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Wykaz skrotow

AEs
ALAT
ALK

ALP
ANC
AOTMIT
APD
ARDS
ASCO
ASMR

ASPAT

ATC

ATEZO
AUC
AURA
AWA
AWMSG
AWTTC
BRAF
BSC
CADTH
CEA

cfDNA

CHMP

ChPL
CHT
Cl

CT
CTCAE

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

Aminotransferaza alaninowa, ALT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)

Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

Bezwzgledna liczba neutrofilow (z ang. Absolute Neutrophil Count)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Analiza Problemu Decyzyjnego

Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (z ang. Acute Respiratory Distress Syndrome)
Amerykanskie towarzystwo onkologii klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
Amélioration du Service Médical Rendu

Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase)

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. The Anatomical Therapeutic Chemical
Code)

Atezolizumab

Krzywa zmian stezenia leku w czasie (z ang. Area Under the Curve)
Auvergne Rhéne-Alpes

Analiza weryfikacyjna AOTIMIT

All Wales Medicines Strategy Group

All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

Gen kodujacy biato B-Raf

Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

Antygen karcynoembrionalny (z ang. Carcino-Embryonic Antigen)
Wolne pozakomdrkowe DNA (z ang. Circulating Free DNA)

Komisja ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (z ang. Committee on Medicinal Products for
Human Use)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Chemioterapia

Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)

Tomografia komputerowa (z ang. Computer Tomography)

Common Terminology Criteria for Adverse Events
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CTH Chemioterapia

CTQas Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire

DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability-Adjusted Life Years)

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

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

DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)

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

DRP Drobnokomorkowy rak ptuca (z ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC)

EBM Evidence Based Medicine

EBUS Przezoskrzelowa ultrasonografia (z ang. Endobronchial Ultrasound)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)

eGFR Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)

EGFRI Inhibitory EGFR (z ang. EGFR Inihibitors)

EKG Elektrokardiogram

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

EORTC Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (z ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)

EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)

ES Stadium rozlegte DRP (z ang. Extensive Stage)

ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology)

EU Unia Europejska

EUS Przezprzetykowa ultrasonografia (z ang. Esophageal Ultrasonography)

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

FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GBD Globalne obcigzenie chorobami (z ang. Global Burden of Disease)

GGN Gorna Granica Normy

GRADE Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation

HAS Haute Autorite de Sante

HSE Health Service Executive

HTA Health Technology Assessment

IARC International Agency for Research on Cancer
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IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

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

ICER Inkrementalny Wspotczynnik Efektywnosci Kosztéw (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

ICI Inhibitory Immunologicznych Punktow Kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)

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

IHC Immunohistochemia

IQWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

\% Podanie dozylne (z ang. Intravenous)

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LD Stadium ograniczone DRP (z ang. Limited Disease)

LDH Dehydrogenaza kwasu mlekowego (z ang. Lactate Dehydrogenase)

LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss Of Heterozygosity)

MCBS ESMO Magnitude of Clinical Benefit Score

MET Gen kodujacy biatko Met

MRI Rezonans Magnetyczny (MR, MRI, z ang. Magnetic Resonance Imaging)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN National Comprehensive Cancer Network

NCI Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (z ang. National Cancer Institute)

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

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

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHS National Health Service

NICE National Institute for Health and Care Excellence

NOS Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)

ORR Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (z ang. Objective Response Rate)

0s Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

OUN Osrodkowy uktad nerwowy (CNS, z ang. Central Nervous System)

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

pCODR CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review

PCR Reakcja taricuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)

PD-L1 Ligand programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
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The CADTH pCODR Expert Review Committee
Powszechny Elektroniczny System Ewidencji Ludnosci
Pozytonowa emisyjna tomografia

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

Schemat okreslajacy kolejnosc¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty korncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)

Polska Koalicja Pacjentéw Onkologicznych

Odpowiedz czesciowa (z ang. Partial Response)

Efekty zgtaszane przez pacjentéw (z ang. Patient-Reported Outcomes)

Poziom Sprawnosci (w skali Zubroda-ECOG-WHO)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Patomorfologiczna klasyfikacja TNM

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
Radiochemioterapia

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

Gen kodujacy kinaze dla czgsteczek sygnatowych z rodziny GDNF (z ang. Glial Cell Line-Derived Neuro-
trophic Factor)

Rezonans magnetyczny

Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)

Mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing System)
Radioterapia

Rentgenografia

Receptorowe kinazy biatkowe (z ang. Receptor Tyrosine Kinases)
Podanie podskérne (z ang. Subcutaneous)

Rak drobnokomadrkowy ptuca (z ang. Small Cell Lung Carcinoma)
Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

Spanish Society of Medical Oncology

Scottish Medicines Consortium

Service Médical Rendu

Radioterapia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Body Radiation Therapy)

Therapeutic Goods Administration
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Tomografia komputerowa
Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktéry okresla trzy cechy
guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z ang. T — primary
tumor, N - nearby [regional] lymph nodes, M - distant metastasis)

Ultrasonografia

Veterans Administration Lung Cancer Study Group)

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)
Liczba utraconych lat zycia (z ang. Years of Life Lost)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak row-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania pro-
duktu leczniczego Tecentrig® roztwér do
wstrzykiwan podskérnych (SC, z ang. subcuta-
neous), zawierajgcego jako substancje czynna
atezolizumab, ktory odpowiada za dziatanie te-
rapeutyczne, oraz rekombinowang ludzka hialu-
ronidaze (rHUPH20), enzym wykorzystywany do
zwiekszenia dyspersji i wchtaniania jednocze-
$nie podawanych substancji w przypadku
wstrzyknie¢ podskdrnych, w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)”, udostepnianego zgodnie z obowigzuja-
cymi juz warunkami refundacji okre$lonymi dla
produktu leczniczego Tecentriq® podawanego
w postaci infuzji dozylne;j.

Substancja czynna zawarta w ocenianym prepa-
racie jest identyczna z zawartg we wczesniej za-
rejestrowanym i stosowanym leku zawieraja-
cym atezolizumab do wlewoéw dozylnych (IV, z
ang. intravenous). Wskazania wnioskowane dla
leku Tecetrig SC sg tozsame ze wskazaniami, w
ktérych terapia atezolizumabem jest finanso-
wana obecnie. Umozliwienie obok leczenia do-
zylnego terapii preparatem zawierajagcym ate-
zolizumab do podan podskérnych ma na celu
uzyskanie korzysci w zakresie wiekszego kom-
fortu ioszczednosci czasu leczenia z perspek-
tywy chorych, atakze w postaci zmniejszenia
zuzycia zasobdéw czasowych i personalnych —
z perspektywy systemu ochrony zdrowia, przy

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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zachowanej, nie gorszej skutecznosci i bezpie-
czenstwie wzgledem standardowych postaci le-
kow.

Problem zdrowotny

Szacuje sie, ze w 2020 roku raka ptuc zdiagno-
zowano u 2,2 miliona oséb na $wiecie, co przy-
czynito sie do 1,8 miliona zgondw. W Polsce rak
ptuca jest jednym z najczesciej wystepujgcych
nowotwordw ztosliwych (20 572 nowych przy-
padkéw w 2021 r.) i pierwsza przyczyng zgonow
nowotworowych (20 841 zgondéw w 2021 r.).
Sposrdod wszystkich nowozdiagnozowanych na
nowotwory ptuca okoto 15% przypadkow sta-
nowi drobnokomadrkowy rak ptuca, a 85% przy-
pada na niedrobnokomadrkowego raka ptuca.

Nalezy przy tym zauwazy¢, ze zgodnie z progno-
zami Ministerstwa Zdrowia zawartymi w Ma-
pach Potrzeb Zdrowotnych zachorowalnosé na
raka ptuca w Polsce bedzie rosngc i wyniesie po-
nad 32,5 tys. nowych przypadkéw w 2029 roku.
Rowniez liczba pacjentéow leczonych na raka
ptuca systematycznie wzrasta, wedtug danych
NFZ o okoto 10% rocznie.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(z ang. immune checkpoints inhibitors). Jest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptora programowanej Smierci komorki (PD-
L1). Wnioskowany preparat wigzac sie bezpo-
Srednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang
odpowiedzZ immunologiczng wystepujaca za po-
$rednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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przeciwnowotworowej odpowiedzi immunolo-
gicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycz-
nych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co po-
zwala na utrzymywanie sygnatéw hamujgcych
wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Oceniang interwencje stanowi produkt leczni-
czy Tecentriq® 1875 mg roztwdr do wstrzyki-
wan, ktérego jedna 15 ml fiolka roztworu za-
wiera 1875 mg atezolizumabu (125 mg atezoli-
zumabu w 1 ml). Zalecana dawka produktu lecz-
niczego Tecentrig we wstrzyknieciu podskor-
nym wynosi 1875 mg podawana co trzy tygo-
dnie.

Postac do wstrzyknie¢ podskérnych leku Tecen-
triq® faczy atezolizumab z technologig dostar-
czania leku Enhanze® firmy Halozyme Thera-
peutics. Technologia dostarczania leku Enhanze
opiera sie na opatentowanej rekombinowanej
ludzkiej hialuronidazie PH20 (rHuPH20), enzy-
mie, ktory miejscowo i tymczasowo degraduje
hialuronan — glikozaminoglikan lub taricuch na-
turalnych cukréw w organizmie — w przestrzeni
podskérnej. Zwieksza to przepuszczalnosé
tkanki pod skérg, umozliwiajgc wnikniecie leku
Tecentriqg oraz szybkie rozproszenie jego czaste-
czek i wchtoniecie do krwiobiegu.

Wybdr populacji docelowej

Whnioskowana populacja chorych jest tozsama
z populacja, w ktorej obecnie refundowana jest
terapia atezolizumabem podawanym we wle-
wie dozylnym prowadzona w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ
11/12/2023). Populacja taobejmuje cztery
podgrupy dorostych chorych z rozpoznaniem

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

niedrobnokomdérkowego oraz drobnokomaorko-
wego raka ptuca:

1. niedrobnokomérkowego rak ptuca (NDRP),
do stosowania w monoterapii:

1.1. po radykalnej resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii: z rozpoznaniem histo-
logicznym  niedrobnokomdrkowego

raka ptuca, z zaawansowaniem poope-

racyjnym wg 8. wersji klasyfikacji TNM

IIA'i IIB oraz IlIA lub pT3pN2, po wcze-

$niejszej radykalnej (cecha RO) resekcji

guza ptuca i limfadenektomii weztéw
chtonnych $rddpiersia i przebytg che-
mioterapig uzupetniajgcg opartg na
pochodnych platyny, zgodnie z wy-
tycznymi postepowania, w okresie do

8 tygodni przed zakwalifikowaniem do

leczenia i z odsetkiem komdrek nowo-

tworowych z ekspresjg PD-L1 > 50%

w materiale pooperacyjnym na ko-

morkach guza oraz brakiem obecnosci

mutacji aktywujgcych w genie EGFR
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1

w przypadku rakéw innych niz ptasko-

nabtonkowy, u ktérych nie stosowano

wczesniejszego leczenia wstepnego

(neoadjuwantowego), w stanie spraw-

nosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zu-

broda-WHO lub ECOG;

1.2. do leczenia pierwszej linii: z rozpozna-
niem histologicznym lub cytologicz-
nym niedrobnokomorkowego raka
ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nie-
ptaskonabtonkowy), w stopniu zaa-
wansowania klinicznego IV (stadium
uogodlnienia) lub lll z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia radykal-
nego (radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia), z odsetkiem komorek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1
> 50% oraz brakiem obecnos$ci mutacji

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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aktywujacych w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach ALK i ROS1 w przy-
padku rakéw innych niz ptaskonabton-
kowy, z obecnoscig zmian chorobo-
wych umozliwiajgcych ocene odpo-
wiedzi z zastosowaniem kryteridéw
oceny aktualnie obowigzujgcego sys-
temu RECIST, z nieobecnosciag objawo-
wych przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (chirurgia,
radioterapia), w stanie sprawnosci w
stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

1.3. do leczenia kolejnej linii (dotyczy wy-
tacznie chorych, u ktérych nie byta
wczeshiej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia): z rozpo-
znaniem histologicznym Iub cytolo-
gicznym niedrobnokomdérkowego raka
pfuca (wszystkie typy), w stopniu zaa-
wansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia radykal-
nego (radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia), po wykluczeniu mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji genu
ALK iROS1 w przypadku raka gruczoto-
wego, wielkokomoérkowego Iub nie-
drobnokomadrkowego raka ptuca NOS,
z obecnoscia zmian chorobowych
umozliwiajgcych ocene odpowiedzi z
zastosowaniem kryteridéw oceny aktu-
alnie obowigzujgcego systemu RECIST,
z niecbecnoscig objawowych przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie nerwo-
wym lub cech progresji przerzutéw w
o$rodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia),
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w stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

2. drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP), do
leczenia pierwszej linii w skojarzeniu z kar-
boplatyng oraz etopozydem w fazie induk-
cji: zrozpoznaniem histologicznym lub cyto-
logicznym drobnokomérkowego raka ptuca,
z zaawansowaniem klinicznym: stadium
choroby rozlegtej (extensive stage) wg kla-
syfikacji VASLG lub IV stopien zaawansowa-
nia wg klasyfikacji TNM, z obecnoscig zmian
umozliwiajgcych przeprowadzenie obiek-
tywnej oceny odpowiedzi w badaniach ob-
razowych z zastosowaniem kryteridw oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST
lub obecnoscig policzalnych zmian niemie-
rzalnych, ze stopniem sprawnosci 0-1 wg
klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

Aktualna praktyka, niezaspokojone

potrzeby zdrowotne i dobdr komparatoréw

Obecnie wykaz lekow refundowanych obejmuje
dwa produkty lecznicze zawierajacy atezolizu-
mab, w postaci koncentratu do sporzadzania
roztworu do infuzji dozylnych w dawkach 840
mg i 1200 mg (Tecentriq IV), ktdére sg objete re-
fundacjg m.in. w ramach programu lekowego
LLeczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
(zatagcznik  B.6  do  Obwieszczenia MZ
11/12/2023).

W ramach obecnie udostepnianej terapii atezo-
lizumabem we wlewach dozylnych poczgtkowa
dawka produktu leczniczego Tecentrig® IV musi
by¢ podana przez 60 minut, a jesli pierwsza in-
fuzja jest dobrze tolerowana wszystkie kolejne
infuzje mozna podawac przez 30 minut. Nalezy
miec przy tym na uwadze dtugotrwatosc terapii
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atezolizumabem. Refundowane w Polsce lecze-
nie atezolizumabem chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca prowadzone jest do
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych uniemozli-
wiajgcych kontynuacje leczenia lub w przy-
padku podawania leku w ramach leczenia uzu-
petniajgcego po radykalnej resekcji i poopera-
cyjnej chemioterapii przez okres 1 roku lub do
stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych uniemozli-
wiajgcych kontynuacje terapii. Ponadto sama
procedura zaktadania dostepu zylnego uwazana
jest za inwazyjng, a w przypadkach terapii obej-
mujacych powtarzanie wlewdw w kolejnych cy-
klach, takich jak terapie onkologiczne, czesto
konieczne jest wszczepienie portu naczynio-
wego — co wigze sie z ryzykiem zakazen, zakrze-
pow, jak rowniez zdyskomfortem chorych
i zwiekszeniem kosztéw leczenia. Diugotrwaty
czas podawania lekdw i obserwacji po wlewach,
zwigzany ze stosowang terapig w infuzji dozyl-
nej, jak réwniez procedury zwigzane z koniecz-
noscig uzyskania dostepu zylnego, stanowig
z perspektywy pacjentéw niepozgdane aspekty
dostepnego obecnie podejscia terapeutycz-
nego. Ponadto terapia dozylna stanowi obcigze-
nie osrodkéw, w ktérych prowadzone jest le-
czenie, z uwagi na czas i zasoby wykorzystywane

w celu przygotowania iadministracji lekéw.
Nowa postac leku jako roztwor do wstrzykiwan
podskdérnych (SC, z ang. subcutaneous), zawiera
jako substancje czynng atezolizumab, ktéry od-
powiada za dziatanie terapeutyczne, oraz re-
kombinowang ludzka hialuronidaze (rHuUPH20),
enzym wykorzystywany do zwiekszenia dysper-
sji i wchtaniania jednocze$nie podawanych sub-
stancji w przypadku wstrzyknie¢ podskornych.
Zastosowanie produktu leczniczego Tecentrig®
1 875 mg roztwér do wstrzykiwan podskdérnych
zmniejsza czas potrzeby na podanie leku w po-
rownaniu do postaci dozylnej, gdyz wstrzyknie-
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cie podskérne w udo trwa jedynie okoto 7 mi-
nut. Udostepnienie pacjentom i personelowi
medycznemu opcji terapii w postaci preparatu
do podan podskdrnych daje mozliwos¢ optyma-
lizacji leczenia przeciwnowotworowego we
wnioskowanej populacji chorych, jak réwniez
umozliwi uwolnienie zasobdw w postaci czasu
pracy i miejsca w gabinecie zabiegowym, ktore
mogg by¢ wykorzystane w leczeniu dodatko-
wych pacjentéw, takze spoza wnioskowane]

grupy.

Zmniejszenie obcigzenia osrodkéw opieki zdro-
wotnej, jak i ograniczenie czasu przebywania
pacjentdw w placdwkach medycznych stanowi
obecnie bardzo istotng, niezaspokojong po-
trzebe.

Whnioskowana technologia medyczna, tj. terapia
produktem leczniczym Tecentriqg (atezolizumab
SC), w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji
refundacyjnej, bedzie stanowi¢ dodatkowg op-
cje terapii atezolizumabem, doktadnie w tych
samych wskazaniach, w ktérych wymieniony lek
jest obecnie refundowany w leczeniu raka ptuc
tj. zgodnie z obecnymi wskazaniami refundacyj-
nymi dla atezolizumabu IV stosowanego w le-
czeniu raka pfuc. Wobec tego terapia wniosko-
wanym lekiem bedzie zastepowac wytacznie te-
rapie atezolizumabem prowadzong z zastoso-
waniem obecnie refundowanego preparatu po-
dawanego w postaci infuzji dozylnej, stosowa-
nego w monoterapii lub skojarzeniu z chemio-
terapig. Wobec powyzszego za komparator wia-
Sciwy dla wnioskowanej terapii lekiem Tecen-
trig SC uznano leczenie atezolizumabem tj. pre-
parat atezolizumab do podawania dozylnego
(Tecentrig 1V) stosowany w monoterapii lub
skojarzeniu z chemioterapig, identyczng do zde-
finiowanych dla wnioskowanej interwencji (tj.
karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierw-
szego rzutu, u dorostych pacjentow z DRP,
w chorobie rozlegtej).

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania produktu leczniczego Tecentriq® roztwoér
do wstrzykiwan podskornych, w populacji doro-
stych chorych na raka ptuca, w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optuc-
nej (ICD-10: C45)”, udostepnianego zgodnie
z obowigzujgcymi juz warunkami refundacji
okreslonymi dla produktu leczniczego Tecen-
triq® podawanego w postaci infuzji dozylnej.

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spo-
Zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowa-
dzania przegladdéw systematycznych Cochrane
Collaboration: Cochrane Handbook for Syste-
matic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Hig-
gins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych nauko-
wych (badania pierwotne oraz opracowania
wtorne, tj. raporty HTA oraz przeglady systema-
tyczne) zostanie wykonany przeglad systema-
tyczny, z uwzglednieniem stéw kluczowych,
zgodnych ze sformutowanym pytaniem badaw-
czym, opartym o nastepujgcy schemat PICOS:
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Populacja (P, z ang. population):

o wiek powyzej 18 roku zycia
e ECOG 0-1

¢ Niedrobnokomadrkowy raka ptuca (NDRP) po
radykalnej resekcji (cecha RO) guza ptuca
i imfadenektomii weztéw chtonnych 3$réd-
piersia i pooperacyjnej chemioterapii opartej
na pochodnych platyny zgodnie z wytycz-
nymi postepowania, w okresie do 8 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia, o wy-
sokim ryzyku wznowy (z zaawansowaniem
pooperacyjnym wg 8. wersji klasyfikacji TNM
1A i lIB oraz IlIA lub pT3pN2), i z odsetkiem
komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1
2> 50% w materiale pooperacyjnym na ko-
morkach guza oraz brakiem obecnosci muta-
cji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanza-
cji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakow
innych niz ptaskonabtonkowy, u ktérych nie
stosowano wczesniejszego leczenia wstep-
nego (neoadjuwantowego); lub

¢ Niedrobnokomadrkowy rak ptuca (NDRP)
w stadium uogélnienia IV lub lll z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia), w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wy-
tacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej
stosowana immunoterapia lub immunoche-
mioterapia), rak ptaskonabtonkowy lub nie-
ptaskonabtonkowy z odsetkiem komaorek no-
wotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50% oraz
brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych
w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptasko-
nabtonkowy, z obecnoscig zmian chorobo-
wych umozliwiajacych ocene odpowiedzi
z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie
obowigzujgcego systemu RECIST, z nieobec-
noscig objawowych przerzutéw w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w o$rodkowym uktadzie nerwo-
wym u chorych po wczes$niejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia); lub

¢ Niedrobnokomaérkowy rak ptuca (NDRP)
w stadium uogdlnienia IV lub 1l z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia rady-
kalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
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TECENTRIQ® (atezolizumab)

15

chirurgia), w leczeniu kolejnej linii (dotyczy
wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wcze-
$niej stosowana immunoterapia lub immu-
nochemioterapia), we wszystkich typach
NDRP, po wykluczeniu mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji genu ALK i ROS1 w przy-
padku raka gruczotowego, wielkokomérko-
wego lub niedrobnokomdrkowego raka
ptuca NOS, z obecnoscig zmian chorobowych
umozliwiajgcych ocene odpowiedzi z zasto-
sowaniem kryteriow oceny aktualnie obo-
wigzujacego systemu RECIST, z nieobecno-
$cig objawowych przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w o$rodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejsco-
wym (chirurgia, radioterapia); lub

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP) w lecze-
niu 1-szej linii, w stadium choroby rozlegtej
wg klasyfikacji VASLG lub IV stopien zaawan-
sowania wg klasyfikacji TNM, z obecnoscig
zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridéw
oceny aktualnie obowigzujgcego systemu
RECIST lub obecnoscig policzalnych zmian
niemierzalnych.

