powyzej 1,5-krotnosci
wartosci stwierdzonej przed leczeniem;

e) innych niepozadanych dziatan w stopniu 3. lub
wiekszym;

9.2.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczenie—- nie wczesniej niz 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku;

b) w czasie leczeni—- co 3 miesigce (w przypadku
terapii atezolizumabem w drobnokomarkowym
raku ptuc—- co 2 cykle)(waznos$¢ badani—- 14
dni);

9.2.3. Badania obrazowe obejmuja ocene wedtug
kryteriow RECIST 1.1.:
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a) zmiany pierwotne— - badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza (jezeli pierwotny guz ptuca nie
istnieje w przypadku stanu po resekcji migzszu
ptuca lub rozpoznania nowotworu ptuca bez
ustalenia ogniska pierwotnego, to konieczne
jest wykazanie w badaniach obrazowych
przerzutowych  zmian  mierzalnych  lub
policzalnych zmian niemierzalnych);

b) zmian przerzutowych—- badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. ultrasonografii—- USG,
magnetyczny rezonans— MR, scyntygrafia kosci
i inne), przy czym badania obrazowe podczas
leczenia powinny obejmowac¢ ocene zmian
stwierdzonych przed rozpoczeciem leczenia.

W przypadku terapii atezolizumabem w
drobnokomérkowym  raku ptuca dopuszcza sie
profilaktyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania
atezolizumabu w fazie leczenia podtrzymujacego
(monoterapia).

9.3. Inhibitor PDL1 (durwalumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami okreslonymi w punktach
9.3.1, 9.3.2 i 9.3.3 oraz kryteriami wyfgczenia z
programu, o ktérych mowa w punkcie 10.

9.3.1. Stosowanie durwalumabu jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie
przez 12 miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z
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Charakterystyka Produktu Leczniczego w
przypadkach wystgpienia dziatan niepozgdanych
wymienionych w sekcji 4.2 Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

9.3.2. W czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od
zakoniczenia radiochemioterapii;

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce (waznosé
badania — 14 dni).

9.3.3. Badania obrazowe obejmuja ocene wedtug
kryteriow RECIST 1.1.:

a) zmiany pierwotne] — badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza.

10. Kryteria wytaczenia z programu
10.1. Wystapienie progresji choroby potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub/i obrazowym ocenionej
wedtug kryteridw skali RECIST 1.1. (wyjatek stanowi
pojawienie sie co najmniej jednej nowej zmiany w
obrebie OUN kiedy to dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia inhibitorami EGFR w skojarzeniu z leczeniem
miejscowym (radioterapia, chirurgia)— punkt numer
9.1.3 pkt b):
a) powiekszenie sie istniejgcych  zmian o
przynajmniej 20%, lub
b) wyrazne powiekszenia sie istniejgcych zmian
niemierzalnych, lub
c) pojawienie sie przynajmniej jednej nowej
zmiany z wyjatkiem chorych z progresja w
obrebie OUN leczonych kryzotynibem albo

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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alektynibem albo cerytynibem albo
brygatynibem albo lorlatynibem, u ktdrych
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia w
skojarzeniu z radioterapiag OUN (wdwczas w
okresie 3 dni przed oraz podczas radioterapii
OUN  konieczno$¢  przerwania leczenia
kryzotynibem lub alektynibem lub cerytynibem
lub brygatynibem lub lorlatynibem);
10.2. Pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego w
zwigzku z nowotworem bez progresji potwierdzonej
w badaniu przedmiotowym lub obrazowym;

10.3. Wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci
leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozgdanego bedacego zagrozeniem
zycia wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji
4.03. (ang. common terminology criteria for adverse
event—- version 4.03.);

10.4. Wystgpienie nawracajgcej lub nieakceptowalnej
toksycznosci leczenia w stopniu 3. lub 4. wedtug
kryteriow klasyfikacji CTC-AE w wersji 4.03.
(wznowienie leczenia mozliwe po ustgpieniu
objawdéw toksycznosci lub zmniejszeniu nasilenia do
stopnia 1. lub 2. wedtug kryteriow klasyfikacji CTC-AE
w wersji 4.03.);

10.5. Wystapienie nadwrazliwosci na lek lub na
substancje pomocniczg;

10.6. Wystgpienie autoimmunologicznego zapalenia
narzgdowego o nasileniu w stopniach wyzszych niz
wymienione w punkcie 9.2.1. podczas stosowania
inhibitorow PD1 lub PDL1;

10.7. Obnizenie sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug
kryteriéw WHO lub ECOG;

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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10.8. Przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR i ALK
oraz ROS1 dfuzsze niz 3 tygodnie wskutek
wystgpienia niepozadanych dziatan leczenia;

10.9. Pogorszenie jakosci zycia o istotnym znaczeniu
wedtug oceny lekarza;

10.10. Wycofanie zgody na udziat w programie
(rezygnacja chorego);

10.11. Po uptywie 12 miesiecznego okresu leczenia
(maksymalnie 26 podan leku—- dotyczy stosowania
durwalumabu.

11. Kontynuacja leczenia pacjentdw po zakoriczeniu
finansowania w ramach chemioterapii
niestandardowe;j

11.1. Z dniem 1 kwietnia 2018 roku do programu
kwalifikowani moga by¢ pacjenci, ktorych leczenie
byto finansowane do tego dnia w ramach programu
chemioterapii niestandardowe;.