Interwencja (I, z ang. Intervention): atezolizu-
mab roztwdr do wstrzyknie¢ podskdrnych,
stosowany zgodnie z aktualng ChPL, w mono-
terapii [w leczeniu NDRP] lub skojarzeniu z
chemioterapig [tj. karboplatyng i etopozydem
w leczeniu DRP]

Komparatory (C, z ang. Comparison): atezoli-
zumab roztwér do infuzji dozylnych, stoso-
wany zgodnie z aktualng ChPL, w monoterapii
[w leczeniu NDRP] lub skojarzeniu z chemiote-
rapig [tj. karboplatyng i etopozydem w lecze-
niu DRP]

Punkty koricowe/Miary efektéw zdrowotnych
(0, z ang. Outcome):

e farmakokinetyka
e skutecznos$¢ kliniczna:

oprzezycie catkowite / $miertelnosé¢ (OS);

AESTIMO

oprzezycie wolne od wznowy choroby
(DFS) [leczenie adjuwantowe NDRP]J;

oprzezycie wolne od progresji (PFS);
oodpowiedz kliniczna;
ojakos¢ zycia;

e bezpieczenstwo:
ozdarzenia niepozadane;
oimmunogennos¢;

e ocena drogi podania:
okorzysci pozakliniczne z perspektywy pa-

cjentow (wszystkie wyniki raportowane
w badaniach);

okorzysci pozakliniczne z perspektywy per-
sonelu medycznego (wszystkie wyniki ra-
portowane w badaniach)

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. Study): ba-
dania kliniczne z randomizacjg i grupa kon-
trolng, badania bez randomizacji i obserwa-
cyjne z lub bez grupy kontrolnej, w tym bada-
nia pragmatyczne, postmarketingowe lub re-
jestry chorych, opublikowane w formie petno-
tekstowej oraz doniesienia konferencyjne pre-
zentujgce dodatkowe lub uaktualnione wyniki
poszukiwanych punktéw koncowych dla ba-
dan petnotekstowych

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadze-
nie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na pod-
stawie danych Urzedu Rejestracji Produktow
Leczniczych, Wyrobdéw Medycznych i Produk-
téw Biobodjczych, Europejskiej Agencji Lekdéw
(EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz
agencji rejestracyjnej Stanéw Zjednoczonych
Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administra-

tion).

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Tecentrig® 1875
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mg roztwor do wstrzykiwan w populacji docelo-
wej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkremen-
talnego wskaZnika kosztéw-uzytecznosci ICUR,
wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jed-
nostki efektu zdrowotnego (QALY) w przypadku
zastosowania wnioskowanej technologii za-
miast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy
poréwnywanymi strategiami leczenia, zaleca sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw
w horyzoncie czasowym zapewniajgcym od-
zwierciedlenie wszystkich istotnych rdznic
w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Tecentrig® w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, atym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czestwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg 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
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2011 r. orefundacji lekéw, Srodkéw spozyw-
czych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, Rozporzadzenia
Ministra Zdrowia ,w sprawie minimalnych wy-
magan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i usta-
lenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spo-
zywczego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niuv” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny
technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentrig® 1875 mg roztwoér do
wstrzykiwan w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa al-
ternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktada-
jacy brak dostepnosci leczenia produktem lecz-
niczym Tecentriq® 1 875 mg roztwor do wstrzy-
kiwan jako $wiadczenia gwarantowanego, re-
fundowanego ze srodkdw publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadla-
jacy sytuacje po umieszczeniu produktu leczni-
czego Tecentrig® 1875 mg roztwor do wstrzyki-
wan w wykazie lekéw refundowanych stosowa-
nych w ramach wnioskowanego programu leko-
wego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Tecentrig®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
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i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne iprzyszte udziaty
opcjonalnych schematow leczenia raka ptuca w
zdefiniowanych programem lekowym popula-
cjach. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o
aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia chorych we wnioskowanym
wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostep-
nych danych refundacyjnych, wytycznych kli-
nicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej
oraz danych zebranych od polskich ekspertow
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania $wiadczen ze Srodkdéw publicznych w
scenariuszach porownywanych w analizie, tj. w
scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatko-
wych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania
gtéwnych parametrow, od ktérych zaleze¢ beda
prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycz-
nymi przeprowadzania oceny technologii me-
dycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przy-
ja¢ co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia
finansowania ze srodkdéw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie
uwzglednié nie tylko koszty substancji czynnych,
ale i inne sktadowe kosztéw ponoszonych
w okresie aktywnego leczenia — np. koszty po-
dania lekow, monitorowania i diagnostyki, a ob-
liczert dokonad z perspektywy ptatnika zobowia-
zanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy
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whnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize
nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)
z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia
RSS.

W analizie nalezy uwzglednic takze wptyw na or-
ganizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych
oraz aspekty etyczne i spoteczne.
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1 Cel opracowania

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania produktu leczniczego Tecentriq® roztwér do wstrzykiwan podskornych (SC, z ang. subcu-
taneous), zawierajgcego jako substancje czynng atezolizumab, ktory odpowiada za dziatanie terapeu-
tyczne, oraz rekombinowang ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia
dyspersji i wchtaniania jednoczesnie podawanych substancji w przypadku wstrzyknie¢ podskdrnych,
w ramach programu lekowego w populacji dorostych (z ECOG 0-1 oraz brakiem obecnosci mutacji akty-
wujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku NDRP nieptaskonabtonko-

wego) chorych na:

1. Niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza

> 50%, w monoterapii;

2. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych
nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia), o typie ptaskonabtonko-

wym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 > 50%, w monoterapii;

3. Niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, we wszystkich typach niedrobno-
komodrkowego raka ptuca (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana im-

munoterapia lub immunochemioterapia), w monoterapii;

4. Drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP), w leczeniu 1-szej linii, w stadium choroby rozlegtej (ES,

z ang. extensive-stage), w skojarzeniu z CTH (karboplatyna i etopozyd).

Substancja czynna zawarta w ocenianym preparacie jest identyczna z zawartg we wczesniej zarejestro-
wanym i stosowanym leku zawierajgcym atezolizumab do wlewdw dozylnych (IV, z ang. intravenous).
Wskazania wnioskowane dla leku Tecetrig SC sg tozsame ze wskazaniami, w ktdrych terapia atezolizu-

mabem jest finansowana obecnie. Umozliwienie obok leczenia dozylnego terapii preparatem zawiera-
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jacym atezolizumab do podan podskdérnych ma na celu uzyskanie korzysci w zakresie wiekszego kom-
fortu i oszczednosci czasu leczenia z perspektywy chorych, a takze w postaci zmniejszenia zuzycia zaso-
bow czasowych i personalnych — z perspektywy systemu ochrony zdrowia, przy zachowanej, nie gorszej

skutecznosci i bezpieczenstwie wzgledem standardowych postaci lekéw.

2 Opis problemu zdrowotnego

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

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

2019, natomiast wedtug klasyfikacji ICD-11 kodem 2C25 (/ICD-11 2023).

Tabela 1. Podziat raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (/CD-10 2019) oraz ICD-11 (/ICD-11 2023).
ICD-10 Rozpoznanie
Klasyfikacja ICD-10

C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

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

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

Klasyfikacja ICD-11

2C25 Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc

2C25.1 Rak drobnokomaorkowy oskrzeli i ptuc

2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc

2C25.4 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc
2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nowotwodr nabtonkowy oskrzeli i ptuc
2C25Y Inne nieokreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc

2C25.Z Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc
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Ogodlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca dotyczy ich postaci morfologicznej, ktora
warunkuje cechy biologiczne guza, przebieg kliniczny schorzenia oraz algorytm postepowania onkolo-
gicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotwordéw ztosliwych ptuc uwzglednia sie raki
niedrobnokomdrkowe, raka drobnokomorkowego, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz niena-
btonkowe nowotwory ptuca, w obrebie ktorych wyrdznia sie dodatkowe kategorie, co podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 2. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca (Jassem 2023).
Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomdrkowy

rak ptaskonabtonkowy

rak niedrobnokomaorkowy rak gruczotowy
rak wielkokomaorkowy

raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe
raki miesakowe
rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca
raki typu sliniankowego (rak $luzowo-naskdrkowy, rak gruczotowo-torbielowaty)
rakowiaki

guzy mezenchymalne

nienabtonkowe nowotwory ptuca guzy zarodkowe

nowotwory ukfadu chtonnego

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

ponizej przedstawia aktualnie obowigzujaca histologiczna klasyfikacje raka ptuca wg WHO (2015).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



22

AESTIMO

Tabela 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (PTOK 2022).

Typ

Rak gruczotowy

Rak ptaskonabtonkowy

Nowotwory neuroendokrynne

Rak wielkokomorkowy
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate .

[ ]

[ ]

Raki typu z gruczotéw °
Slinowych .

Raki niesklasyfikowane

Podtyp

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

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

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

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

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

Zmiany przedinwazyjne:

— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)

— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwa-
rzania $luzu (mucinous lub nonmucinous)

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejgcy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy (non-keratinizing squamous-cell carci-
noma)

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

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

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

Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

Zmiana przedinwazyjna — rozlana hiperplazja idiopatyczna ptuc neuroendokrynno-
komdrkowa (diffuse idiopatic pulmonary neuroendocrine hyperplasia)

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

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Rak sluzowo-naskérkowy (mucoepidermoid carcinoma)

Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)
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Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat wedtug zréznicowania (ztosliwosé histologiczna), ktéry
wyrdznia 4 stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci okre$lenia zrdéznicowania, G1 — zréznicowanie wy-
sokie, G2 —zrdznicowanie umiarkowane, G3 — zréznicowanie niskie, G4 — rak niezréznicowany. Stopien

ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie w wyborze metody leczenia (PTOK 2022).

2.2 Etiologia i patofizjologia

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem wywodzgcym sie z komérek nabtonkowych (PTOK 2022). Naj-
prawdopodobniej rozwija sie on z komaorki macierzystej, ktéra ma zdolnos¢ do wielokierunkowego réz-
nicowania i pod wptywem substancji rakotwdrczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowo-

tworowej (Jassem 2023).

Dominujgcym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca, ze wzgledu na zawarte w dymie tytoniowym sub-
stancje rakotworcze, jest palenie. Ocenia sie, ze palenie czynne jest przyczyng okoto 90% zachorowan u
mezczyzn i 80% zachorowan u kobiet, podczas gdy palenie bierne odpowiada za okoto 1/3 zachorowan
u 0séb niepalgcych, ktére mieszkajg z palaczami tytoniu, oraz za okoto 1/4 zachorowan ws$réd pozosta-
tych niepalgcych. Istotne znaczenie w etiologii raka ptuca w Polsce przypisuje sie rowniez zanieczyszcze-
niu powietrza. Ryzyko zachorowania zwieksza takze ekspozycja na radon w domach, zalezna zaréwno
od konstrukcji budynkow, jak i stezenia tego pierwiastka w powierzchniowej warstwie gleby. Mniejsze
znaczenie przypisuje sie innym czynnikom, takim jak predyspozycja genetyczna, promieniowanie joni-
zujgce, narazenie na azbest, metale ciezkie i niektére substancje chemiczne. Jednakze, czes$¢ z wymie-
nionych substancji moze nasila¢ rakotworcze dziatanie substancji zawartych w dymie tytoniowym (Jas-

sem 2023).

Réwniez liczne zaburzenia molekularne, zwtaszcza mutacje protoonkogenow (zwiekszenie aktywnosci
KRAS i EGFR) oraz gendw supresorowych (zmniejszenie aktywnosci TP53, RB, LRP1B), sy odpowiedzialne
za rozwaj i progresje raka ptuca. Typowa dla tego nowotworu jest réwniez utrata heterozygotycznosci

(LOH, z ang. loss of heterozygosity) chromosomow 1p, 3p, 5q, 8p, 9p, 10q, 13qi 17p (Jassem 2023).

2.3 Obraz kliniczny

Rak ptuca rozwija sie zazwyczaj centralnie w okolicy duzych oskrzeli, zwanej "zmiang przywnekowa," lub
obwodowo. W rzadkich przypadkach, nowotwdr wystepuje jako pojedyncza zmiana obwodowa bez po-

wiekszenia weztéw chtonnych (PTOK 2022).
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Objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na ogdlne, zwigzane z miejscowym rozprzestrzenianiem sie no-
wotworu (naciekanie struktur Srédpiersia, przepony, optucnej i sciany klatki piersiowej), wynikajgce

z rozwoju przerzutow odlegtych oraz zespoty paranowotworowe (patrz Tabela 4) (Krzakowski 222).

Tabela 4. Objawy raka ptuca (Krzakowski 2019, Jassem 2023).
Objawy ogdlne Objawy zwigzane z szerzeniem sie nowotworu

o bol stawdw o  kaszel (niepokojgca jest szczegdlnie zmiana jego cha-
rakteru u oséb palacych lub niepalgcych przewlekle

) kaszlgcych; jest to najczestszy objaw wystepujgcy u

e ubytek masy ciata > 50% chorych)

e ogodlne ostabienie

*  podwyzszenie cieptoty ciafa e duszno$¢ (wystepuje u 30-40% chorych)

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

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

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

e nawrotowe lub przedtuzajgce sie zapalenia ptuc
(pierwszy objaw u 15-20% chorych)

e chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego)

e  zaburzenia potykania

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

e zespodt zyty gtdwnej gornej (przy masywnym zajeciu
Srodpiersia)

. zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i
osierdzia)

Dominujgcymi objawami ogdlnoustrojowymi zaawansowanego raka ptuca sg postepujace wyczerpanie
i ostabienie. W zaawansowanych stadiach choroby mogg wystepowac objawy zespotu zyty gtdéwnej gor-
nej, ptynu w jamie optucnej lub w worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenia ptuc, powiekszenia re-
gionalnych (nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych, powiekszenia wa-
troby, objawy ogniskowe ze strony OUN, neuropatie obwodowe oraz bolesnos¢ uciskowg kosci. Stosun-

kowo czestym objawem sg takze palce pateczkowate (Jassem 2023).

Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci — w watro-
bie, mdzgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskérnej i szpiku kostnym). Przerzuty mogg
takze powstawacé w narzadach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych (PTOK 2022). Ob-
jawy zwigzane z przerzutami do narzgddw odlegtych obejmuja bdl kosci i rzadziej ztamiania patologiczne
lub objawy uciskowe w przypadku przerzutdw do kosci; bél gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neu-
rologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi), zmiany zachowan i osobowosci w przypadku

przerzutéw do OUN; bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zéttaczke w przypadku rozwoju

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



25 AESTIMO

przerzutodw w watrobie (Jassem 2023). W przebiegu drobnokomadrkowego raka ptuca mogg wystepowac
takze zespoty paranowotworowe, ktére majg zwigzek z ektopowym wytwarzaniem hormondw pepty-
dowych (np. hiponatremia lub zespdt Cushinga) badz powstajg na tle mechanizmoéw immunologicznych

(np. zespo6t Lamberta-Eatona) (Krzakowski 2007).
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2.4 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka

ptuca, co przedstawiono na ponizszym wykresie (PTOK 2022).

Wykres 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (PTOK 2022).

Badanie

podmiotowe i przedmiotowe

:

RTG klatki piersiowej 4’{ wynik prawidtowy ]

i NE v | v TAK

TK klatki piersiowe;j objawy?

i ¢ NIE

b ., i TAK X

obecnos$é przerzutow wynik prawidtowy ]—» wykluczenie
pozaptucnych podejrzenia

raka ptucal
LNIE .

biopsja igtowa pod
kontrolg technik
obrazowych (USG, TK)

bronchoskopia

v v

) . badanie cytologiczne
zmiany Zmiany i/lub badanie
podejrzane niepodejrzane histologiczne (-)
badanie cytologiczne badanie cytologiczne inne obserwacia
i/lub badanie i/lub badanie rozpoznanie )

histologiczne (-) histologiczne (+)

okreslenie typu
histologicznego

badanie cytologiczne ponowna

i/lub badanie bronchoskopia lub
histologiczne (-) biopsja igtowa przez

Sciane klatki

piersiowej

ocena
zaawansowania

indywidualizacja
postepowania?

1 — w niektérych przypadkach indywidualizacja postepowania np. kwalifikowanie do bronchoskopii chorych z sugestywnymi objawami klinicz-
nymi (krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu); 2 — indywidualizacja postepowania w zaleznosci od wynikéw innych
badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.
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W przypadku podejrzenia raka ptuca, badanie podmiotowe obejmuje wywiad w celu identyfikacji obja-
wow oraz doktadnej oceny aktywnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, obecnosci przypadkow

nowotwordw w rodzinie i ekspozycji na szkodliwe czynniki srodowiskowe (PTOK 2022).

Bezwzgledng przestanka do dalszej diagnostyki jest obecnos¢ asymetrycznych objawdw w badaniu fizy-
kalnym uktadu oddechowego u osoby, ktdra jest obcigzona zwiekszonym ryzykiem rozwoju raka ptuca
(PTOK 2022). Podczas badania fizykalnego osdb z podejrzeniem raka pfuca szczegdlng uwage nalezy
zwrdci¢ na objawy opisane w ponizszej tabeli.Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka

pfuca obejmujg badania obrazowe, morfologiczne oraz laboratoryjne szczegdtowo opisane ponizej.

Tabela 5. Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca (Jassem 2023).

Badania obrazowe Badania morfologiczne

e badanie cytologiczne plwociny — obecnie rzadziej wyko-
rzystywane; ma najwiekszg wartos¢ w przypadku guzéw
zlokalizowanych w duzych oskrzelach

o radiogram (RTG) klatki piersiowej — w wiekszosci przypad-
kéw pozwala ono ujawni¢ zmiany chorobowe, ocenic
wstepnie ich zasieg i zaplanowac dalsze postepowanie
diagnostyczne; do typowych objawdow naleza: guz e badanie ptynu z jamy optucnej — ptyn w jamie optucnej

w migzszu ptucnym, niedodma zwigzana ze zwezeniem
drég oddechowych, powiekszenie weztéw chtonnych
wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany
wskazujgce na bezposrednie naciekanie lub przerzuty
w kosciach; badania nalezy zawsze wykonywa¢ w projek-
cji tylno-przedniej i bocznej

tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej — podsta-
wowe badanie stuzgce ocenie zmian nowotworowych
w klatce piersiowej (zaréwno ogniska pierwotne jak
i przerzuty w weztach chtonnych)

pozytonowa tomografia emisyjna (PET) — zwykle wykony-
wana w potfaczeniu z TK; pozwala wykry¢ niewielkie prze-
rzuty w $rddpiersiowych weztach chtonnych, okresli¢ za-
sieg nowotworu w obrebie niedodmy oraz ujawnic ogni-
ska raka poza klatka piersiowa

rezonans magnetyczny (MR) — badania rzadko wykorzy-
stywane w diagnostyce podstawowej, przydatne w oce-
nie niektdrych lokalizacji guza np. w sasiedztwie lub w ob-
rebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu ptuca
(guza Pancoasta)

moze by¢ materiatem do badania cytologicznego

bronchofiberoskopia — umozliwia ocene makroskopowa
zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelo-
wych oraz pobranie wycinkéw do badania histologicz-
nego, jak réwniez pobranie poptuczyn z drzewa oskrzelo-
wego

ultrasonografia wewngtrzoskrzelowa (EBUS) — umozliwia
ocene rozlegtosci i gtebokosci nacieku nowotworowego,
niektérych weztéw chtonnych srédpiersia oraz wykonanie
biopsji cienkoigtowej tych weztéw

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

inne metody pobrania materiatu — rzadziej pobiera sie
materiat metodami chirurgicznymi (mediastinoskopia,
mediastinotomia, wideotorakoskopia, biopsja obwodo-
wych weztéw chtonnych); jesli nie mozna ustali¢ rozpo-
znania za pomoca wymienionych metod niezbedne jest
wykonanie torakotomii

Badania obrazowe

Obrazy rentgenograficzne raka ptuca mogg wykazywaé znaczng réznorodnosé. Podejrzenie raka ptuca
powinno by¢ szczegdlnie uzasadnione, gdy w konwencjonalnym badaniu rentgenowskim klatki piersio-
wej stwierdza sie cien okragty (zmiana catkowicie jednorodna, czesciowo jednorodna lub tzw. mleczna
szyba); zmiany zarysu wneki; zaburzenia powietrznosci (asymetria, niedodma); zmiany naciekowe; lub

obecnos¢ ptynu w jamie optucnej (PTOK 2022).
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Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania rentgenowskiego nie wyklucza obecnosci guza w miej-
scach trudno dostepnych (np. szczyt ptuca lub Srédpiersie) lub istnienia matej zmiany wewngtrzoskrze-
lowej. Z tego powodu u wszystkich pacjentow z podejrzeniem objawdw zaleca sie wykonanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowe]j z uzyciem dozylnego srodka cieniujgcego (badanie powinno obej-
mowac rowniez gorng czes$¢ jamy brzusznej z nadnerczami). W szczegdlnych przypadkach moze byé
réwniez zalecane badanie rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej, ktore pozwala na doktadng
ocene stanu struktur otaczajgcych (np. szczyt ptuca, Sciana klatki piersiowej, przepona, lub duze naczy-

nia) (PTOK 2022).

Jesli w migzszu ptuc wystepuje pojedynczy guzek o niejasnym charakterze i srednicy do 3 cm, zaleca sie
postepowanie zgodne z wytycznymi British Thoracic Society (patrz Wykres 2, Wykres 3 i Wykres 4), ktore
obejmuje ocene mozliwosci przeprowadzenia resekcji i ocene prawdopodobienstwa ztosliwego charak-

teru zmiany (PTOK 2022).
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Wykres 2. Wytyczne poczgtkowego postepowania diagnostycznego u 0sob z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (PTOK 2022).

_ k
TAK =

e

*  wedtug wskazowek przedstawionych na Wykres 3;

A uo0s6b miodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografig kompute-
rows;

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

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



30 AESTIMO

Wykres 3. Zalecenia dotyczace oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego postepowania (PTOK
2022).

*  Tylko w sytuacjach, gdy pomiar objetosci nie jest mozliwy;
#  Na podstawie manualnego pomiaru dwdch wymiaréw (2D);

A W zaleznosci od preferencji osoby badanej;
TK — tomografia komputerowa; VDT— czas podwojenia objetosci guzka (z ang. volume doubling time).
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Wykres 4. Algorytm postepowania u 0séb z guzkami innymi niz catkowicie lite (PTOK 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 potgczeniu
z tomografig komputerowa (TK) umozliwia rozréznienie miedzy zmianami tagodnymi a ztosliwymi oraz
identyfikacje wskazan do dalszych badan lub obserwacji. Jest réwniez uzyteczne w ocenie rozlegtosci
nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym, radykalng radioterapig (RT) lub radiochemio-

terapig (RCHT), i powinno by¢ wykonywane u wszystkich pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia chi-

rurgicznego lub radykalnej radioterapii (PTOK 2022).
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Badania obrazowe mozgu (preferowana jest MR), powinny by¢ przeprowadzone przed leczeniem rady-
kalnym u pacjentow w stopniach Ili Il przed resekcjg migzszu ptucnego oraz stopniu lll przed radykalng
RCHT; dla pozostatych pacjentéw, wykonuje sie badanie tylko w przypadku wystgpienia podejrzanych
objawow. Ocena uktadu kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest zalecana u pacjentow z objawami sugeru-

jacymi przerzuty (PTOK 2022).

Dla pacjentdéw z rakiem drobnokomdrkowym, wazne jest wykrycie ewentualnych ognisk poza klatka
piersiowa. Przed rozpoczeciem leczenia, zaleca sie TK klatki piersiowej i jamy brzusznej z kontrastem.
U pacjentdw bez cech rozsiewu zaleca sie PET-TK catego ciata, a jesli to niemozliwe, scyntygrafie kosci
z dodatkowg oceng radiograficzng podejrzanych ognisk. U pacjentéw z rakiem drobnokomdrkowym

ptuca rutynowo wykonuje sie takze MR mozgu (Jassem 2023).

U oséb z podejrzeniem raka ptuca zalecane jest badanie bronchofiberoskopowe, gdyz jego wynik jest
niezbedny w trakcie kwalifikacji do leczenia chirurgicznego, a takze umozliwia pobranie materiatu cyto-
logicznego lub histologicznego oraz jest pomocne w ocenie zaawansowania nowotworu. Podczas bada-
nia zaleca sie jednoczesne pobranie biopsji, wymazu szczoteczkowego i poptuczyn oskrzelowych, co po-
zwala uzyskac czutosc oceny cytologiczneji histologicznej na poziomie 80%. W przypadku zmian central-
nych, podczas biopsji Srédmigzszowej, zaleca sie pobranie co najmniej 5 wycinkdéw. Biopsja endosko-
powa pod kontrolg ultrasonografii (EBUS lub EUS) stuzy gtéwnie do ustalenia rozpoznania i oceny stop-

nia zaawansowania. Zaleca sie pobranie co najmniej dwdch probek z kazdej lokalizacji (PTOK 2022).

Sposrod badan laboratoryjnych zalecane jest wykonanie morfologii krwi z réznicowaniem leukocytow,
oznaczenia stezenia elektrolitow, aktywnosci fosfatazy alkalicznej w surowicy, badania ogdlnego moczu
oraz parametréow biochemicznych oceniajgcych funkcje watroby i nerek. W przypadku wystgpienia nie-
prawidtowosci zaleca sie dalsze badania. Niektdrzy pacjenci z rakiem ptuca mogg wykazywac zwiekszone
stezenia markerow nowotworowych, takich jak antygen rakowo ptodowy (CEA) we wszystkich posta-
ciach raka, fragment cytokeratyny 19 (CYFRA 21.1) typowy dla raka ptaskonabtonkowego oraz swoista
enolaza neuronowa (NSE) charakterystyczna dla raka drobnokomérkowego. Stezenie tych markeréw

koreluje z masg nowotworu, ale ich oznaczanie nie jest zalecane klinicznie (Jassem 2023).

Ocena patomorfologiczna i molekularna jest istotna dla ustalenia typu i podtypu histologicznego raka
pfuca, okreslenia zasiegu nowotworu, réznicowania miedzy zmianami pierwotnymi a wtérnymi, oceny
stanu tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrywania istotnych zaburzen genetycznych majgcych zna-

czenie dla wyboru leczenia systemowego. Badania patomorfologiczne obejmuja histologiczng ocene wy-
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cinka pobranego podczas bronchofiberoskopii, cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli, hi-
stologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomocg biopsji przez sciane klatki piersio-
wej, oskrzela lub przetyku, okreslenie cech neuroendokrynnosci na podstawie obrazu mikroskopowego
oraz wykonanie badar immunohistochemicznych (IHC). W przypadkach trudnosci w uzyskaniu mate-
riatu do badan, przy jednoczesnych cechach klinicznych i radiologicznych sugerujgcych obecnosé nowo-
tworu, konsylium wielospecjalistyczne moze podjgé decyzje o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania pa-

tomorfologicznego (PTOK 2022).

Wspodtczesna diagnostyka raka ptuca wymaga takze zaawansowanych badarn molekularnych. Ocene bio-
markeréw mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym, a takze w obecnosci kraza-
cego DNA (cfDNA) w osoczu krwi, ktére pochodzi z komérek nowotworowych (biopsja ptynna). W przy-

padku negatywnego wyniku analizy cfDNA zaleca sie ponowng biopsje (PTOK 2022).

Ocene zaawansowania raka ptuca dokonuje sie na podstawie skali TNM, ktéra uwzglednia trzy cechy
guza: T (guz pierwotny), N (regionalne wezty chtonne) i M (przerzuty odlegte). Ponizsza tabela przedsta-
wia klasyfikacje stopnia zaawansowania TNM raka ptuca zgodnie z aktualng klasyfikacjg Unii do Kontroli

Nowotwordw (UICC) z 2017 roku.

Tabela 6. Klasyfikacja TNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujacg klasyfikacjg UICC opraco-
wang w 2017 r. (Jassem 2023).

Cecha Objaw

T —guz pierwotny

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

> w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
m Guz o najwiekszym wymiarze < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, w badaniu bronchoskopo-
wym 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:
— naciekajgcy gtowne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy
T2 — naciekajacy optucna trzewna
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujgce czes¢ ptuca lub
cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
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Cecha

T2b

T3

T4

NX
NO
N1

N2

N3

MX

MO

M1la

M1b

Mlc

AESTIMO

Objaw

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 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:

— naciekajacy przepone, srddpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidle-
nie tchawicy lub trzon kregu

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
N - regionalne wezty chtonne
Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych
Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
Przerzuty w weztach $rodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtéwng

— przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersia

— przerzuty w weztach nadobojczykowych
M — przerzuty odlegte
Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutow odlegtych
Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

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

Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg)

Mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowg) w jednym lub wielu narzadach

Tabela 7. Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujacg klasyfikacjg UICC opra-

cowang w 2017 r. (Jassem 2023).

Stopien Charakterystyka
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1AL T1a(mi), T1a NO MO
I1A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla, T1b, Tlc N1 MO
11B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
A Tla, Tlb, Tlc, T2a N2 MO
T2b N2 MO
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Stopien Charakterystyka

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

1B T1a, Tlb, Tic, T2a N3 MO

T2b N3 MO

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

IVB kazde T kazde N Milc

W drobnokomadrkowym raku pfuca stosowano klasyczng, uproszczong dwustopniowg klasyfikacje za-
siegu nowotworu, zaproponowang przez VALCSG (z ang. Veterans Administration Lung Cancer Study
Group). W klasyfikacji tej wyrdzniano chorobe ograniczong (LD, z ang. limited disease) i rozlegtg (ED,
z ang. extensive disease lub ES, z ang. extensive stage). Ograniczona postac choroby oznacza nowotwor,
ktory nie przekracza jednej potowy klatki piersiowej, z mozliwoscig zajecia wnekowych weztéw chton-
nych po stronie zmiany oraz weztéw Srédpiersiowych i nadobojczykowych po obu stronach, a takze wy-
stepowania wysieku nowotworowego w jamie optucnej po stronie guza. Obecnos$¢ ognisk nowotworu
poza tym obszarem oznacza rozpoznanie postaci rozlegtej (Krzakowski 2007, Krzakowski 2019). Obecne
stanowisko Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej wskazuje na preferencje stosowania w DRP kla-

syfikacji TNM, podobnie jak w NDRP (Krzakowski 2019).

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztdéw chtonnych ostateczny stopien
zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego. Okre-
Slony w ten sposob ,patologiczny” stopient zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy i odzwierciedla

rokowanie chorych lepiej niz stopien okreslony klinicznie (cTNM) (PTOK 2022).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Przerzuty najczesciej pojawiajg sie w regionalnych weztach chtonnych, a nastepnie w watrobie, mdézgu,
drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskdérnej i szpiku kostnym. Przerzuty mogg réwniez wy-
stepowac w narzgdach odlegtych bez zajecia regionalnych weztdéw chtonnych (Krzakowski 222). Objawy
zwigzane z przerzutami do narzgddw odlegtych obejmujg bdl kosci i rzadziej ztamiania patologiczne lub
objawy uciskowe w przypadku przerzutéw do kosci; bél gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neuro-
logiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi), zmiany zachowan i osobowosci w przypadku
przerzutéw do OUN; bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zéttaczke w przypadku rozwoju

przerzutéw w watrobie (Jassem 2023).
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2.5.1 Rokowanie w raku drobnokomaorkowym

Czynniki korzystnie wptywajgce na rokowanie w przypadku drobnokomdérkowego raka ptuca w ograni-
czonej postaci choroby, obejmujg dobry stan sprawnosci, brak znaczgcego ubytku masy ciata, pte¢ zen-
skg, wiek ponizej 70 lat oraz prawidtowe stezenie dehydrogenazy kwasu mlekowego w surowicy.
W przypadku zaawansowanego stadium choroby, oprécz wymienionych czynnikow, lepsze rokowanie

dotyczy chorych z pojedynczym ogniskiem przerzutowym (Krzakowski 2007).

Ogodtem, rokowanie w przypadku drobnokomdérkowego raka ptuca jest gorsze niz w przypadku niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (PTOK 2022). Ze wzgledu na wyjagtkowa sktonnos¢ tego nowotworu do roz-
siewu, okoto 70% chorych ma juz uogdlniong posta¢ choroby w chwili rozpoznania. Wskazniki przezycia
3-letnie w przypadku stadiéw choroby ograniczonej i rozlegtej wynoszg odpowiednio 12-25% i < 2%
(Krzakowski 2007). Historyczne dane wskazujg, ze mediana przezycia chorych bez leczenia wynosi 12
tygodni w przypadku postaci ograniczonej drobnokomdrkowego raka ptuca i 6 tygodni w przypadku

choroby uogdlnionej (Sher 2008).

2.5.2 Rokowanie w raku niedrobnokomaérkowym

W przypadku niedrobnokomdrkowego raka ptuca, kluczowym czynnikiem prognostycznym jest poczat-
kowy stopien zaawansowania nowotworu, a w zaawansowanym stadium, istotne sg rowniez stan spraw-
nosci pacjenta i utrata masy ciata. Doszczetna resekcja migzszu ptucnego pozostaje jedyng skuteczng
formg leczenia, jednak tylko okoto 20% chorych jest kwalifikowanych do operacji. W tej ograniczonej
grupie pacjentéw, tylko okoto 40% przezywa 5 lat, a na ogdét wptyw na to majg takze zgony z innych
przyczyn, takie jak nowotwory wtdérne, choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy przewlekta obtura-

cyjna choroba ptuc (POChP) (Jassem 2023).

Skutecznos¢ leczenia operacyjnego zalezy od poczgtkowego stopnia zaawansowania nowotworu. Od-
setki 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego wynoszg odpowiednio 60-80%, 40-50%
i 15-25% w stopniach I, Il i llIA. U pacjentow w stopniu lll, ktdrzy otrzymujg radio(chemio)terapie, odse-
tek 5-letnich przezy¢ wynosi okoto 30%. W przypadku rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(stopien IV), mediana czasu przezycia nie przekracza zazwyczaj roku, a odsetek przezy¢ ponad 2 lata jest
niewielki, siegajgcy kilkunastu procent. Lepsze wyniki mozna osiggngc¢ dzieki zastosowaniu leczenia ce-

lowanego i immunoterapii (Jassem 2023).
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2.6 Epidemiologia

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

drobnokomadrkowego raka ptuca oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Rak ptuca

Swiat i Europa

Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i Smiertelnosci na raka ptuca wedtug ptci, na podstawie danych

z GLOBOCAN 2020 (Sung 2021), zostaty zestawione ponizej:

Tabela 8. Swiatowe wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD 10: C33-34), standaryzo-
wane wzgledem wieku (populacja swiatowa), wg GLOBOCAN 2020 (Sung 2021).

Wskaznik epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety
Zapadalno$¢ [liczba przypadkdw /100 tys.] 31,5 14,6
Umieralno$¢ [liczba zgondw /100 tys.] 25,9 11,2

Zapadalno$¢ na raka ptuc i wskazniki Smiertelnosci sg najwyzsze w krajach rozwinietych, a zwtaszcza
w Europie Srodkowo-Wschodniej. Nizsze wskazniki obserwuje sie w stabo rozwinietych obszarach geo-
graficznych, w tym w Ameryce Srodkowej, Potudniowej i wiekszosci Afryki (Duma 2019). Podstawowe
epidemiologiczne wskazniki dotyczace raka ptuca w poszczegdlnych regionach $Swiata (zapadalnos¢,

umieralnos$¢ i 5-letnig chorobowos¢) zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 9. Swiatowe wspétczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczace raka ptuca (IARC 2020).

Region Chorobowo$¢ 5-letnia Umieralno$é Zapadalno$é
Ameryka Pétnocna 89,0 19,3 32,6
Europa 77,8 22,6 29,4
Oceania 50,8 16,1 24,0
Azja 32,7 19,3 22,9
Ameryka tacinska i Karaiby 16,3 10,5 12,0
Afryka 3,7 5,6 6,2
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W 2020 roku rak ptuc zostat zdiagnozowany u 2,2 miliona oséb, przyczyniajgc sie do 1,8 miliona zgondw

(IARC 2020).

Polska

Rak ptuca stanowi najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy w Polsce i jest gtdwng przyczyng zgondw
zwigzanych z nowotworami (KRN 2024, AWA Tagrisso 2021). Najnowsze dane dotyczace epidemiologii
raka ptuca w Polsce pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN). W 2021 roku odnotowano
20 572 nowych przypadkow zachorowan na raka ptuca i 20 841 zgondw z powodu tego schorzenia (KRN
2024). Spadek liczby zachorowan o ponad 15% w 2021 roku w pordwnaniu do relatywnie statej liczby
z poprzednich lat jest ttumaczony mniejszg wykrywalnoscig nowotwordw, co zwigzane jest z wptywem
pandemii COVID-19, ktéra rozpoczeta sie w 2020 roku. Szacuje sie, ze liczba nowych diagnoz nowotwo-
réw spadta o okoto 20% w 2020 roku w poréwnaniu do roku 2019, co jest zbiezne z danymi raportowa-

nymi w innych krajach europejskich (NIO PIB 2021).

Tabela 10. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania nowotwordéw ztosliwych oskrzeli i ptuc (ICD-
10: C34) w Polsce w latach 2012-2021 (KRN 2024).

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

zachorowania
kobiety 6 838 7 084 7503 7727 8018 7947 8103 8 640 7397 8 240

mezczyzni 15539 14 872 14963 14 834 14 995 14138 13842 14099 11713 12332

tacznie 22377 21956 22 466 22561 23013 22 085 21945 22739 19110 20572
zgony
kobiety 6434 6 647 7 349 7475 7635 7 825 8076 8 205 8002 7795

mezczyzni 16 182 15981 15 827 16 238 16177 15499 15619 14902 14211 13046

tacznie 22616 22628 23176 23713 23812 23324 23695 23107 22213 20841

W Polsce w 2021 roku rak oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) stanowit 14,63% wszystkich przypadkéw zacho-
rowan na nowotwory u mezczyzn oraz 9,44% u kobiet. Ponadto, byt przyczyna 25,79% wszystkich zgo-
néw zwigzanych z nowotworami ztosliwymi u mezczyzn i 18,10% u kobiet. Ponizsza tabela przedstawia
wspotczynniki standaryzowane dotyczgce zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w

Polsce (KRN 2024).
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Tabela 11. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w 2021 roku w podziale na pte¢ (KRN 2024).

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

standaryzacja na
populacje Europy

standaryzacja na

wspotczynnik surowy g Ereay

wspotczynnik surowy

mezczyzni 67,15 79,13 71,04 86,70
kobiety 41,99 38,43 39,72 36,42
ogdtem 54,15 54,98 54,86 56,55

Wedtug oszacowan podanych w wytycznych praktyki klinicznej PTOK chorobowos$¢ 5- i 10-letnia raka
pfuca wynosi w Polsce 49 662 i 61 267 przypadkow (dla mezczyzn i kobiet odpowiednio 30 44937 274
przypadkéw dla 5 lat oraz 19 213§ 23 993 przypadkéw dla 10 lat) (PTOK 2022).

Prognozowana zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce wedtug szacunkow Ministerstwa Zdrowia zawar-
tych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych wyniesie ponad 32,5 tys. nowych przypadkéw w 2029 roku. Zgod-
nie z prognozami GLOBOCAN na rok 2040 przewiduje sie 36,9 tys. nowych zachorowan na raka ptuca

oraz 34,7 tys. zgondw z powodu tego nowotworu (PKPO 2021).

Dodatkowo, wedtug danych NFZ, liczba leczonych pacjentéw na raka ptuca w Polsce systematycznie
rosnie. W ciggu 5 lat (lata 2012-2017) przybyto okoto 10% nowych pacjentéw. Warto jednak zaznaczyg,
ze te dane obejmujg wszystkich chorych na raka ptuca, niezaleznie od stopnia zaawansowania i typu
nowotworu, co oznacza, ze wiekszos¢ z nich jest leczona za pomocg metod chirurgicznych, chemiotera-

pii i radioterapii (PKPO 2021).

Tabela 12. Liczba leczonych chorych na raka ptuca w Polsce w latach 2012-2017 (PKPO 2021).

Rok Liczba leczonych chorych
2017 63229
2016 62738
2015 61 800
2014 61023
2013 59 267
2012 57729

Drobnokomdrkowy rak ptuca

Szacuje sie, ze drobnokomadrkowy rak ptuca stanowi okoto 15% wszystkich nowozdiagnozowanych za-

chorowan na nowotwory ptuca. Sposrdd nich okoto 70% diagnozowanych jest w stadium rozlegtym
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(Rossi 2018). Wiekszos¢ przypadkow DRP odnotowuje sie pomiedzy 35 a 75r.z., a z najwiekszg czestosciag
miedzy 55 a 65 r.z. (De Lima 2005).