11.2. Kwalifikacja, o ktorej mowa w pkt. 11.1, dotyczy
leczenia tg samg substancjg czynng, ktéra byta
finansowana w ramach programu chemioterapii
niestandardowe;.

11.3. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 11.1 nie muszg
spetnia¢ w chwili kwalifikacji, innych kryteriéw
wymaganych do wtgczenia do programu.

11.4. Pacjenci, o ktérych mowa w pkt. 11.1 kontynuujg
leczenie w ramach programu do momentu podjecia
decyzji przez lekarza prowadzgcego o zakonczeniu
leczenia danym lekiem.

12. Kryteria wiaczenia do programu pacjentow
leczonych w ramach innego sposobu finansowania
terapii

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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12.1. Do programu wigcza sie pacjentéw uprzednio
leczonych afatynibem, ozymertynibem,
kryzotynibem, alektynibem, brygatynibem,
pembrolizumabem, niwolumabem, atezolizumabem,
nintedanibem, durwalumabem, dakomitynibem lub
lorlatynibem w ramach innego sposobu finansowania
terapii w celu zapewnienia kontynuacji terapii, o ile
na dzien rozpoczecia terapii spetnili stosowne
kryteria wiaczenia oraz nie spetniajg przeciwskazan
do leczenia oraz kryteridéw wytgczenia wskazanych w
punkcie 10., a taczny czas leczenia od rozpoczecia
terapii jest nie dtuzszy niz wskazano w punkcie 9.

Do programu wtgcza sie pacjentéw leczonych przed
1.01.2021 r. ozymertynibem lub pembrolizumabem, lub
durwalumabem w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych (RDTL), o ile nie zachodzg
przeciwwskazania do kontynuowania terapii.

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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=

0.5 Whnioskowany program lekowy

Tabela 51. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10: C.34)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU
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10.6 Leki refundowane w Polsce w leczeniu NDRP w ramach programu lekowego

Tabela 52. Leki refundowane w Polsce w leczeniu NDRP w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomorkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 22/08/2022).

Oznaczenie
zatacznika
Sk sEngh e Nazwa posta¢ i dawka Zawartos<-: St s Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokosc llm-ltu zawierajgcego oo e
leku opakowania zbytu brutto finansowania zakres
wskazan objetych
refundacja
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 20 28 szt. 1127.0, Inhibitory kinaz 7938,00 8334,90 8334,90 B6. bezptatny
mg biatkowyc—- afatynib
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 30 28 szt. 1127.0, Inhibitory kinaz 7938,00 8334,90 8334,90 B.6. bezptatny
mg biatkowyc—- afatynib
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 40 28 szt 1127.0, Inhibitory kinaz 7938,00 8334,90 8334,90 B.6. bezptatny
mg biatkowyc—- afatynib
Al kaps.
Alectinibum ecensi’f) O"’f:gt""arde' 224 szt 1190.0, Alectinib 22826,62 23967,95 23967,95 B.6. bezptatny
Tecentrig, koncentrat
Atezolizumabum G0 SPOTAAYZANIA b0 ml 1183.0, Atezolizumab 19389,24 20358,70 20358,70 <1>B5.; <2>B.6. bezptatny
roztworu do infuzji,
1200 mg
L Alunbrig, tabl. powl., .
Brigatinib 180 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 17567,28 18445,64 18445,64 B.6. bezptatny
L Alunbrig, tabl. powl., .
Brigatinib 90 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 8783,64 9222,82 9222,82 B.6. bezptatny
L Alunbrig, tabl. powl., )
Brigatinibum 30 mg 28 szt. 1209.0, Brygatynib 2927,88 3074,27 3074,27 B.6. bezptatny
Alunbrig, tabl. powl 28 szt. (7 tabl.
Brigatinibum & POWL g9 mg + 21 tabl. 1209.0, Brygatynib 17567,28 18445,64 16139,94 B.6. bezptatny
90+180 mg
180 mg)
L Zykadia, kaps. twarde, )
Ceritinibum 150 szt. 1197.0, Cerytynib 21089,56 22144,04 22144,04 B.6. bezptatny

150 mg

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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Substancja czynna