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw raportowanymi przez AOTMIT w analizie weryfika-
cyjnej dla produktu leczniczego Tagrisso, rak niedrobnokomadrkowy stanowit 88% sposrod typdw mor-
fologicznych u polskich chorych zdiagnozowanych w latach 2014-2016 (AWA Tagrisso 2021). Udziat pa-
cjentow z rakiem niedrobnokomaorkowym wsrdd pacjentéw z rakiem ptuca w oparciu zidentyfikowane
na stronach AOTMIT analizy wptywu na budzet dla lekéw Alecensa, Gavreto, Keytruda oraz Opdivo, kt6-
rych autorzy wykonali obszerne i nie budzace zastrzezen Agencji wyszukiwanie danych literaturowych,
jest nizszy — 80-85% przypadkow; srednio 85,2% (AOTMIT Alecensa 2018, AOTMIT Gavreto 2022, AOT-
MIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo 2021), co jest zgodne z aktualnymi danymi w polskiej literaturze
medycznej (Jassem 2023).

Wiekszos¢ zachorowan na NDRP stanowig rozpoznania raka gruczotowego i ptaskonabtonkowego, przy
wzrastajgcej czestosci wystepowania tego pierwszego (AOTMIT Gavreto 2022, PTOK 2022). Czestosé
rozpoznawania raka gruczotowego w Europie siega do 68% a ptaskonabtonkowego wynoszg 25-30%).
Czestos¢ rozpoznawania raka wielkokomorkowego szacuje sie obecnie na 5-10% (zauwazalny jest spa-

dek udziatu rozpoznan tego podtypu po wprowadzeniu diagnostyki IHC) (AOTMIT Gavreto 2022).

2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztow ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka ptuca stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztéw
ponoszonych przez spoteczenstwo zwigzanych z zachorowaniem na drobnokomérkowego raka ptuca
jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Szacuje sie, ze
rak ptuca odpowiada za 15% ogdlnych kosztéw leczenia nowotwordéw w krajach Unii Europejskiej, co

przektada sie na kwote 126 miliardéw euro (Bristol Myers Squibb 2015).

Dostepna literatura wskazuje na rosngce wydatki na leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca w za-
leznosci od zaawansowania choroby — im bardziej zaawansowane stadium, tym wyzsze koszty leczenia
(Buja 2021). Szacowanie catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu

na to, ze instytucje zbierajgce informacje dotyczace obcigzenia chorobami prezentujg dane dotyczace
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ogodtem raka oskrzeli i ptuc. Niemniej jednak mozna przyjaé, ze te wartosci w duzej mierze odzwiercie-
dlajg liczby zwigzane z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, poniewaz stanowi on najwiekszy odsetek
nowotwordw ptuc. Dane literaturowe dotyczgce populacji chorych na drobnokomarkowego raka ptuca
sg ograniczone, by¢ moze z uwagi na stosunkowo niski odsetek tego rodzaju nowotworu wsréd wszyst-
kich przypadkéw raka ptuca. Przyjmuje sie, ze gtowne sktadniki kosztow bezposrednich zwigzanych
z chorobg to wydatki na chemioterapie oraz procedury diagnostyczne, a nastepnie koszty zabiegdw chi-
rurgicznych, wizyt lekarskich i opieki ambulatoryjnej. Dane z Australii sugerujg, ze koszty bezposrednie
zwigzane z opieka nad pacjentami z drobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium ograniczonym byty
wyzsze niz koszty opieki nad pacjentami w stadium zaawansowanym (Srednio 19,046 dolaréw w porow-

naniu do 12,688 dolaréw) (Enstone 2018).
Koszty bezposrednie

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w raporcie ,,Nowotwor ptuca i oskrzela —innowacyjne metody
leczenia i koszty gospodarcze”, wydatki finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) na pod-
stawowe ustugi opieki zdrowotnej zwigzane z diagnozg raka ptuca (kod ICD-10 C.34 z rozszerzeniami)
stale rosng, przyktadowo 0 32% w roku 2017 w poréwnaniu do 2015 r. (Sliwczyriski 2019) (patrz réwniez

tabela ponizej).

Tabela 13. Koszty finansowania gtéwnych swiadczen opieki zdrowotnej wykazywanych z rozpoznaniem
,C34.X" [4] (Sliwczynski 2019).

2012 2015 2017
Ambulatoryjne $wiadczenia specjalistyczne 20400 000 28 064 000 29742000
Leczenie szpitalne 264 493 000 306 375 000 335220000
Rehabilitacja lecznicza 385 000 458 000 230000
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 73348 000
Ogotem 345717 000 405 953 000 456 317 000

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono réwniez analize w oparciu o dane udo-
stepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pa-
cjentow (JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na choroby uktadu oddechowego. W zakresie po-
wyzszego katalogu odnaleziono podgrupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki

piersiowej, na podstawie ktérej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka ptuca ogdlnie, gdyz nie
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jest mozliwe na podstawie zawartych tam danych oszacowanie liczby chorych na niedrobnokomarko-
wego rak ptuca. W latach 2020-2022 w stosunku do roku 2019 zmniejszyta sie liczba pacjentéw hospi-
talizowanych, co jak wydaje sie zwigzane byto z pandemig COVID-19. Szczegdtowe dane pozyskane z roz-

liczen w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.

Tabela 14. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu raka ptuca

(NFZ JGP 2023).
. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-
rok Ileba, IK.:Zb.a " hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pacjentow hospitalizacj [2A] ICD-10 C34 dem ICD-10 C34 [z1]
2022 40918 54 489 6 145,74 26 102 160416 105,5
2021 36478 48 318 4 849,39 24 025 116 506 594,8
2020 37329 49 850 3 908,89 25624 100 161 397,36
2019 46 587 62712 3 885,77 30247 118 232 195,83
2018 46 542 63 160 3857,25 31108 119991 333
2017 46 590 63910 2 910,56 31548 91 822 346,88
2016 47 452 64 894 1077,24 32291 34785 156,84
2015 46 149 62 118 1266,92 30734 38937519,28
2014 47 768 6925 1578,05 30770 48 556 598,5

Dane NFZ dotyczgce finansowania leczenia w ramach programu lekowego B.6. dedykowanego rakom
ptuca w latach 2017-2022 wskazujg na znaczacy wzrost wydatkéw publicznych w analizowanym okresie

(NFZ JGP 2023).

Tabela 15. Kwoty refundacji w ramach programu lekowego B.6. (dedykowanego rakom ptuca) w latach
2017-2021 (NFZ JGP 2023).

Przedmiot Kwota refundacji NFZ [zt]
TR 2017 2018 2019 2020 2021 2022
Leki w

) 28 750 889,83 64 380514,92 212510421,01 315456519,37 478391115,78 698 294 176,40
programie B.6.

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).
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Tabela 16. Wartosci refundacji NFZ na leki w programach lekowych i w ramach katalogu chemioterapii
(rak pecherza moczowego) (tazarski 2019).

Liczba pacjentéw Warto$¢ umowy Wartos$é Sl e R E e

Nazwa programu KOd. W programie zNFZw 2018 r, refundacjina paqent'a nd podstc.aW|e. reaine]
zatacznika ity FESEY (4] lek, [21] wartosci refundacji rozliczonych
v ! wg leku, [z1]
Leczenie zaawanso-
wanego raka jelita B.4 3941 174 855 148 158 537 832 40 146
grubego
Leczenie NDRP B.6 1308 63 146 312 46 122 248 35262
Leczenie raka piersi B.10 4955 143 686 885 134 971 840 46 398

Leczenie opornego
na kastracje raka B.56 2175 83 236 587 73 666 989 33870

gruczotu krokowego

Leczenie raka peche-
rza moczowego””

- 70 000 - 106 091 964 1516

Leczenie raka peche-
rza moczowego™rn

- 230 - 6016 267 26158

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

Koszty posrednie

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z badania GBD 2019 obcigzenie chorobowe stanowione przez nowo-
twory tchawicy, oskrzeli i ptuc w Polsce w 2019 r. wynosito 709 154 (95% Cl: 585 978; 846 723) DALY
i 702 585 (95%: CI 579 778; 839 730) (GBD 2019).

Tabela 17. Obcigzenie chorobowe stanowione przez nowotwory tchawicy, oskrzeli i ptuc (GBD 2019).
wskaznik ogétem mezczyzni kobiety

709 154 499 400 209 755

DALY (95% Cl: 585 978; 846 723) (95% Cl: 388 812; 626 535) (95% Cl: 165 023; 266 830)

702 585 494 867 207 718
(95% Cl: 579 778; 839 730) (95% Cl: 384 757; 621 948) (95% Cl: 163 188; 265 055)

DALY — lata zycia skorygowane niesprawnoscia (ang. Disability Adjusted Life-Years); YLL— utracone lata zycia (ang. Years of Life Lost);

YLL

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu no-
wotworu ptuc i oskrzeli w 2024 roku wydano 12 675 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszacej 304 879 (ZUS 2024). Liczba ta jest nizsza w porow-

naniu z rokiem poprzednim. Szczegbétowe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 18. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (ZUS 2024).

Rok Liczba dni absencji chorobowe;j Liczba zaswiadczen lekarskich

2023 304 879 12675
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Rok Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2022 323216 13174
2021 318 830 12 442
2020 338977 13128
2019 383290 14910
2018 413 124 15365
2017 426 030 15892
2016 448 280 16919
2015 438 578 16 714
2014 448 075 16 888

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrdét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2023 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikéw, w ktoé-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C34 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 519 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 215 oséb. Zanotowano,
ze w 2023 roku wydano mniej orzeczen pierwszorazowych i wiecej ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w porownaniu z poprzednimi latami. Szczegdtowe dane dotyczgce orze-
czen uprawniajgcych do Swiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 zo-

staty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2024).

Tabela 19. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do swiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C34 (ZUS 2024).

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety e ogbétem mezczyzni kobiety el
pte¢ pte¢
2023 519 364 141 14 215 134 72 9
2022 612 412 188 12 202 135 65 2
2021 * * * * 158 110 44 4
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 -

*dane niedostepne na stronie ZUS
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W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego swiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnosc Swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okreslonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2023 ogdtem wydano 885 pierwszorazowych i 997 ponownych
orzeczen rentownych (ZUS 2024). Szczegdtowe dane dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli poni-

zej.

Tabela 20. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celéw rentownych spowodowane rakiem ptuc

(zUS 2024).
pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{teaéona ogotem mezczyzni kobiety nieupsfteaéona
ogotem
2023 885 593 222 70 997 736 225 36
2022 897 626 190 81 1117 806 262 49
2021 941 655 204 82 * * * *
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
niezdolnoé¢ do samodzielnej egzystencji
2023 266 172 63 31 393 286 83 24
2022 260 170 64 26 414 284 97 33
2021 287 187 64 36 * * * *
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
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'f(!:ona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
2015 595 404 137 54 1170 860 235 75
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2023 582 396 147 39 443 336 96 11
2022 607 436 116 55 521 400 106 15
2021 607 436 127 44 * * * *
2020 624 419 148 57 629 491 119 19
2019 675 497 128 50 471 374 81 16
2018 728 531 149 48 615 497 101 17
2017 772 545 196 31 719 558 140 21
2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
cze$ciowa niezdolno$¢ do pracy
2023 37 25 12 - 161 114 46 1
2022 30 20 10 - 182 122 59 1
2021 47 32 13 2 * * * *
2020 57 42 14 1 206 161 45 -
2019 56 40 16 - 187 140 46 1
2018 44 27 17 - 214 163 50 1
2017 33 22 11 - 247 177 70 -
2016 47 34 12 1 226 165 61 -
2015 45 29 15 1 245 169 76 -
2014 33 19 14 - 258 190 67 1

*dane niedostepne na stronie ZUS

Chorzy z rozpoznaniem raka ptuc mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe pro-
wadzgcy do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpoznania
ICD-10: C34 przyznano 13 osobom, w tym 4 kobietom i 8 mezczyznom (ZUS 2024). Szczegdtowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania C34 (ZUS 2024).
rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pte¢

2023 13 8 4 1
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rok razem mezczyzni kobiety nieustalona pteé¢
2022 7 2 5 -
2021 * * * *
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 .

*dane niedostepne na stronie ZUS.
2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Zgodnie z definicjg Swiatowej Organizacji Zdrowia, jako$¢ zycia odnosi sie do $wiadomosci jednostki na
temat jej pozycji zyciowej, uwzgledniajac kulture, system wartosci, cele, oczekiwania, standardy i obawy.
W przypadku pacjentdw z chorobami przewlektymi, ocena jakosci zycia stanowi istotny element procesu
diagnostyczno-terapeutycznego. Choroby przewlekte mogg obnizaé jakos¢ zycia z réznych powododw,
takich jak skutecznosc¢ leczenia, sposob radzenia sobie z chorobg i dostep do opieki medycznej (Trindade

2019).

Jakos$¢ zycia pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca ulega znacznej redukcji, na co majg wptyw zaréwno
zwigzane z chorobg objawy czy pogarszajgce sie samopoczucie, jak i ucigzliwosé stosowanego leczenia
(Mitsuhashi 2018). Warto zaznaczy¢, ze wiekszos¢ badan koncentruje sie na pacjentach z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca, a informacje dotyczace pacjentéw z drobnokomdrkowym rakiem ptuca sg
ograniczone, jak wykazat przeglad systematyczny Zwitter 2018. Osoby z rakiem ptuca stawiajg czoto licz-
nym wyzwaniom w codziennym zyciu, zwtaszcza w kontekscie dolegliwosci fizycznych zwigzanych z cho-
roba. Mimo postepdw w leczeniu, wiekszos¢ objawdw zwigzanych z chorobg nasila sie pod wzgledem
czestosci i intensywnosci w miare postepu choroby. W przypadku zaawansowanych nowotwordw, ja-
kos$¢ zycia pacjentdw obniza sie gtdwnie ze wzgledu na bol wynikajacy z miejscowego wzrostu nowo-
tworu w klatce piersiowej i przerzutéw do innych organdw, takich jak uktad kostny. Wielu chorych do-
Swiadcza objawdw postepujgcego wyniszczenia nowotworowego, co objawia sie utratg masy ciata i ape-
tytu. Ostabienie i zmeczenie majg negatywny wptyw na aspekty psychiczne i duchowe, prowadzgc do

ograniczenia aktywnosci i spadku ogdlnej jakosci zycia. Badania przeprowadzone na chorych z rozpo-
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znaniem ICD-10 C34 wskazujg, ze ci pacjenci czesto doswiadczajg trudnosci w wykonywaniu codzien-
nych czynnosci, spedzajgc wiekszos¢ czasu w domu i potrzebujgc pomocy innej osoby do podstawowych
czynnosci, takich jak mycie, jedzenie, ubieranie czy korzystanie z toalety. Postep choroby zazwyczaj pro-
wadzi do utraty pozycji spotecznej, zwigzanej z koniecznoscig zrezygnowania z pracy zawodowej, co

wigze sie z obnizeniem dochoddw i pogorszeniem warunkow zycia (Leppert 2010).

Oprdécz objawodw choroby negatywy wptyw na jakos¢ zycia chorych majg rowniez agresywne interwencje
wymagane do prowadzenia leczenia. Mogg one obnizaé jakos$¢ zycia zaréwno w krotkim, jak i dtugim
okresie np. poprzez utrzymujace sie skutki uboczne leczenia/komplikacje z nim zwigzane czy dtugoter-
minowe nastepstwa psychospoteczne (Rajapakse 2021). Najczestszym skutkiem ubocznym leczenia ma-
jacym najwiekszy wptyw na pacjentdw byto zmeczenie powodowane przez ucigzliwe objawy jak nudno-
sci, wymioty, bol i wysypki. Wiele dostepnych terapii jest podawanych w postaci iniekcji dozylnych, co
wymaga kilku godzin na podanie i ogranicza leczenie do szpitali lub specjalistycznych placowek, a ktére
wielu pacjentow uwaza za doswiadczenie bolesne i emocjonalnie stresujgce. Dodatkowo, koniecznosé
kilkugodzinnego przebywania w placowce medycznej powoduje koniecznosé zmiany stylu zycia pacjen-
téw i ich opiekundw np. zmiane codziennych nawykdéw lub nawet porzucenie niektorych codziennych

czynnosci, takich jak prace domowe, dodatkowo obnizajgc ich jako$¢ zycia (EI-Turk 2021).

2.9 Leczenie

2.9.1 Leczenie drobnokomérkowego raka ptuca

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi dotyczacymi leczenia raka pfuca, opublikowanymi przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w 2022 roku dla wiekszosci chorych w stopniach |-l zaleca sie
jednoczesng radiochemioterapie. W przypadku przeciwwskazan do tej metody, mozna rozwazy¢ stoso-
wanie kolejno chemioterapii i radioterapii. Zaleca sie stosowanie schematu chemioterapii, ktory obej-

muje cisplatyne i etopozyd (PTOK 2022).

Chirurgiczne leczenie chorych na drobnokomérkowego raka ptuca jest rozwazane jedynie w przypadku

zaawansowania T1-2 NO (PTOK 2022).

U chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca w stopniach I-lll, ktérzy odpowiedzieli na radiochemio-
terapie lub chemioterapie, zaleca sie elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego.
Dawka wynosi 25 Gy w 10 frakcjach, a leczenie powinno rozpoczac¢ sie w ciggu 2—5 tygodni od zakon-

czenia radiochemioterapii lub chemioterapii (PTOK 2022).
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U chorych na drobnokomdérkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania zaleca sie stosowanie che-
mioterapii lub chemioimmunoterapii z udziatem atezolizumabu, a w przypadku uzyskania odpowiedzi
rozwazenie elektywnego napromieniania osrodkowego uktadu nerwowego a u wybranych chorych roz-

wazenie napromieniania klatki piersiowej (PTOK 2022).

Postepowanie u chorych z nawrotem zalezy od charakterystyki klinicznej oraz korzysci uzyskanych pod-
czas leczenia pierwotnego. Opcje mogg obejmowac chemioterapie drugiej linii, radioterapie paliatywng

lub opieke objawowg (PTOK 2022).

2.9.1.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 08.03.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, dotyczacych lecze-
nia pacjentéw stanowigcych populacje docelows tj. dorostych chorych na drobnokomdrkowego raka
pfuca w chorobie rozlegtej leczonych w ramach | linii. Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane

w latach 2020-2024.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne:

e wytyczne krajowe:
o Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2022 (PTOK 2022);
e wytyczne zagraniczne:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2023 (NCCN 2.2024);
o National Cancer Institute 2024 — 2024 (NCl 2024a);
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Care Ontario (CCO)— 2023 (ASCO-CCO
2023);
o konsensus ekspertéw kanadyjskich — 2023 (Melosky 2023);
o European Society of Medical Oncology (ESMO) — 2021 (ESMO 2021).

W odnalezionych dokumentach wskazano, ze w | linii leczenia ES-SCLC nalezy zastosowa¢ CTH w skojar-
zeniu z immunoterapig (NCCN 2.2024, ASCO-CCO 2023, Melosky 2023, PTOK 2022, ESMO 2021) w sche-
matach karboplatyna + etopozyd + atezolizumab (NCCN 2.2024, ASCO-CCO 2023, ESMO 2021) lub cis-
platyna + etopozyd + atezolizumab (ASCO-CCO 2023) lub karboplatyna + etopozyd + durwalumab (NCCN
2.2024, ASCO-CCO 2023, ESMO 2021) lub cisplatyna + etopozyd + durwalumab (NCCN 2.2024, ASCO-
CCO 2023, ESMO 2021).
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W wytycznych NCCN wskazano, ze terapie te sg preferowane (kategoria rekomendacji 1) dla pacjentéw
bez przerzutéw miejscowych lub przerzutéw do mozgu, w dobrym (PS 0-2), jak i ztym stanie ogdlnym
(PS 3-4) bedgcym wynikiem zachorowania na SCLC, pacjentow z przerzutami miejscowymi (w potgczeniu
z RT) oraz chorych z przerzutami do mézgu (NCCN 2.2024). Zgodnie z wytycznymi ASCO-CCO leczenie
CTH skojarzong z immunoterapig nalezy stosowa¢ u chorych z brakiem przeciwskazan do immunotera-
pii, w tym u chorych starszych w dobrym stanie ogdlnym (PS 0-1) oraz pacjentdw z rozsianym nowotwo-
rem w dobrym stanie ogdlnym (PS 2) (ASCO-CCO 2023). Wedtug ekspertéw ESMO leczenie ICls w skoja-
rzeniu z CTH jest opcjg z wyboru dla wszystkich pacjentéw z ES-SCLC w stadium zaawansowanym, o PS

0-1i przy braku przeciwwskazan do immunoterapii (ESMO 2021).

W zadnym z dokumentdéw nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania atezolizumabu w postaci do
wstrzyknie¢ podskornych, jednak nalezy zauwazy¢, ze wynika to z daty rejestracji tej formy podania leku

Tecentriq (11.01.2024 r.)

Poza schematami CTH skojarzonej zimmunoterapig w wytycznych dopuszcza sie mozliwosc zastosowa-
nia wyfacznie CTH tj. schematéw zawierajgcych pochodne platyny (cis- lub karboplatyne) i etopozyd
(NCCN 2.2024, ASCO-CCO 2023, Melosky 2023, PTOK 2022, ESMO 2021). Zgodnie z wytycznymi ASCO-
CCO leczenie to nalezy rozwazaé¢ w przypadku chorych rozsianym ES-SCLC i stanem ogdlnym wedtug
skali ECOG PS 3-4 z powodu tego raka (ASCO-CCO 2023). Wedtug ekspertdow ESMO leczenie to nalezy

zaoferowacd chorym niekwalifikujgcych sie do immunoterapii z PS 0-1i PS 2 z powodu SCLC (ESMO 2021).

Szczegodtowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych zebrano w tabeli ponizej. W nawiasach
kwadratowych zamieszczono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowoddw naukowych/rekomen-
dacji, natomiast szczegdty dotyczace metodologii tych klasyfikacji, konfliktu intereséw i zrédet finanso-

wania publikacji zamieszczono w rozdziale 10.1 w zatgczniku.
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Tabela 22. Podsumowanie odnalezionych wytycznych klinicznych dot. postepowania w | linii leczenia ES-SCLC.
Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie w | linii leczenia chorych z ES-SCLC

° Pacjenci z ES-SCLC bez przerzutdéw miejscowych lub przerzutdw do moézgu:
o  dobry stan ogdlny (PS 0-2) lub zty stan ogdlny (PS 3-4) z powodu SCLC: skojarzone leczenie systemowe, w tym leczenie wspomagajace [2A];
o  zty stan ogdlny (PS 3-4) niewynikajgcy SCLC: postepowanie zindywidualizowane obejmujgce, w tym leczenie wspomagajgce [2A];

° Pacjenci z ES-SCLC i przerzutami miejscowymi:

o  zespot gérnej zyty gtdéwnej lub zwezenie drég oddechowych na poziomie ptata ptuca (lobar obstruction) lub przerzuty do kosci: leczenie syste-
mowe * RT do miejsc objawowych. Jesli istnieje wysokie ryzyko ztamania z powodu strukturalnego uszkodzenia kosci nalezy rozwazy¢ stabiliza-
cje ortopedyczng i paliatywng EBRT [2A];

o kompresja rdzenia kregowego: rozpoczecie leczenia sterydami u pacjentow z objawowa chorobg neurologiczng [2A]; leczenie systemowe + RT
(zwykle sekwencyjna; w przypadku objawéw neurologicznych zaleca sie zastosowanie RT przed terapig systemowa. Terapia systemowa moze
by¢ rozpoczeta jako pierwsza, jesli RT nie moze by¢ natychmiast zainicjowana lub jesli kontrola objawow ogdlnoustrojowych jest pilniejsza)
[2A];

. Pacjenci z ES-SCLC i przerzutami do mozgu:

o  bezobjawowi: nalezy zastosowac terapie systemowa przed rozpoczeciem RT mdzgu [2A] (MR mdzgu [preferowany] lub TK z kontrastem po-

winna by¢ powtarzana po kazdych 2 cyklach terapii systemowej do czasu rozpoczecia RT mdzgu lub zakoriczenia terapii systemowej, w zalez-

National Comprehensive zakoriczeniem terapii systemowej);
Cancer Network (NCCN), o  objawowi: nalezy zastosowa¢ RT mdzgu przed rozpoczeciem terapii systemowej, chyba ze istnieje natychmiastowe wskazanie do terapii syste-
2023 (NCCN 2.2024) mowej [2A] (w przypadku objawéw neurologicznych zaleca sie zastosowanie RT przed terapia systemowa. Terapia systemowa moze by¢ rozpo-

czeta jako pierwsza, jesli RT nie moze by¢ natychmiast zainicjowana lub jesli kontrola objawow ogdlnoustrojowych jest pilniejsza); rozpoczecie
leczenia sterydami u pacjentéw z objawowa chorobg neurologiczng [2A];
Terapie systemowe zalecane w wytycznych w | linii leczenia chorych z ES-SCLCe:
Zaleca sie przeprowadzenie czterech cykli terapii, ale niektérzy pacjenci mogg otrzymac do szesciu cykli w zaleznosci od reakcji organizmu i tolerancji po
czterech cyklach.

Schematy

e  karboplatyna AUC 5 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1, 2, 3 + atezolizumab 1200 mg dzierr 1 co 21 dni przez 4 cykle, a
nastepnie terapia podtrzymujgca atezolizumabem 1200 mg dzieri 1 co 21 dni [1 dla wszystkich] bd

e  karboplatyna AUC 5 dziert 1 + etopozyd 100 mg/m? dni 1, 2, 3 + atezolizumab 1200 mg dzien 1 co 21 dni przez 4 cykle, a
nastepnie terapia podtrzymujaca atezolizumabem 1680 mg dzien 1 co 28 dni [2A] bd

preferowane e  karboplatyna AUC 5-6 dzien 1 + etopozyd 80-100 mg/m2 dni 1, 2, 3 + durwalumab 1500 mg dzieri 1 co 21 dni przez 4 cykle,

a nastepnie terapia podtrzymujgca durwalumabem 1500 mg dzieri 1 co 28 dni [1 dla wszystkich] bed

e cisplatyna 75-80 mg/m? dzien 1 + etopozyd 80—-100 mg/m? dni 1, 2, 3 + durwalumab 1500 mg dzieri 1 co 21 dni przez 4 cykle,
a nastepnie podtrzymujgca terapia durwalumabem 1500 mg dzieri 1 co 28 dni [1 dla wszystkich] bcd
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Organizacja, rok (zrédto) Rekomendowane postepowanie w | linii leczenia chorych z ES-SCLC

e  karboplatyna AUC 5-6 dzien 1 + etopozyd 100 mg/m2 dni [2A]
inne zalecane schematy e  cisplatyna 75 mg/m? dzien 1 + etopozyd 100 mg/m?2 dni [2A]
leczenia e  cisplatyna 80 mg/m2dzien 1 + etopozyd 80 mg/m2 dni [2A]
e  cisplatyna 25 mg/m2dni 1, 2, 3 + etopozyd 100 mg/m? dni [2A]

. karboplatyna AUC 5 dzieri 1 + irynotekan 50 mg/m2 dni 1, 8, 15 [2A]
przydatne w pewnych e  cisplatyna 60 mg/m2 dzien 1 + irynotekan 60 mg/m2 dni 1, 8, 15 [2A]
okolicznosciach e cisplatyna 30 mg/m2 dni 1, 8 + irynotekan 65 mg/m2 dni 1, 8 [2A]

a —jezeli cisplatyna jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana; b — przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/ PD-L1 mogg obejmowac aktywna lub
wcze$niej udokumentowang chorobe autoimmunologiczng i/lub wspdtistnienie stosowania immunosupresantdw. Ze wzgleddw bezpieczerstwa nie stosowaé
ICls u pacjentdw, ktérzy niedawno otrzymywali inhibitory kinazy tyrozynowej (TKls); ¢ — obejmuje pacjentdéw z bezobjawowymi, nieleczonymi przerzutami do
mozgu; d — podtrzymujgca immunoterapia zaréwno z atezolizumabem, jak i durwalumabem powinna trwac¢ do wystgpienia progresji lub nietolerowalnej
toksycznosci; e —w przypadku transformacji do SCLC z NSCLC rozwazy¢ skierowanie do osrodka z doswiadczeniem.

e Atezolizumab i durwalumab wydtuzyty OS gdy byty stosowane w skojarzeniu z platyng i etopozydem, w poréwnaniu z samg chemioterapia. Leczenie
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig nie prowadzito do znamiennego wydtuzenia OS w badaniu fazy Ill KEYNOTE-604 (NCT03066778). [po-
National Cancer Insti- ziom dowodu B1]
tute, 2024, (NCl 2024a) e W dokumencie wymieniono jako mozliwe do zastosowania skojarzenia cisplatyna + etopozyd lub karboplatyna + etopozyd, cisplatyna + irynotekan, ifos-
famid + cisplatyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd, cyklofosfamid + doksorubicyna + etopozyd + winkrystyna, cyklofosfamid +
doksorubicyna + winkrystyna, cyklofosfamid + etopozyd + winkrystyna,

e  Terapia systemowa pierwszej linii z zastosowanie skojarzenia cisplatyna + etopozyd lub karboplatyna + etopozyd z immunoterapig (atezolizumabem lub
durwalumabem), a nastepnie immunoterapie podtrzymujaca, powinna by¢ oferowana pacjentom z rozlegtym stadium SCLC (ES-SCLC), jesli nie ma prze-
ciwwskazan do immunoterapii [typ: oparta na dowodach, korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendaciji: silna]. U tych cho-
rych mozna zastosowac trilaciclib lub G-CSF, jesli jest to klinicznie wskazane [przypisek do algorytmu leczenial;

e  Starszy pacjentom z ES-SCLC i dobrym stanem ogdlnym wedtug skali ECOG PS 0-1 mozna zaoferowac leczenie standardowe z zastosowaniem skojarzenia
karboplatyny i etopozydu, a takze immunoterapii (atezolizumab lub durwalumab), a nastepnie immunoterapie podtrzymujacg [typ: oparta na dowodach,
korzysci przewyzszaja szkody; jako$¢ dowodow: srednia; sita zalecenia: silna];

e Pacjentom z rozsianym ES-SCLC i stanem ogdlnym wedtug skali ECOG PS 2 moze by¢ proponowane leczenie karboplatyng i etopozydem, a takze immu-
noterapig [typ: konsensus nieformalny, korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: stabal;

e Pacjentom z rozsianym ES-SCLC i stanem ogdlnym wedtug skali ECOG PS 3-4 z powodu tego raka moze by¢ proponowana chemioterapia [typ: konsensus
nieformalny, korzysci przewyzszaja szkody; jakos¢ dowoddw: niska; sita zalecenia: stabal;

American Society of Clin-
ical Oncology (ASCO) i
Care Ontario (CCO),
2023 (ASCO-CCO 2023)

Konsensus ekspertow
kanadyjskich, 2023 ° Rekomendacje dotyczgceleczenia pierwszej linii: w stadium zaawansowanym

(Melosky 2023)
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European Society of
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Rekomendowane postepowanie w | linii leczenia chorych z ES-SCLC

Zalecana terapia systemowa dla ES-SCLC powinna obejmowac cztery cykle chemioterapii z zastosowaniem skojarzenia etopozyd + pochodna platyny wraz
z inhibitorem PD-L1 (atezolizumabem lub durwalumabem), jesli nie ma przeciwwskazan. Wybdr miedzy karboplatyng a cisplatyng powinien by¢ oparty
na profilu toksycznosci i wspotistniejgcych schorzeniach.

Alternatywami mogg by¢ platyna z irynotekanem lub stosowanie schematu cyklofosfamid + doksorubicyna + winkrystyna jako terapii bez platyny. Te
schematy nie zostaty zatwierdzone w potgczeniu z inhibitorami PD-L1/PD-1. przypadku stosowania irynotekanu, lekarze powinni by¢ swiadomi zwiekszo-
nego ryzyka neutropenii i biegunki. Irynotekan jest substancjg radiosensytyzujaca, ktéra moze oddziatywac z radioterapia.

Pacjenci z PS wg ECOG = 3 moga zakwalifikowac sie do otrzymania inhibitora PD-L1, jesli ich stan ogdlny poprawi sie po 1-2 cyklach chemioterapii. Jesli
w danej jurysdykgji jest dostepny inhibitor PD-1 moze by¢ on dodany do leczenia u tych chorych, po ocenie klinicznej i poprawie stanu ogdlnego.
Podczas terapii systemowej i podtrzymujgcej terapii inhibitorami PD-L1, pacjenci z ES-SCLC mogg by¢ oceniani za pomoca obrazowania co 2—3 miesiace,
w zaleznosci od lokalizacji zmian chorobowych i obcigzenia choroba.

U chorych na drobnokomodrkowego raka ptuca w IV stopniu zaawansowania nalezy zastosowa¢ chemioterapie lub chemioimmunoterapie z udziatem
atezolizumabu [I, A], a w przypadku uzyskania odpowiedzi rozwazy¢ elektywne napromienianie osrodkowego uktadu nerwowego (I, A) oraz — u wybra-
nych chorych — napromienianie klatki piersiowej [, B];

Inhibitor PD-L1: atezolizumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3] lub durwalumab [I, A; ESMO-MCBS v1.1 wynik: 3] w skojarzeniu z czterema cyklami platyny
i etopozydu moze by¢ oferowany wszystkim pacjentom z ES-SCLC w stadium zaawansowanym, o PS 0-1 i przy braku przeciwwskazan do immunoterapii
[, Al;

Dla pacjentow niekwalifikujgcych sie do immunoterapii, preferowang terapia pierwszego rzutu w ES-SCLC (PS 0-1 i PS 2 z powodu SCLC) s3 cztery do
szesciu cykli platyny i etopozydu [I, A];

W ES-SCLC cisplatyna moze by¢ zastgpiona przez karboplatyne (I, B];

Dla wybranych pacjentéw, biorgc pod uwage wiek i profil toksycznosci, cisplatyna moze by¢ preferowana [Il, CJ;

Cisplatyna w skojarzeniu z irynotekanem lub doustnym topotekanem to alternatywne opcje leczenia [ll, CJ;

U pacjentow o ztej prognozie, gemcytabina plus karboplatyna stanowi alternatywng opcje leczenia [ll, CJ;
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2.9.2 Leczenie niedrobnokomarkowego raka ptuca

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi dotyczgcymi leczenia raka ptuca, opublikowanymi przez
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w 2022 roku (PTOK 2022), terapia pacjentdéw z niedrobnoko-
morkowym rakiem ptuca powinna by¢ planowana przez zesp6t specjalistéw z réznych dziedzin, obejmu-
jacy torakochirurgéw, radioterapeutéw, onkologdéw klinicznych, pneumonologdw, radiologdw i pato-
morfologdw. Leczenie powinno by¢ realizowane w o$rodkach posiadajgcych peten zakres nowoczesnych
metod diagnostyki, chirurgicznego leczenia, radioterapii i terapii systemowej, a takze posiadajacych od-
powiednie doswiadczenie w stosowaniu terapii skojarzonej. Ogdlne zasady doboru terapii, zalezne od
stopnia zaawansowania nowotworu, stanu ogdlnego i funkcji narzagdow pacjenta, zostaty przedstawione

na wykresie ponizej.

Wykres 5. Zasady leczenia pierwotnego chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca, na podst. za-
lecen PTOK z 2021 r. (PTOK 2022).

v v v v
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Stopnien I-1l oraz potencjalnie operacyjny stopien IIIA

U chorych w stopniu I-ll oraz potencjalnie operacyjnych chorych w stopniu IlIA (bez cechy N2), zaleca
sie doszczetng resekcje migzszu ptucnego jako leczenie z wyboru. W przypadku chorych w stopniu
[lIA z cechg N2, rozwaza sie te metode leczenia u wybranych pacjentéw, pod warunkiem zastosowania
wstepnej chemioterapii i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztéw chtonnych. Jezeli resekcja
nie jest mozliwa z powodu przeciwwskazan medycznych lub odmowy pacjenta, rozwaza sie zastosowa-
nie radykalnej radioterapii (RT) lub radioterapii skojarzonej z chemioterapig (RCHT) z uzyciem nowocze-
snych technik planowania opartych na badaniach PET-TK, w dawce 60-66 Gy. Niemniej jednak, leczenie
to moze by¢ stosowane u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez istotnych ograniczert wydolnosci od-

dechowo-krazeniowej (PTOK 2022).

U chorych z obwodowym guzem o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w weztach chton-
nych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci uktadu
oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego, preferowanym postepowaniem jest stereotaktyczna radio-
terapia. Metody ablacyjne, takie jak termoablacja lub krioablacja, mogg by¢ rozwazane jedynie po wy-

kluczeniu mozliwosci zastosowania leczenia chirurgicznego lub radioterapii (PTOK 2022).

Uzupetniajgca radioterapie (RT) zaleca sie w przypadku stwierdzenia obecnosci komdérek nowotworo-
wych w linii ciecia w badaniu histologicznym pooperacyjnym. Jednak nie jest zalecana po doszczetnym
wycieciu nowotworu ani w przypadku obecnosci cech pNO lub pN1, pod warunkiem wiarygodnego ozna-
czenia cechy pN. W przypadku koniecznos$ci uzupetniajgcej RT zalecane dawki wynoszg 60—66 Gy (PTOK
2022).

Nieoperacyjny stopnien IlA oraz stopien IlIB

U chorych nieoperacyjnych w stopniu IIA oraz chorych w stopniu IlIB leczeniem z wyboru jest radiotera-
pia (RT) lub radioterapia skojarzona z chemioterapig (RCHT). Skojarzenie RT z CHT jest skuteczniejsze niz
samodzielna RT, a RCHT jednoczesna jest preferowana w poréwnaniu do sekwencyjnego stosowania
obu metod, pomimo wiekszego ryzyka powiktan, gtéwnie ostrego zapalenia przetyku. Radiochemiotera-
pie mozna stosowac jedynie u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata,
z ograniczong masg nowotworu i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U chorych, ktorzy nie kwalifi-
kujg sie do jednoczesnej RCHT, mozna rozwazy¢ zastosowanie 2—4 cykli CHT przed RT. W wyjatkowych

przypadkach u pacjentéw powyzej 70. roku zycia, w bardzo dobrym stanie sprawnosci, z prawidtowg
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wydolnoscig krgzeniowo-oddechowg oraz bez powaznych chordb wspdtistniejgcych, moze byé rozwa-
zane zastosowanie sekwencyjnej CHT i RT. W przypadku wystgpienia progresji w trakcie CHT nalezy ja
zakonczy¢ i niezwtocznie rozpoczac radykalng RT. Nie jest natomiast zalecane stosowanie CHT przed lub
po rownoczesnej RCHT, tj. jako leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego. Immunoterapia durwaluma-
bem jest skuteczng opcjg w leczeniu konsolidujgcym. W radykalnej RT (wytacznej lub w skojarzeniu
z CHT) stosuje sie dawke 60-66 Gy przy uzyciu wigzki fotondw o wysokiej energii z konwencjonalnym
frakcjonowaniem (1,8-2,0 Gy dziennie) i konformalnym planowaniem; zalecane jest stosowanie nowo-
czesnych technik RT. PW przypadkach przeciwwskazan do radykalnej RT lub RCHT zastosowanie znajduja
paliatywna RT lub CHT (PTOK 2022).

Stopien IV

U chorych na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) w stadium 1V, leczenie ma
charakter paliatywny. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, rozwaza sie zastosowanie chemioterapii, lekdw
ukierunkowanych molekularnie, immunoterapii, immunochemioterapii, paliatywnej RT lub leczenia ob-

jawowego (PTOK 2022).

Wybor metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego i cech molekularnych nowotworu.
U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi, preferowanym postepowaniem jest leczenie
ukierunkowane molekularnie. W przypadku rakdw nieptaskonabtonkowych istotna jest ocena mutacji
w genie EGFR, rearanzacji genow ALK i ROS1 oraz ekspresji PD-L1. U pacjentéw z dolegliwo$ciami w ob-
rebie klatki piersiowej, objawowymi przerzutami w kosciach lub osrodkowym ukfadzie nerwowym
(OUN), stosuje sie paliatywng RT. Immunoterapia, zwtaszcza pembrolizumab, jest zalecana u chorych
z ekspresjg PD-L1 = 50%. W przypadku nawrotu nowotworu zalecane jest wykonanie badania genetycz-
nego w archiwalnym materiale z guza lub gdy nie jest to mozliwe zaleca sie wykonanie ponownej biopsiji.
U chorych z progresjg podczas leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR, konieczne jest ponowne
pobranie materiatu do badan molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci, zwtaszcza obecnosci

mutacji T790M (PTOK 2022).

W pierwszej linii leczenia systemowego, u chorych na zaawansowanego NDRP, zaleca sie paliatywna

chemioterapie zawierajgcg cisplatyne w skojarzeniu z lekiem przeciwnowotworowym, takim jak etopo-
zyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Paliatywna CHT moze by¢ pod-
jeta wytacznie u chorych spetniajgcych warunki: bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien

0. lub 1. w skali WHO); naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wiekszego niz 10% wciggu 3 miesiecy przed
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rozpoczeciem leczenia; nieobecnosci powaznych chordb wspotwystepujgcych i/lub nastepstw przeby-
tego wczesniej leczenia przeciwnowotworowego; odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotwdrczego,
watroby, nerek oraz uktadow sercowo-naczyniowego i oddechowego; mozliwosci dokonania obiektyw-
nej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST (z ang. Response Evaluation Cri-
teria in Solid Tumours) w wersji 1.1. Pozostali chorzy mogg — w zaleznosci od indywidualnej sytuacji —
otrzymac leczenie objawowe lub paliatywnga radioterapie. Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci
zmian w innych narzadach, jest metodg z wyboru u chorych z uciazliwymi dolegliwosciami zwigzanymi
z szerzeniem sie nowotworu w klatce piersiowe]j (objawy zespotu zyty gtdwnej gornej, dusznosé obtura-
cyjna, krwioplucie, dysfagia, bél). Napromienianie jest rowniez przydatne u chorych z bolesnymi lub gro-

zacymi ztamaniem przerzutami w kosciach i w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) (PTOK 2022).