Crizotinibum
Crizotinibum
Dacomitinibum
Dacomitinibum

Dacomitinibum

Durvalumabum

Durvalumabum

Lorlatinibum
Lorlatinibum
Nintedanibum
Nintedanibum

Nintedanibum

Nivolumabum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa postac i dawka
leku

Xalkori, kaps. twarde,
200 mg
Xalkori, kaps. twarde,
250 mg
Vizimpro, tabl. powl.,
15mg
Vizimpro, tabl. powl.,
30 mg
Vizimpro, tabl. powl.,
45 mg
Imfinzi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 50 mg/ml
Lorviqua, tabl. powl.,
100 mg
Lorviqua, tabl. powl.,
25 mg
Vargatef, kapsutki
miekkie, 100 mg
Vargatef, kapsutki
miekkie, 100 mg
Vargatef, kapsutki
miekkie, 150 mg
Opdivo, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Zawartosé
opakowania

60 szt.
60 szt.
30 szt.
30 szt.

30 szt.

1 fiol.a 10 ml

1 fiol.a 2,4 ml

30 szt.
90 szt.
120 szt.
60 szt.

60 szt.

1 fiol.po 10 ml

Grupa limitowa

1151.0, Kryzotynib
1151.0, Kryzotynib
1224.0, Dakomitynib
1224.0, Dakomitynib

1224.0, Dakomitynib

1218.0, Durwalumab

1218.0, Durwalumab

1225.0, Lorlatynib
1225.0, Lorlatynib
1178.0, Nintedani—- 2
1178.0, Nintedani—- 2

1178.0, Nintedani—- 2

1144.0, Niwolumab

Urzedowa cena
zbytu

13940,42
17425,53
9271,80
9271,80

9271,80

9828,00

2358,72

21747,53
16310,65
9743,12
6192,00

9288,00

6388,86

Cena hurtowa
brutto

14637,44

18296,81

9735,39

9735,39

9735,39

10319,40

2476,66

22834,91

17126,18

10230,28

6501,60

9752,40

6708,30

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem

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

ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza

Wysokos¢ limitu
finansowania

14637,44
18296,81
3245,13
6490,26

9735,39

10319,40

2476,66

22834,91
17126,18
10230,28
6501,60

9752,40

6708,30

Oznaczenie
zatacznika
zawierajgcego
zakres
wskazar objetych
refundacja

B.6.
B.6.
B.6.
B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.
B.6.
B.6.
B.6.

B.6.

<1>B.6.; <2>B.10.;
<3>B.52.; <4>B.59.;
<5>B.100.

AESTIMO

Poziom odptatnosci

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny



162 AESTIMO

Opdivo, koncentrat do <1>B.6.;<2>B.10,;
Nivolumabum sporzadzania roztworu 1 fiol.po 4 ml 1144.0, Niwolumab 2555,54 2683,32 2683,32 <3>B.52.; <4>B.59.; bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml <5>B.100.
Osimertinibum 12871550 t?:;' powl, 40 3 ot 1169.0, Ozymertynib 24840,00 26082,00 13041,00 B6. bezptatny
) . Tagrisso, tabl. powl., 80 )
Osimertinibum mg 30 szt. 1169.0, Ozymertynib 24840,00 26082,00 26082,00 B.6. bezptatny

Keytruda, koncentrat
do sporzadzania
roztworu do infuzji, 25
mg/ml

Pembrolizumabum 1 fiol. 4 ml 1143.0, Pembrolizumab 14082,64 14786,77 14786,77 B.6.; B.59. bezptatny

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej

TECENTRIQ® (atezolizumab) na zwigzkach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem
ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej
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10.7 Wktad autorow w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w leczeniu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
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wskazaniu wynikajgcym ze ztozonego wniosku i tresci uzgodnionego programu lekowego.

Arslan D, Tural D, Koca T, Tastekin D, Kaymak Cerkesli A, Basaran H, Gunduz S, Murat Tatli
A, Sezgin Goksu S, Uysal M, Kargi A, Kargi B, Koral L, Ibrahim Bassorgun C, Unal D, Mutlu H,
Senol Coskun H, Ozdogan M, Bozcuk H. Prognostic factors in clinical stage T4N2 locally
advanced non-small cell lung cancer. J BUON. 2015 Mar-Apr;20(2):573-9.

Pisters K, Kris MG, Gaspar LE, Ismaila N; Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radiation
Therapy for Stage | to IlIA 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: 03.10.2022 r.

Whniosek o objecie refundacjg leku Alecensa (alektynib) we wskazaniu: w ramach programu
lekowego , Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34). Analiza
weryfikacyjna Nr OT.4331.28.2018. Data ukonczenia: 27.09.2018. Dostepne online pod
adresem:
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/149/AWA/149_AWA 0OT.4331.2
8.2018_Alecensa_NDRP_|_linia_2018.09.27_BIP.pdf

Data ostatniego dostepu: 03.10.2022 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Wydziat Oceny Technologii
Medycznych. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: w
ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34).
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