U chorych z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi i/lub zmianami cytochemicznymi postepowa-
niem z wyboru jest leczenie ukierunkowane molekularnie lub immunoterapia. Rekomenduje sie stoso-
wanie w | linii leczenia: jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u chorych z obecnoscig mutacji
w genie EGFR (I, A); jednego z inhibitorow kinazy tyrozynowej ALK u chorych z rearanzacjg genu ALK
[I, A]; inhibitora kinazy tyrozynowej ROS1 u chorych z rearanzacjg genu ROS1 [lI, A]; pembrolizumabu
u chorych z obecnoscig ekspresji PD-L1 > 50% komorek i bez obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji
gendw ALK oraz ROS1 [l, A]; pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapii (sche-
maty dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach —z karboplatyng; monoterapia moze
by¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) u chorych z ekspresjg PD-L1 < 50%, bez
obecnosci mutacji genu EGFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROS1 [I, A] (PTOK 2022). U pacjentéw z do-
legliwosciami w obrebie klatki piersiowej, a takze z objawowymi przerzutami w kosciach lub OUN mozna

zastosowac paliatywng RT (PTOK 2022).

Postepowanie w Il linii leczenia chorych zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej, efektow

wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej nowotworu. U wybranych
chorych (bez zaburzen gendw EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej CHT, ktora
spowodowata obiektywng odpowied? trwajacg przynajmniej 3 miesigce) mozna rozwazy¢ chemiotera-
pie drugiej linii — docetakselu lub pemetreksed. Leczenie drugiej linii mozna stosowacé wytgcznie u cho-

rych w dobrym stanie sprawnosci i bez utrwalonych powiktan wczesniejszej CHT (PTOK 2022).

Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie w drugiej linii po CHT jest uzasadnione jedynie
u chorych, ktérzy mimo obecnosci zaburze molekularnych nie otrzymali tego leczenia w pierwszej linii.

Mozliwe jest rdwniez zastosowanie immunoterapii (PTOK 2022).
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W przypadku wystgpienia progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogni-
skach nowotworu podczas stosowania inhibitoréw EGFR lub ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie
dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub radiote-

rapia) (PTOK 2022).

U chorych na zaawansowanego NDRP z dolegliwosciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi
paliatywna RT, ktdrg mozna stosowac w rowniez u pacjentéw z objawowymi przerzutami w OUN lub

kosciach (PTOK 2022).

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

niu badania PET-TK (PTOK 2022).

2.9.2.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 08.03.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych
w jezyku angielskim i dotyczacych leczenia pacjentdw stanowigcych populacje docelowg tj. dorostych

chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca:

e we wczesnym stadium, poddanych resekcji catkowitej i chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
tyny, z wysokim ryzykiem nawrotu, leczonym adjuwantowo;
e 7z przerzutami, leczonych w ramach | linii;

e 7 przerzutami, leczonych w ramach Il linii.
Do analizy wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2024.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne dotyczace leczenia chorych na wczesnego NDRP, ze

szczegdlnym uwzglednieniem:

e terapii stosowanych w leczeniu pooperacyjnym (adjuwantowym):

o wytyczne krajowe:
= Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2022 (PTOK 2022),
O wytyczne zagraniczne:
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2024 (NCCN 2.2024a);
= National Cancer Institute (NCI) — 2024 (NCI 2024);
= American Society of Clinical Oncology (ASCO) i Cancer Care Ontario (CCO) —
2022 (ASCO 2022, ASCO-CCO 2017);
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= Furopean Society of Medical Oncology (ESMQ) — 2017 (ESMO 2017), 2020
(eUpdate; ESMO 2020), 2021 (eUpdate; ESMO 2021a);

e leczenia celowanego/systemowego chorych z nieoperacyjnym miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym NDRP:

o wytyczne krajowe: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2022 (PTOK
2022);
o wytyczne zagraniczne:
= Furopean Society of Medical Oncology (ESMO):
e dla NDRP przerzutowego zwigzanego z mutacjami kierujgcymi — 2023
(ESMO 2023);
e dla NDRP przerzutowego niezwigzanego z mutacjami kierujgcymi —
2023 (ESMO 2023a);
e dla NDRP wczesnego lub miejscowo zawansowanego — 2021 (ESMO
2021q);
= National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2024 (NCCN 2.2024a);
= National Cancer Institute (NCI) — 2024 (NCI 2024);
= National Institute for Health and Care Excellence (NICE) — 2024 (NICE 2024);
= American Society of Clinical Oncology (ASCO):
e dla NDRP w stadium IV ze zmianami molekularnymi — 2024 (ASCO
2024);

e dla NDRP w stadium IV bez zmian molekularnych — 2024 (ASCO 2024a).

Postepowanie w leczeniu adjuwantowym

W leczeniu adjuwantowym mozliwe jest zastosowanie terapii systemowych. Leczenie atezolizumabem
w ramach postepowania adjuwantowego wg wytycznych amerykanskiego NCCN mozliwe jest u pacjen-
tow po catkowite] resekcji w stadium 1IB—IIIA, stadium IlIB (T3, N2), lub z wysokim ryzykiem w stadium
lIA z ekspresjg PD-L1 >1% oraz ujemnymi wynikami dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R
w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK, ktorzy otrzymali wczes$niejszg chemioterapie adjuwantows i nie
majg przeciwwskazan do ICls (NCCN 2.2024a). Podobnie lek ten pozycjonowany jest w wytycznych ame-
rykansko-kanadyjskich ASCO/CCO — jest on w nich rekomendowany jako opcja leczenia chorych w sta-
dium 1A, 1B i lllA, z ekspresjg PD-L1 21% po chemioterapii opartej na cisplatynie, z wytgczeniem pacjen-

téw z mutacjami genu EGFR (ASCO-CCO 2022).
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W zadnym z dokumentéw nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania atezolizumabu w postaci do
wstrzyknie¢ podskoérnych, jednak nalezy zauwazy¢, ze wynika to z daty rejestracji tej formy podania leku

Tecentriq (11.01.2024 r.).

W odnalezionych dokumentach wskazuje sie réwniez na mozliwos¢ zastosowania, sposrod systemo-
wych terapii adjuwantowych, leczenia ozymertynibem. Terapia ta jest dedykowana pacjentom w sta-
diach zaawansowania —llIA lub stadium IlIB (T3, N2) (NCCN 2.2024a) lub w stadiach IB-IlIA (ESMO 2020,
ESMO 2021, NCI 2023) lub lIA-IIIA (ASCO-CCO 2022), jesli stwierdza sie mutacje genu EGFR — delecje
w eksonie 19 lub substytucje L858R (NCCN 2.2024a).

Ponadto wytyczne NCCN i NCI wskazujg, ze wsrdd terapii systemowych mozliwy do zastosowania w le-
czeniu adjuwantowym jest réwniez pembrolizumab — zalecany jest on u pacjentéw po catkowitej resek-
cji w stadium [IB—IIIA, stadium IIB (T3, N2) lub z wysokim ryzykiem w stadium [IA i ujemnym wynikiem
dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21, lub rearanzacji genu ALK, ktérzy
otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantows i nie majg przeciwwskazan do ICls oraz dla pacjen-
téw po catkowitej resekcji w stadium IB—IlIA lub stadium 1B (T3, N2), ktérzy otrzymali wczesniejszg
neoadjuwantowgq terapie pembrolizumabem + chemioterapig (NCCN 2.2024a) lub w grupie chorych

w stadium IIB—IIIA po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie (NCI 2024).

We wszystkich dokumentach wskazano na mozliwosé zastosowania chemioterapii adjuwantowe;j, przy
czym wytyczne jednoznacznie oceniajg, ze najlepiej poznane i przebadane sg schematy oparte na po-
chodnych platyny, a zwtaszcza schemat cisplatyna + winorelbina. Polskie wytyczne wskazuja, ze leczenie
to jest dedykowane pacjentom w stopniach zaawansowania pll i plll, ale jedynie u chorych w bardzo
dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktorzy osiggneli petng rekonwalescencje po operacji oraz nie
majg istotnych chordb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4 cykle tego sche-
matu (PTOK 2022). Z kolei eksperci ESMO zalecajg by kwalifikowa¢ do niej gtéwnie pacjentéw w stop-
niach IIB oraz Ill, mozna jg rozwazyc¢ takze u pacjentéw z cechg T2bNO, w stadium lIA przy wielkosci guza
pierwotnego >4 cm (ESMO 2021a). Wedtug wytycznych ASCO-CCO chemioterapia adjuwantowa jest
opcja terapeutyczng dla pacjentéw w stadium zaawansowania lIA, 1IB i 1A (ASCO-CCO 2022). Wytyczne
NCCN wskazujg, ze chemioterapia adjuwantowa moze by¢ stosowana juz u pacjentow w stopniu IB

(NCCN 5.2023).
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Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP podsumowano w tabeli ponizej.
W nawiasach kwadratowych zamieszczono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowoddéw nauko-
wych/rekomendacji, natomiast szczegodty dotyczace metodologii tych klasyfikacji, konfliktu interesow

i Zrédet finansowania publikacji zamieszczono w rozdziale 10.1 w zatgczniku.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze na ograniczong mozliwos¢ bezposredniego pordwnania zalecen w odnie-
sieniu do stopni zaawansowania nowotworu wynikajgce z zastosowania w odnalezionych dokumentéw
réznych wersji klasyfikacji TNM —wersji 7 (ASCO/CCO 2022) lub 8 (ESMO 2020, ESMO 2021a, PTOK 2022,
NCCN 2.2024a, NCI 2024). W wytycznych ASCO/CCO zaznaczono, ze wybor tej wersji klasyfikacji TNM
zostat podyktowany jej stosowaniem w badaniach oceniajacych terapie bedace przedmiotem wytycz-

nych.
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Tabela 23. Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP.

Kraj/region Towarzystwo, rok

Polskiego
Towarzystwa
Onkologii Klinicznej,
2022
(PTOK 2022)

wytyczne krajowe,
Polska

National
Comprehensive
Cancer Network,
2024
(NCCN 2.2024a)

wytyczne krajowe,
USA

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Stosowana
klasyfikacja TNM

TNM v.8

TNM v.8

Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

Radioterapia pooperacyjna:
e nie jest uzasadniona u chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca z cecha pNO, pN1 lub pN2 [I, A] z wyjgtkiem cho-
rych po niedoszczetnej resekcji [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 wstadium 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 + chemioterapia [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 llIA (T2b, NO), u pacjentéow z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), z grupy wysokiego ryzyka® [2B];
e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym
(RO) [2A];
e wstadium IIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium HlIB (T3, N2), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[2A];
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Stosowana

Klasyfikacja TNM Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

Kraj/region Towarzystwo, rok

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

Adjuwantowe terapie systemowe:

e atezolizumab — zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium IIB—IIIA, stadium I1IB (T3, N2), lub z wysokim ryzy-
kiem w stadium IIA z ekspresjg PD-L1 >1% oraz ujemnymi wynikami dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji
L858R w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK, ktorzy otrzymali wezesniejszg chemioterapie adjuwantowa i nie maja
przeciwwskazan do ICls [2A];

e pembrolizumab - zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium I1IB—IIIA, stadium [11B (T3, N2) lub z wysokim
ryzykiem w stadium IIA i ujemnym wynikiem dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21, lub
rearanzacji genu ALK, ktérzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do ICls [2A]
oraz dla pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium I1I1B (T3, N2), ktérzy otrzymali wczesniejszg neo-
adjuwantowa terapie pembrolizumabem + chemioterapig. Korzys¢ dla pacjentow z PD-L1 <1% jest niejasna [1].

e ozymertynib — zalecany u pacjentow po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium IlIB (T3, N2) z mutacja genu
EGFR (delecjg w eksonie 19 lub substytucjg L858R), ktorzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantowa lub nie
kwalifikuja sie do otrzymywania chemioterapii opartej na platynie [2A];

Chemioterapia adjuwantowa:
e niezalecana u chorych z nowotworem w stadium IB po catkowitej resekcji guza poza badaniami klinicznymi [A1];

National Cancer

wytyczrbeszrajowe, In;(t)/;/lte TNM v.8 Terapie systemowe:
(NCI 2024) e ozymertynib —zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA z mutacjg w genie EGFR i po catkowitej resekcji [B1];

e pembrolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie
Chemioterapia adjuwantowa:

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

e zalecana u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania IlA, 11B i llIA [typ rekomendacji: oparta na dowodach nauko-

American Society of
Clinical Oncology,
wytyczne krajowe,  Ontario Health—

USA/Kanada Cancer Care Ontario TNMv.7 YWCh oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silnal;
2022 Terapie systemowe:

(ASCO-CCO 2022) ¢ ) ' L A .
o niezalecany u pacjentow w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertéw — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z wsrdd pacjentdw z duzymi guzami; jakos¢ dowo-

dow: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal;
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Kraj/region Towarzystwo, rok kla:;gsk(;g:rjl'?\lM Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP
o zalecany u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania A, 1B i IlIA z PD-L1 >1% po chemioterapii opartej na
cisplatynie, z wyjatkiem pacjentéw z mutacjami genu EGFR [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertdw; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silna];
e ozymertynib:
o zalecany u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) i z mutacjami genu EGFR (delecja eksonu 19 lub L858R) [typ
rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; jako$¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna];
o zalecany u pacjentow w stadium zaawansowania lIA, IIB i [lIA z mutacjami genu EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1
[typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertow; jakosé dowodow: wysoka, sita
rekomendacji: silna];
Chemioterapia adjuwantowa:
e zalecana u chorych po resekcji, w stadium 1I1B oraz IIl [I, A];
e mozna rozwazy¢ u pacjentdw z cechg T2bNO, w stadium IIA przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm [ll, B];
European Society of Terapie systemowe:
Medical Oncology, * . : ) ) ) ) ) , .
miec\i,zxcrzondeowe, 2017/2020/2021 TNM v.8 o W'ChWI'|I tworzer?la wytygznych lek ten nie byt zarEJestrovyany do stosowania na teren'le Unii EUT’O'DEJSkleJ p'rzez EMA,
Europa (ESMO 2017, ESMO wiec nie s.tanOW| przedmlot.u formalnych wytycznych; najnowsza ocena ESMO ngn/'tude of Clinical Benefit Sca/e”
2020, ESMO 2021a) 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 mutacja genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) po catko-
witej resekcji guza [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: AJ;
1 np.w przypadku guzéw stabozrdznicowanych, guzéw > 4cm, zajecia naczyn, zajecia optucnej trzewnej, po przeprowadzonej resekcji klinowej, u pacjentéw z nieznanym stanem weztéw chtonnych (Nx)
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Postepowanie w stadium IV — pierwsza linia terapii

W odniesieniu do | linii leczenia chorych na zaawansowany NDRP odnalezione wytyczne praktyki klinicz-
nej wskazujg na koniecznos¢ indywidualizacji postepowania, dla ktdrej punktem wyjsciowym jest dia-
gnostyka histologiczna, cytochemiczna (poziom ekspresji PD-L1) i molekularna/genetyczna (mutacje
EGFR, ALK, ROS1, BRAF V600E, NTRK1/2/3, MET w eksonie 14, HER2, RET). Z uwagi na fakt, ze stwier-
dzenie wymienionych zmian molekularnych/genetycznych stanowi przestanke do rozpoczecia, w pierw-
szej kolejnosci, leczenia celowanego z zastosowaniem terapeutykdw nienalezacych do inhibitorow PD-
1/PD-L1 odstgpiono od opisu wytycznych odnoszgcych sie wytgcznie do postepowania z pacjentami,

u ktérych stwierdza sie mutacje kierujace.

W przypadku chorych stanowigcych populacje docelowa w ramach przygotowanych analiz tj. pacjentow,
u ktérych nie stwierdza sie zmian molekularnych z ekspresjg PD-L1 > 50% sformutowano zalecenia opi-

sane ponizej.

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

sie stosowanie jako standardu postepowania:

e atezolizumab w monoterapii — chorym na NDRP (ESMO 2023a: z PS 0-2; NCCN 2.2024a: z PS O-
2; ASCO 2024a, NICE 2024, PTOK 2022);

e pembrolizumab w monoterapii — chorym na NDRP (ESMO 2023a: z PS 0-2; NCCN 2.2024a: z PS
0-2, ASCO 2024a, NICE 2024, PTOK 2022, ASCO 2022d: z PS 0-1);

e cemiplimab w monoterapii — chorym na NDRP (ESMO 2023a: z PS 0-2, NCCN 2.2024a: z PS 0-2,
ASCO 2024a);

e skojarzenie pembrolizumab + pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna) — chorym na NDRP
(NCCN 2.2024a: gruczotowego lub wielkokomdrkowego lub NOS z PS 0-2, ASCO 2024a, NICE
2024: nieptaskonabtonkowego);

e skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel — chorym na NDRP ptaskona-
btonkowego (NCCN 2.2024a: z PS 0-2; ASCO 2024a; NICE 2024: wymagajacych pilnej interwen-
cji klinicznej).

Terapie zalecane u chorych, u ktérych nie stwierdza sie zmian molekularnych z ekspresjg PD-L1 < 50%
W grupie pacjentéw, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1, ale na nizszym poziomie (> 1% i < 50%)

zaleca sie jako standard postepowania:
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skojarzenie pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta o zwigzki platyny — chorym
na NDRP (NCCN 2.2024a: gruczotowego lub wielkokomdrkowego lub NOS z PS 0-2; ASCO 2024a:
nieptaskonabtonkowego);

skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel — chorym na NDRP ptaskonabton-
kowego (NCCN 2.2024a: z PS 0-2; ASCO 2024a);

skojarzenie cemipilimab + karboplatyna + pemetreksed — chorym na NDRP nieptaskonabtonko-
wego (ASCO 2024a);

skojarzenie cemipilimab + karboplatyna + paklitaksel — chorym na NDRP ptaskonabtonkowego
(ASCO 2024a);

skojarzenie pembrolizumab + chemioterapia oparta o zwigzki platyny — chorym na NDRP (PTOK
2022);

chemioterapia dwusktadnikowa oparta o zwigzki platyny — chorym na NDRP (PTOK 2022);

atezolizumab w monoterapii — chorym na NDRP (PTOK 2022).

W grupie pacjentéw, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1, ale na nizszym poziomie, lub gdy ekspresji

nie stwierdza sie wcale (< 1%) zaleca sie:

skojarzenie pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta o zwigzki platyny — chorym
na raka nieptaskonabtonkowego (NICE 2024, ASCO 2024a);

skojarzenie pemetreksed + chemioterapia oparta o zwigzki platyny — chorym na raka nieptasko-
nabtonkowego (NICE 2024: z terapig podtrzymujaca pemetreksedem);

skojarzenie karboplatyna + bewacyzumab + atezolizumab + paklitaksel/nab-paklitaksel — cho-
rym na raka nieptaskonabtonkowego (ASCO 2024a, NICE 2024);

skojarzenie cemipilimab + karboplatyna + pemetreksed — chorym na raka nieptaskonabtonko-
wego (ASCO 2024a);

skojarzenie niwolumab + ipilimumab lub skojarzenie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemio-
terapii opartej o zwigzki platyny (ASCO 2024a);

skojarzenie durwalumab + tramelimumab + chemioterapia oparta o zwigzki platyny (ASCO
2024q);

chemioterapie dwusktadnikowg opartg o zwigzki platyny — chorym na raka ptaskonabtonko-

wego (ESMO 2023a: preferowana karboplatyna, z PS 2; NICE 2024);
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e chemioterapie dwusktadnikowg opartg o zwigzki platyny z terapig podtrzymujgca pemetrekse-
dem — chorym na raka nieptaskonabtonkowego (ESMO 2023a: preferowana karboplatyna, z PS
2, terapia podtrzymujgca przy poprawie PS do <2; NICE 2024);

e skojarzenie pembrolizumab + pochodna platyny + taksan — chorym na raka ptaskonabtonko-
wego (NICE 2024 wskazujac na skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel);

e gemcytabina w monoterapii — chorym na NDRP z PS 2 (ESMO 2023a);

e winorelbina w monoterapii — chorym na NDRP z PS 2 (ESMO 2023a),

e docetaksel w monoterapii — chorym na NDRP z PS 2 (ESMO 2023a);

o pemetreksed w monoterapii — chorym na NDRP nieptaskonabtonkowego z PS 2 (ESMO 2023a).

Terapie zalecane u chorych, u ktérych nie stwierdza sie zmian molekularnych — niezaleznie od ekspresji

PD-L1

e skojarzenie pembrolizumab + chemioterapia oparta o zwigzki platyny + (nab-)paklitaksel — cho-
rym na NDRP ptaskonabtonkowego (ESMO 2023a: karboplatyna, z PS 0-1);

e skojarzenie pembrolizumab + chemioterapia oparta o zwigzki platyny + pemetreksed — chorym
na NDRP nieptaskonabtonkowego (ESMO 2023a: z PS 0-1);

e skojarzenie niwolumab + ipilimumab + skojarzona chemioterapia oparta o zwigzki platyny —
chorym na NDRP (ESMO 2023a: z PS 0-1);

e skojarzenie niwolumab + ipilimumab — chorym na NDRP (ESMO 2023a: z PS 0-1, z PD-L1 21%);

e skojarzenie atezolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel — chorym na NDRP nieptaskona-
btonkowy (ESMO 2023a: z PS 0-1);

e skojarzenie atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab — chorym na NDRP nie-
ptaskonabtonkowy (ESMO 2023a: z PS 0-1);

e skojarzenie cemiplimab + chemioterapia dwusktadnikowa oparta o zwigzki platyny — chorym na
NDRP ptaskonabtonkowy (lub nieptaskonabtonkowy — z terapig podtrzymujgcg pemetrekse-
dem) (ESMO 2023a: z PS 0-1);

e skojarzenie durwalumab + tremelimumab + chemioterapia dwuskfadnikowa oparta o zwigzki

platyny — chorym na NDRP (ESMO 2023a: z PS 0-1).

W zadnym z dokumentéw nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania atezolizumabu w postaci do
wstrzyknie¢ podskdérnych, jednak nalezy zauwazy¢, ze wynika to z daty rejestracji tej formy podania leku

Tecentriq (11.01.2024 r.).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



68 AESTIMO

Terapie rekomendowane w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktérych nie stwierdza sie zmian moleku-
larnych z ekspresjg PD-L1 > 50% podsumowano w tabeli ponizej. W nawiasach kwadratowych zamiesz-
czono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowoddéw naukowych/rekomendacji, natomiast szcze-
goty dotyczgce metodologii tych klasyfikacji, konfliktu intereséw i zrédet finansowania publikacji za-

mieszczono w rozdziale 10.1 w zatgczniku.
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Tabela 24. Terapie rekomendowane w | linii leczenia chorych na NDRP, u ktdrych nie stwierdza sie mutacji kierujgcych, zaleznie od poziomu ekspresji PD-
L1.

Kraj/region

wytyczne
krajowe,
Polska

wytyczne

miedzynaro-

dowe,
Europa

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Towarzy-
stwo, rok

Polskiego
Towarzy-
stwa On-
kologii Kli-
nicznej,
2021
(PTOK
2022)

European
Society of
Medical
Oncology,
2023
(ESMO
2023a)

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

pembrolizumab I, A];

Rekomendowane terapie | linii

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

=  pembrolizumab w skojarzeniu z chemiote-
rapia lub chemioterapia (schematy dwule-
kowe z cisplatyna lub — w uzasadnionych
sytuacjach —z karboplatyng; monoterapia
moze by¢ rozwazana jedynie w wybranych
sytuacjach klinicznych) [I, A];

atezolizumab w monoterapii- przytoczono pierwsze wyniki badania IMpower-110, ktére wyka-
zato znamienne wydtuzenie czasu przezycia pod wptywem monoterapii atezolizumabem u cho-
rych na NDRP z ekspresjg PD-L1 co najmniej 1% w poréwnaniu z CHT (odpowiednio — 20 13

miesiecy);

pembrolizumab [I, A; MCBS 5; Ill, B dla PS
2]; atezolizumab [I, A; MCBS 5; Ill, B dla PS
2]; cemiplimab [I, A; MCBS 4; IlI, B dla PS 2];

Chorzy na NDRP, PS 0-1:
= niwolumab + ipilimumab (tylko dla PD-L1
>1%) [I, Al;
Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy z PD-L1 <50%, PS
2:

= chemioterapia dwusktadnikowa oparta o
zwigzki platyny (preferowana karbopla-
tyna) [I, A]; gemcytabina [l, B]; winorelbina
[I, B]; docetaksel [l, B];

Chorzy na NDRP nieptaskonabtonkowy z PD-L1 <50%,
PS 2:

= chemioterapia dwusktadnikowa oparta o
zwigzki platyny (preferowana karboplatyna
[I, A], preferowany pemetreksed [lI, A]) z te-
rapig podtrzymujacg pemetreksedem przy
poprawie PS do <2; pemetreksed [IlI, B];
gemcytabina [I, B]; winorelbina [l, B]; doce-
taksel [l, B];

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%
lub niezaleznie od ekspresji PD-L1

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji klinicznej
mozna rozwazac zastosowanie CHT, paliatywnej RT
lub jedynie leczenia objawowego. Stosowane sche-
maty CHT- cisplatyna w skojarzeniu z jednym sposrod
nastepujacych lekdw:
= etopozyd; winorelbina; gemcytabina; doce-
taksel; paklitaksel; pemetreksed;

Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy niezaleznie od
ekspresji PD-L1, PS O0-1:
= pembrolizumab + karboplatyna + (nab-

)paklitaksel (4 cykle), nastepnie pembroli-
zumab [, A; MCBS 4]; niwolumab + ipili-
mumab + chemioterapia dwusktadnikowa
oparta o zwigzki platyny (2 cykle), nastep-
nie niwolumab + ipilimumab [I, A; MCBS
4]; cemiplimab + chemioterapia dwusktad-
nikowa oparta o zwigzki platyny (4 cykle),
nastepnie cemiplimab [I, A]; durwalumab
+tremelimumab + chemioterapia dwu-
sktadnikowa oparta o zwigzki platyny (4 cy-
kle), nastepnie durwalumab + tremelimu-
mab (1 dodatkowa dawka tremelimu-
mabu) [I, A; MCBS 4];

Chorzy na NDRP nieptaskonabtonkowy niezaleznie

od ekspresji PD-L1, PS 0-1:

= pembrolizumab + chemioterapia oparta o

zwigzki platyny + pemetreksed (4 cykle),
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Kraj/region

wytyczne
krajowe,
USA

Towarzy-
stwo, rok

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

Rekomendowane terapie | linii

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdr- Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomor-

National

kowego lub NOS, PS 0-2, bez przeciwskazari do inhibi- kowego lub NOS, PS 0-2, bez przeciwskazan do inhibi-

Compre-
hensive .
Cancer

Network,

2023
(NCCN
2.2024aq)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

toréw PD-1/PD-L1:

preferowane: pembrolizumab [kategoria 1]
lub pembrolizumab + pemetreksed + (kar-
boplatyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub ate-
zolizumab w monoterapii [kategoria 1] lub
cemiplimab [kategoria 1] lub cemiplimab +
pemetreksed + (karboplatyna/cisplatyna)
[kategoria 1];

torow PD-1/PD-L1:

preferowane: pembrolizumab + pemetrek-
sed + (karboplatyna/cisplatyna) [kategoria
1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karbo-
platyna/cisplatyna) [kategoria 1];

opcje alternatywne: atezolizumab + bewa-
cyzumab + karboplatyna + paklitaksel [ka-
tegoria 1] lub atezolizumab + karboplatyna

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%

lub niezaleznie od ekspresji PD-L1
nastepnie pembrolizumab + pemetreksed
[I, A; MCBS 4]; atezolizumab + karbopla-
tyna + nab-paklitaksel (4-6 cykli), nastep-
nie atezolizumab [I, A; MCBS 3]; atezolizu-
mab + bewacyzumab + karboplatyna + pa-
klitaksel (4-6 cykli), nastepnie atezolizu-
mab + bewacyzumab [I, A; MCBS 3]; niwo-
lumab + ipilimumab + chemioterapia dwu-
sktadnikowa oparta o zwigzki platyny (2 cy-
kle), nastepnie niwolumab + ipilimumab, z
opcjonalng terapig podtrzymujacg peme-
treksedem [I, A; MCBS 4]; cemiplimab +
chemioterapia dwusktadnikowa oparta o
zwigzki platyny (4 cykle), nastepnie cemi-
plimab z terapig podtrzymujacg pemetrek-
sedem [l, A]; durwalumab + tremelimu-
mab + chemioterapia dwusktadnikowa
oparta o zwigzki platyny (4 cykle), nastep-
nie durwalumab + tremelimumab (1 do-
datkowa dawka tremelimumabu) z terapig
podtrzymujaca pemetreksedem [, A;
MCBS 4];

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomér-

kowego lub NOS, PS 0-1, bez przeciwwskazan do te-

rapii_inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 <

1%:

preferowane: pembrolizumab + (karbopla-
tyna/cisplatyna) + pemetreksed [kategoria
1] lub cemiplimab + pemetreksed + (karbo-
platyna/cisplatyna) [kategoria 1];

opcje alternatywne: atezolizumab + karbo-
platyna + paklitaksel + bewacyzumab [kate-
goria 1], atezolizumab + karboplatyna +
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Towarzy-

Kraj/region stwo, rok

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

opcje alternatywne: atezolizumab + bewa-
cyzumab + karboplatyna + paklitaksel [ka-
tegoria 1] lub atezolizumab + karboplatyna
+ nab-paklitaksel [kategoria 2A] lub niwolu-
mab + ipilimumab + pemetreksed + (karbo-
platyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemi-
plimab + paklitaksel + (karboplatyna/cispla-
tyna) [kategoria 1] lub cemiplimab + peme-
treksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kate-
goria 1] lub tremelimumab + durwalumab
+ karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria
2B] lub tremelimumab + durwalumab +
(karboplatyna/cisplatyna) + pemetreksed
[kategoria 2B]

przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: niwolumab + ipilimumab [kate-
goria 1];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2, bez prze-

ciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

preferowane: atezolizumab w monoterapii
[kategoria 1] lub pembrolizumab [kategoria
1] lub pembrolizumab + karboplatyna +
(nab-)paklitaksel [kategoria 1] lub cemipli-
mab [kategoria 1] lub cemiplimab + peme-
treksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kate-
goria 1];

opcje alternatywne: niwolumab + ipilimu-
mab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria
1] lub tremelimumab + durwalumab + kar-
boplatyna + nab-paklitaksel [kategoria 2B]
lub tremelimumab + durwalumab + (karbo-
platyna/cisplatyna) + pemetreksed [kate-
goria 2B];

Rekomendowane terapie | linii

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

+ nab-paklitaksel [kategoria 2A] lub niwolu-
mab + ipilimumab + pemetreksed + (karbo-
platyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub niwo-
lumab + ipilimumab [kategoria 1] lub cemi-
plimab + paklitaksel + (karboplatyna/cispla-
tyna) [kategoria 1] lub tremelimumab +
durwalumab + karboplatyna + nab-pakli-
taksel [kategoria 1] lub tremelimumab +
durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) +
pemetreksed [kategoria 1];

przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: pembrolizumab [kategoria 2B];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-2, bez prze-

ciwskazan do inhibitoréw PD-1/PD-L1:

preferowane: pembrolizumab + karbopla-
tyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1] lub
cemiplimab + pemetreksed + (karbopla-
tyna/cisplatyna) [kategoria 1];

opcje alternatywne: niwolumab + ipilimu-
mab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria
1] lub niwolumab + ipilimumab [kategoria
1] lub cemiplimab + paklitaksel + (karbopla-
tyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub tremeli-
mumab + durwalumab + karboplatyna +
nab-paklitaksel [kategoria 2A] lub tremeli-
mumab + durwalumab + (karboplatyna/ci-
splatyna) + gemcytabina [kategoria 2A];
przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: pembrolizumab [kategoria 2B].

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%

lub niezaleznie od ekspresji PD-L1
nab-paklitaksel [kategoria 2A], niwolumab
+ ipilimumab [kategoria 2A], niwolumab +
ipilimumab + pemetreksed + (karbopla-
tyna/cisplatyna) [kategoria 1] lub cemipli-
mab + paklitaksel + (karboplatyna + cispla-
tyna) [kategoria 1], cemiplimab + peme-
treksed + (karboplatyna/cisplatyna) [kate-
goria 1], tremelimumab + durwalumab +
karboplatyna + nab-paklitaksel [kategoria
1], tremelimumab + durwalumab + (karbo-
platyna/cisplatyna) + pemetreksed [kate-
goria 1];

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomor-

kowego lub NOS, PS 0-1, z przeciwwskazaniami do te-

rapii_inhibitorami PD-L1/PD-1, z ekspresjg PD-L1 <

przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: bewacyzumab + karboplatyna +
paklitaksel [kategoria 1], bewacyzumab +
karboplatyna + pemetreksed [kategoria
2A], bewacyzumab + cisplatyna + peme-
treksed [kategoria 2A], karboplatyna +
(nab-)paklitaksel [kategoria 1], karbopla-
tyna + docetaksel [kategoria 1], karbopla-
tyna + etopozyd [kategoria 1], karboplatyna
+ gemcytabina [kategoria 1], karboplatyna
+ pemetreksed [kategoria 1], cisplatyna +
docetaksel [kategoria 1], cisplatyna + eto-
pozyd [kategoria 1], cisplatyna + gemcyta-
bina [kategoria 1], cisplatyna + paklitaksel
[kategoria 1], cisplatyna + pemetreksed
[kategoria 1], gemcytabina + docetaksel
[kategoria 1], gemcytabina + winorelbina
[kategoria 1];
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Towarzy-

Kraj/region stwo, rok

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

=  przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: niwolumab + ipilimumab [kate-
goria 1];

Rekomendowane terapie | linii

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

AESTIMO

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%
lub niezaleznie od ekspresji PD-L1

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomor-

kowego lub NOS, PS 2, z ekspresjg PD-L1 < 1%:

preferowane: karboplatyna + pemetreksed
[kategoria 2A];

opcje alternatywne: karboplatyna + (nab-
)paklitaksel [kategoria 2A], karboplatyna +
docetaksel [kategoria 2A], karboplatyna +
etopozyd [kategoria 2A], karboplatyna +
gemcytabina [kategoria 2A];

przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: (nab-)paklitaksel [kategoria 2A],
docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina
[kategoria 2A], gemcytabina + docetaksel
[kategoria 2A], gemcytabina + winorelbina
[kategoria 2A], pemetreksed [kategoria
2A];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-1, bez prze-

ciwwskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z eks-

presjg PD-L1 < 1%;

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca

preferowane: pembrolizumab + karbopla-
tyna + (nab-)paklitaksel [kategoria 1] lub
cemiplimab + pemetreksed + (karbopla-
tyna/cisplatyna) [kategoria 1];

opcje alternatywne: niwolumab + ipilimu-
mab [kategoria 2A], niwolumab + ipilimu-
mab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria
1], tremelimumab + durwalumab + karbo-
platyna + nab-paklitaksel [kategoria 1], tre-
melimumab + durwalumab + (karbopla-
tyna/cisplatyna) + gemcytabina [kategoria
1];



73

Towarzy-

Kraj/region stwo, rok

wytyczne  National
krajowe,  Cancer In-
USA stitute

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Rekomendowane terapie | linii

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

AESTIMO

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%
lub niezaleznie od ekspresji PD-L1
Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 0-1, z prze-

ciwwskazaniami do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z

ekspresjg PD-L1 < 1%;

=  przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: karboplatyna + (nab-)paklitaksel
[kategoria 1], karboplatyna + docetaksel
[kategoria 1], karboplatyna + gemcytabina
[kategoria 1], cisplatyna + docetaksel [kate-
goria 1], cisplatyna + etopozyd [kategoria
1], cisplatyna + gemcytabina [kategoria 1],
cisplatyna + paklitaksel [kategoria 1], gem-
cytabina + docetaksel [kategoria 1], gemcy-
tabina + winorelbina [kategoria 1];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego, PS 2, bez

p/wskazan do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1, z eks-

presjg PD-L1 < 1%;

= preferowane: karboplatyna + (nab-)pakli-
taksel [kategoria 2A], karboplatyna + gem-
cytabina [kategoria 2A];

= opcje alternatywne: karboplatyna + doce-
taksel [kategoria 2A], karboplatyna + eto-
pozyd [kategoria 2A];

= przydatne w szczegdlnych sytuacjach kli-
nicznych: (nab-)paklitaksel [kategoria 2A],
docetaksel [kategoria 2A], gemcytabina
[kategoria 2A], gemcytabina + docetaksel
[kategoria 2A], gemcytabina + winorelbina
[kategoria 2A], paklitaksel [kategoria 2A];

=  FDA zatwierdzito skojarzenie pembrolizumab + pemetreksed (u chorych na raka nieptaskonabtonkowego niezaleznie od ekspresji PD-L1), pembrolizumab
w monoterapii (u chorych z ekpresjg PD-L1 >1%), skojarzenie cemipilumab + chemioterapia oparta na pochodnych platyny; cemipilumab w monoterapii
(u chorych z ekpresjg PD-L1 >50%), skojarzenie tramelimumab + durwalumab; monoterapie atezolizumabem (u chorych z ekpresjg PD-L1), atezolizumab

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

Rekomendowane terapie | linii

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

AESTIMO

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%
lub niezaleznie od ekspresji PD-L1

w skojarzeniu z karboplatyng i nabpalitakselem (u chorych na raka nieptaskonabtonkowego), atezolizumab w skojarzeniu z karboplatyna, paklitakselem i
bewacyzumabem (u chorych na raka nieptaskonabtonkowego), skojarzenie niwolumab + ipilimumab

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego:

o Towarzy-
Kraj/region stwo, rok
2024
(NCI 2024)
American
wytyczne  Society of
miedzynaro-  Clinical
dowe, Oncology,
USA 2024
i Kanada (Asco
2024a)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

pembrolizumab w monoterapii [jakos¢ do-
wodu: wysoka, sita rekomendaciji: silna] lub
atezolizumab w monoterapii [jakos¢ do-
wodu: wysoka, sita rekomendaciji: silna] lub
cemipilimab w monoterapii [jako$¢ dowo-
dow: wysoka, sita rekomendacji: silna];

skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna
+ pemetreksed [jako$¢ dowodu: umiarko-
wana, sita rekomendacji: staba] lub skoja-
rzenie cemipilimab + karboplatyna + peme-
treksed [jakoSc dowodow umiarkowana,
sita rekomendacji: staba] lub skojarzenie
atezolizumab + karboplatyna + nab-pakli-
taksel + bewacyzumab przy braku przeciw-
skazan do terapii bewacyzumabem [jakos¢
dowodu: umiarkowana, sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie atezolizumab + kar-
boplatyna + nab-paklitaksel [jakos¢ do-
wodu: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie niwolumab + ipilimu-
mab [jako$¢ dowodu: umiarkowana; sita re-
komendacji: staba] lub skojarzenie niwolu-
mab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii
opartej o zwiazki platyny [jakos¢ dowodu:
umiarkowana; sita rekomendacji: staba] lub
skojarzenie durwalumab + tramelimumab
+ chemioterapia oparta o zwigzki platyny
[jakos¢ dowodu: umiarkowana; sita reko-
mendacji: staba] lub monoterapie anty-PD1

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego:

skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna
+ pemetreksed [jako$¢ dowodu: umiarko-
wana, sita rekomendacji: silna] lub skoja-
rzenie cemipilimab + karboplatyna + peme-
treksed [jakos$¢ dowodu: umiarkowana, sita
rekomendacji: silna];

skojarzenie atezolizumab + karboplatyna +
nab-paklitaksel + bewacyzumab przy braku
przeciwskazan do terapii bewacyzumabem
[jakos¢ dowodu: umiarkowana, sita reko-
mendacji: staba] lub skojarzenie atezolizu-
mab + karboplatyna + nab-paklitaksel [ja-
kos¢ dowodu: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba] lub skojarzenie niwolumab +
ipilimumab [jakos¢ dowodu: umiarkowana;
sita rekomendacji: staba] lub skojarzenie ni-
wolumab + ipilimumab + 2 cykle chemiote-
rapii opartej o zwigzki platyny [jakos¢ do-
wodu: umiarkowana; sita rekomendaciji:
staba] lub skojarzenie durwalumab + tra-
melimumab + chemioterapia oparta o
zwigzki platyny [jakos¢ dowodu: umiarko-
wana; sita rekomendacji: staba] lub mono-
terapie anty-PD1 u chorych niekwalifikuja-

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego:

skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna
+ pemetreksed [jako$¢ dowodu: umiarko-
wana, sita rekomendacji: staba] lub skoja-
rzenie cemipilimab + karboplatyna + peme-
treksed [jako$¢ dowodu: umiarkowana, sita
rekomendacji: staba] lub atezolizumab +
karboplatyna + nab-paklitaksel + bewacy-
zumab przy braku przeciwskazan do terapii
bewacyzumabem [jakos¢ dowodu: umiar-
kowana, sita rekomendacji: staba] lub sko-
jarzenie atezolizumab + karboplatyna +
nab-paklitaksel [jako$¢ dowodu: umiarko-
wana; sita rekomendacji: staba] lub skoja-
rzenie niwolumab + ipilimumab [jako$¢ do-
wodu: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie niwolumab + ipilimu-
mab + 2 cykle chemioterapii opartej o
zwigzki platyny [jakos¢ dowodu: umiarko-
wana; sita rekomendacji: staba] lub skoja-
rzenie durwalumab + tramelimumab + che-
mioterapia oparta o zwigzki platyny [jakos¢
dowodu: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba]

cych sie do zastosowania lub odmawiajg- Chorzy na raka ptaskonabtonkowego:

cych zastosowania skojarzenia anty-PD1 +
chemioterapii opartej o zwigzki platyny [ja-
kos$¢ dowodu: umiarkowana; sita rekomen-
dacji: staba];

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

skojarzenie pembrolizumab karboplatyna +
paklitaksel/nab-paklitaksel  [jakos¢ do-
wodu: umiarkowana, sita rekomendacji:
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Towarzy-

Kraj/region stwo, rok

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50%

Rekomendowane terapie | linii

brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

u chorych niekwalifikujgcych sie do zasto- Chorzy na raka ptaskonabtonkowego:

sowania lub odmawiajgcych zastosowania
skojarzenia anty-PD1 + chemioterapii opar-
tej o zwigzki platyny [jakos¢ dowodu:
umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego:

pembrolizumab w monoterapii [jako$¢ do-
wodu: wysoka, sita rekomendaciji: silna] lub
atezolizumab w monoterapii [jakos¢ do-
wodu: wysoka, sita rekomendaciji: silna] lub
cemipilimab w monoterapii [jako$¢ dowo-
dow: wysoka, sita rekomendacji: silna];
skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna
+ paklitaksel/nab-paklitaksel [jako$¢ dowo-
dow: umiarkowana, sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie cemipilimab + karbo-
platyna + paklitaksel [jakosc dowoddéw
umiarkowana, sita rekomendacji: staba] lub
skojarzenie niwolumab + ipilimumab [ja-
kosc dowoddw umiarkowana, sita reko-
mendacji: staba] lub skojarzenie skojarze-
nie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle che-
mioterapii opartej o zwigzki platyny [jakos¢
dowodu: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie durwalumab + tra-
melimumab + chemioterapia oparta o
zwigzki platyny [jakos¢ dowodu: umiarko-
wana; sita rekomendacji: staba];

Chorzy na NOS:
pacjenci powinni by¢ kierowani do specjalistycznych zespotéw zamujacych sie leczeniem paliatywnym, co powinno zapewnic¢ im opieke na wczesnym
etapie leczenia raka oraz leczenie nowotworu [jakos¢ dowodu: wysoka, sita rekomendaciji: silnal;
pacjenci niekwalifikujacy sie do leczenia ICls o zachowanm dobrym stanie sprawnosci powinni otrzymywac leczenie chemioterapig dwulekowg opartg
na zwigzkach platyny [jakos¢ dowodu: wysoka, sita rekomendacji: silna];

TECENTRIQ® (atezolizumab)

skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna
+ paklitaksel/nab-paklitaksel [jako$¢ do-
wodu: umiarkowana, sita rekomendacji:
silna] lub skojarzenie cemipilimab + karbo-
platyna + paklitaksel [jako$s¢ dowodu:
umiarkowana, sita rekomendaciji: silna];
skojarzenie niwolumab + ipilimumab [ja-
kosc dowoddéw umiarkowana, sita reko-
mendacji: staba] lub skojarzenie skojarze-
nie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle che-
mioterapii opartej o zwigzki platyny [jakos¢
dowodu: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie durwalumab + tra-
melimumab + chemioterapia oparta o
zwigzki platyny [jakos¢ dowodu: umiarko-
wana; sita rekomendacji: stabal;

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%

lub niezaleznie od ekspresji PD-L1

staba] lub skojarzenie cemipilimab + karbo-
platyna + paklitaksel [jakos¢ dowodu:
umiarkowana, sita rekomendacji: stabal;
skojarzenie niwolumab + ipilimumab [ja-
kosc dowoddéw umiarkowana, sita reko-
mendacji: staba] lub skojarzenie skojarze-
nie niwolumab + ipilimumab + 2 cykle che-
mioterapii opartej o zwigzki platyny [jakos¢
dowodu: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba] lub skojarzenie durwalumab + tra-
melimumab + chemioterapia oparta o
zwigzki platyny [jakos¢ dowodu: umiarko-
wana; sita rekomendacji: stabal;
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Rekomendowane terapie | linii

Towarzy-
stwo, rok

brak mutacji kierujacych,
ekspresja PD-L1 < 1%
lub niezaleznie od ekspresji PD-L1
= pacjeni z przeciwskazaniami do leczenia zwigzkami platyny powinni mie¢ zaoferowane leczenie bez ich zastosowania [jako$¢ dowodu: umiarkowana, sita
rekomendacji: stabal;
Chorzy z przeciwskazaniami do leczenia bewacyzumabem:
=  bewacyzumab nie powinien by¢ stosowany u chorych z ptaskonabtonowym rakiem ptuca, klinicznie istotnym krwiopluciem, nieadekwatng funkcjonowa-
niem organdw, PS>1, klinicznie istotng chroobg sercowo-naczyniowg lub niekontrolowanym nadcisnieniem tetniczym [jako$¢ dowoddw: wysoka, reko-
mendacja: silnal;
=  zastosowanie skojarzenia bawacyzumab + pemetreksed w leczeniu podtrzymujacym nie przynosi korzysci w zakresie przezycia i znamiennie zwieksza
toksycznos¢ w poréwnaniu z monoterapie pemetreksedem stosowang w leczeniu podtrzymujacym [jakos¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji:

brak mutaciji kierujacych, brak mutaciji kierujacych,
ekspresja PD-L1 > 50% ekspresja PD-L1 > 1% i < 50%

Kraj/region

staba]
National Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%:
ationa .
Institute Chorzy na raka ptaskonabtonkowego: = chemioterapia dwusktadnikowa oparta o zwigzki platyny; pembrolizumab + karbo-
wytyczne  for Health . pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (tylko jesli platyna + paklitaksel;
k:aj\:)we and Care wymagana jest pilna interwencja), pembrolizumab, atezo- Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%:
Wielka’ Excellence lizumab; = chemioterapia dwusktadnikowa oparta o zwiazki platyny z terapig podtrzymujaca
Brytania 2024 " Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego: pemetreksedem, pemetreksed + cisplatyna z terapig podtrzymujacg pemetrekse-
(NICE *  pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia oparta o dem, pemetreksed i karboplatyna z terapig podtrzymujacg pemetreksedem, ate-
2024) zwigzki platyny, pembrolizumab, atezolizumab; zolizumab + bewacyzumab + karboplatyna + paklitaksel, pembrolizumab + peme-

treksed + chemioterapia oparta o zwiazki platyny;

Objasnienia skrétéw: BSC — najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care); CHT — chemioterapia; ICl — inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors); NDRP
— niedrobnokomarkowy rak ptuca; PS — poziom sprawnosci w skali ECOG (ang. performance score).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Postepowanie w stadium IV — druga linia terapii

Zalecenia dotyczace leczenia pacjentéw bez innych mutacji kierujgcych zaleznie lub niezaleznie od eks-

presji PD-L1, histologii nowotworu i poziomu sprawnosci wskazujg jako standard Il linii leczenia:

immunoterapie — atezolizumab (ESMO 2023a, NCCN 2.2024a, NICE 2024, PTOK 2022), niwolu-
mab (ESMO 2023a, NCCN 2023, NICE 2024, PTOK 2022), pembrolizumab (ESMO 2023a, NCCN
2.2024a, NICE 2024);

immunochemioterapie — ramucyrumab + docetaksel (NCCN 2.2024a, ASCO 2024a: u chorych,
ktorzy otrzymywali w | linii leczenia ICls oraz chemioterapie, o dobrym stanie sprawnosci);
chemioterapie — CHT opartg na zwigzkach platyny (ASCO 2024a: u chorych, ktérzy nie otrzymy-
wali w | linii chemioterapii; ESMO 2023a, NICE 2024), CHT dwusktadnikowg opartg na zwigzkach
platyny z terapig podtrzymujgca pemetreksedem (NICE 2024), docetaksel (ESMO 2023a, NCCN
2.2024a, NICE 2024, PTOK 2022), docetaksel + nintedanib (NICE 2024, PTOK 2022), pemetrek-
sed (ESMO 2023a, NCCN 2.2024a, ASCO 2024a: u chorych, ktérzy otrzymywali w | linii leczenia
ICls oraz chemioterapie, o dobrym stanie sprawnosci, PTOK 2022), gemcytabina (NCCN
2.2024a), nab-paklitaksel (NCCN 2.2024a), gemcytabina (ASCO 2024a: u chorych, ktérzy nie
otrzymywali w | linii chemioterapii);

radioterapie paliatywng (PTOK 2022).

W zadnym z dokumentéw nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania atezolizumabu w postaci do

wstrzyknie¢ podskornych, jednak nalezy zauwazy¢, ze wynika to z daty rejestracji tej formy podania leku

Tecentriq (11.01.2024 r.).

Szczegdtowe informacje zawarte w odnalezionych wytycznych zebrano w tabeli ponizej. W nawiasach

kwadratowych zamieszczono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowoddw naukowych/rekomen-

dacji, natomiast szczegdty dotyczace metodologii tych klasyfikacji, konfliktu intereséw i zrédet finanso-

wania publikacji zamieszczono w rozdziale 10.1 w zatgczniku.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Tabela 25. Terapie rekomendowane w Il linii leczenia chorych na NDRP, u ktérych nie stwierdza sie zmian molekularnych.

Kraj/

: Towarzystwo, rok
region

Polskiego Towarzy-

wytyczne krajowe, stwa Onkologii Kli-
Polska nicznej, 2022
(PTOK 2022)

European Society of

) wytyczne Medical Oncology,
miedzynarodowe, 2023
Europa (ESMO 2023a)

National Compre-
wytyczne krajowe’ hensive Cancer Net-
USA work, 2024
(NCCN 2.2024aq)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Rekomendowane terapie Il linii

=  Postepowanie w drugiej linii leczenia chorych na uogdlnionego niedrobnokomaérkowego raka ptuca zalezy od charakterystyki kliniczno-
patomorfologicznej, efektow wczesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej nowotworu.

= W tej grupie mozna rozwazy¢ zastosowanie chemioterapii (docetaksel lub pemetreksed), docetakselu w skojarzeniu z nintedanibem,
inhibitoréw EGFR u chorych, ktérzy nie otrzymali tych lekdw w pierwszej linii, lub ozymertynibu u chorych wczesniej leczonych inhibito-
rami EGFR pierwszej lub drugiej generacji, inhibitoréw ALK w przypadku stwierdzenia rearanzacji genu ALK, immunoterapii (niwolumab
lub atezolizumab), radioterapii paliatywnej lub postepowania objawowego [I, A];

= Uwybranych chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca z obecnoscia pojedynczego przerzutu mozna rozwazyc leczenie z zatozeniem
radykalnym [llI, B];

= W przypadku wystapienia progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowotworu podczas stoso-
wania inhibitoréw EGFR lub ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychczasowego leczenia systemowego w skojarzeniu z lecze-
niem miejscowym (resekcja lub radioterapia) [IIl, B];

Brak innych mutacji kierujgcych, PS 0-2, nieleczeni ICls w ramach | linii, bez przeciwskazan do ICls

= Inhibitory PD-L1: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab sg opcja z wyboru dla wiekszosci pacjentow (z wyjatkiem bytych palaczy) [I,
A]; Niwolumab i atezolizumab zalecane sg bez wzgledu na ekspresje PD-L1 [I, A; MCBS 5]; Pembrolizumab jest zalecany dla chorych z
ekspresjg PD-L1 >1% [I, A; MCBS 5];

Brak innych mutacji kierujgcych, PS 0-2, leczeni ICIs w ramach | linii

= Leczenie Il linii nalezy zaoferowac chorym bez powaznych schorzen wspdtistniejgcych. Wybor leku zalezy od leczenia zastosowanego w |
linii [1, Al;

= Jezeli pacjent osiggnat znaczaca korzys¢ kliniczng z zastosowanej (CTH)-ICls (jezeli ICIs byto przerwane, ale nie doszto do progresji lub
powaznej toksycznosci) mozna rozwazy¢ ponowne zastosowanie ICls [lll, B];

Brak innych mutaciji kierujgcych, ekspresja PD-L1 >1%, terapie zalecane w przypadku progres;ji / kolejnych linii

Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-1, bez przeciwskazari do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1 [NSCL-K 1 of 5]

= preferowane: pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel [1]; pembrolizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [1]; cemipilimab +
paklitaksel + (karboplatyna/cisplatyna) [1];

= opcje alternatywne: niwolumab + ipilimumab [2A]; niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [1]; tremelimumab + durwalu-
mab + karboplatyna + nab-paklitaksel [1]; tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna/cisplatyna) + gemcytabina [1];

Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-1, z przeciwskazaniami do terapii inhibitorami PD-L1/PD-1

= przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: karboplatyna + nab-paklitaksel [1]; karboplatyna + docetaksel [1]; karboplatyna +
gemcytabina [1]; karboplatyna + paklitaksel [1]; cisplatyna + docetaksel [1]; cisplatyna + etopozyd [1]; cisplatyna + gemcytabina [1];
cisplatyna + paklitaksel [1]; gemcytabina + docetaksel [1]; gemcytabina + winorelbina [1];

Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 2

=  preferowane: karboplatyna + nab-paklitaksel [2A]; karboplatyna + gemcytabina [2A]; karboplatyna + paklitaksel [2A];

= opcje alternatywne: karboplatyna + docetaksel [2A]; karboplatyna + etopozyd [2A];

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Krz.aj/ Towarzystwo, rok
region
National Cancer In-
wytyczne krajowe, stitute
USA 2024

(NCI 2024)

wytyczne miedzy- American Society of

narodowe, Clinical Oncology,
USA 2024
i Kanada (ASCO 2024a)

National Institute
for Health and Care
Excellence, 2024
(NICE 2024)

wytyczne krajowe,
Wielka
Brytania

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Rekomendowane terapie Il linii

= przydatne w szczegdlnych sytuacjach klinicznych: nab-paklitaksel [2A]; docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; gemcytabina + docetaksel
[2A]; gemcytabina + winorelbina [2A]; paklitaksel [2A];

Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 3-4: BSC

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego lub NOS, PS 0-2, kolejna linia leczenia [NSCL-K 4 of 5]

=  preferowane: niwolumab [1]; atezolizumab [1]; pembrolizumab [1];

= opcje alternatywne: docetaksel [2A]; pemetreksed [2A]; gemcytabina [2A]; ramucyrumab + docetaksel [2A]; nab-paklitaksel [2A];

Chorzy na NDRP ptaskonabtonkowy, PS 0-2, kolejna linia leczenia

. preferowane: niwolumab [1]; atezolizumab [1]; pembrolizumab [1];

=  opcje alternatywne: docetaksel [2A]; gemcytabina [2A]; ramucyrumab + docetaksel [2A]; nab-paklitaksel [2A];

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub NOS, PS 3-4, kolejna linia leczenia: BSC

Chorzy na raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego lub NOS, progresja

. PS 0-2: niwolumab [2A]; pembrolizumab [2A]; atezolizumab [2A]; docetaksel [2B]; pemetreksed [2B]; gemcytabina [2B]; ramucyrumab
+ docetaksel [2B]; nab-paklitaksel [2B];

. PS 3-4: BSC

=  w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w badaniach klinicznych

Chorzy na ptaskonabtonkowego NDRP, progresija:

. niwolumab [2A]; pembrolizumab [2A]; atezolizumab [2A]; docetaksel [2B]; gemcytabina [2B]; ramucyrumab + docetaksel [2B]; nab-
paklitaksel [2B];

. PS 3-4: BSC

=  w przypadku dalszej progresji: BSC lub udziat w badaniach klinicznych

Terapie wskazane w dokumencie, jako mozliwe do zastosowania u chorych bez mutacji kierujgcych: docetaksel, docetaksel + ramucyrumab,
pemetreksed, niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab.

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego, ktorzy otrzymywali w | linii leczenia ICls bez chemioterapii, o dobrym sta-
nie sprawnosci: chemioterapia dwulekowa oparta na zwigzkach platyny [rekomendacja silna];

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego, ktérzy otrzymywali w | linii leczenia ICls oraz chemioterapie, o dobrym
stanie sprawnosci: skojarzenie docetaksel + ramucyrumab [relomendacja silna] lub pemetreksed [rekomendacja staba] lub gemcytabine
[rekomendacja stabal;

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 >50%, z progresjg po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny: docetaksel

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 >50%, z progresjg po leczeniu pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem:
docetaksel

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 >50%, z progresja po leczeniu pembrolizumabem lub atezolizumabem: CTH dwulekowa zwigz-
kami platyny

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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: Towarzystwo, rok
region

AESTIMO

Rekomendowane terapie Il linii

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 >50%, z progresjg po leczeniu pembrolizumabem, pemetreksedem i CTH zwigzkami platyny:
docetaksel lub nintedanib + docetaksel

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 >50%, z progresjg po leczeniu pembrolizumabem/atezolizumabem: CTH dwulekowa zwigz-
kami platyny, pemetreksed + cisplatyna, pemetreksed + karboplatyna

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 >50%, z progresjg po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, pemetreksedem + karbo-
platyng lub leczeniu podtrzymujgcym pemetreksedem: docetaksel lub docetaksel + nintedanib

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%, po leczeniu CTH dwulekowg zwigzkami platyny, z progresjg po leczeniu docetakselem:
pembrolizumab (PD-L1 > 1%), atezolizumab (bez wzgledu na PD-L1), niwolumab (bez wzgledu na PD-L1)

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%, po leczeniu CTH dwulekowa zwigzkami platyny, z progresjg po leczeniu atezolizuma-
bem//pembrolizumabem/niwolumabem: docetaksel

Chorzy na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%, z progresjg po leczeniu pembrolizumabem w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem:
docetaksel

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%, po leczeniu CTH dwulekowa zwigzkami platyny, pemetreksedem + karboplatyng, pe-
metreksedem + cisplatyng lub leczeniu podtrzymujgcym pemetreksedem: pembrolizumab (PD-L1 > 1%), atezolizumab (bez wzgledu na PD-
L1), niwolumab (bez wzgledu na PD-L1) lub docetaksel lub nintedanib + docetaksel

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%, z progresjg po leczeniu atezolizumabem/pembrolizumabem/niwolumabem: docetak-
sel lub nintedanib + docetaksel

Chorzy na raka nieptaskonabtonkowego z PD-L1 < 50%, z progresjg po leczeniu atezolizumabem + bewacyzumabem, karboplatyng + paklitak-
selem, pembrolizumabem + pemetreksedem i CTH zwigzkami platyny: docetaksel lub nintedanib + docetaksel

Objasnienia skrétéw: BSC — najlepsze leczenie podtrzymujgce (ang. best supportive care); CHT — chemioterapia; ICl — inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors);
NDRP — niedrobnokomadrkowy rak ptuca; PS — poziom sprawnosci w skali ECOG (ang. performance score).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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2.9.3 Finansowanie leczenia raka ptuca w Polsce

Leczenie celowane DRP finansowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia chorym na drobnokomarkowego raka ptuca de-
dykowany jest program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtfoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023), wczesniej publikowany pod

nazwa ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca”.

W ramach programu tego finansowane sg leki z grupy inhibitoréw PD-1/PD-L1 — atezolizumab (stoso-
wany w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji) i durwalumab (stosowany w sko-
jarzeniu z pochodng platyny [cisplatyng lub karboplatyng] i etopozydem w fazie indukcji). Do leczenia
mogg by¢ kwalifikowani pacjenci w wieku powyzej 18 roku zycia z rozpoznaniem histologicznym lub
cytologicznym drobnokomadrkowego raka ptuca i w stadium choroby rozlegtej wg klasyfikacji VASLG lub

IV stopniu zaawansowania wg klasyfikacji TNM.

Peten zapis tego programu lekowego zamieszczono w zafgczniku 10.4,natomiast poziom finasowania

poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w tym programie w zatgczniku 10.3.

Leczenie celowane NDRP finansowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia chorym na niedrobnokomarkowego raka ptuca
dedykowany jest program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybfoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023), wczesniej publikowany pod

nazwa ,Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca”.
W ramach programu tego finansowanych jest szereg substancji czynnych z réznych grup:

e inhibitory PD-1/PD-L1 — atezolizumab, cemiplimab, durwalumab, niwolumab, pembrolizumab;
e inhibitory EGFR — afatynib, dakomitynib, erlotynib, gefitynib, ozymertynib;

e inhibitory ALK/ROS1 — alektynib, brygatynib, cerytynib, entrektynib, kryzotynib, lorlatynib;

e inhibitor KRAS — sotorasib;

e inhibitory angiogenezy — nintedanib.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



82 AESTIMO

Leki te sg finansowane w réznych liniach leczenia NDRP oraz w ramach leczenia konsolidujgcego i uzu-
petniajgcego, u chorych spetniajgcych okreslone zapisami programu kryteria dotyczace charakterystyk
histologiczno-cytologicznych guza oraz po wykryciu/stwierdzeniu braku aberracji genetycznych i/lub
cech cytochemicznych. Tabela 26 przedstawia najwazniejsze kryteria kwalifikacji chorych do leczenia

w obowigzujgcym programie lekowym odnoszgce sie do wyzej wymienionych warunkéw.

Peten zapis tego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.4,natomiast poziom finasowania

poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w tym programie w zatgczniku 10.3.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Tabela 26. Podstawowe kryteria kwalifikacji do leczenie chorych na NDRP w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023).

Populacja docelowa

Grupa le- Substancja ; _
kéw czynna Charakterystyka Ayl el . . Woczesniejsze PS . , . ,
R larne/charaktery- Stadium zaawansowania leczenie ECOG Wykluczenie obecnosci przerzutéw
styka cytochemiczna
leczenie adjuwantowe
chorzy po radykalnej (ce-
cha RO) resekcji ptuca i
. ekspresja PD-L1 > limfadenektomii weztéw
50% B "  Zzaawansowanie poo- chtonnych $rédpiersia;
inhibitory  1a,01izumab = wykluczenie muta- peracyjne wg 8. wer- przebyta chemioterapia '
PD-1/PD- |, monoterapii = nie dotyczy Gi w genie EGFR sji k|a§yﬁkacji TNM: uzupetniajaca opartana 0-1 "nie dotyczy
L1 S - a) lIA i 1IB oraz llIA, b) pochodnych platyny,
genow ALK i ROS1 PT3pN2 zgodnie z wytycznymi po-
stepowania, w okresie do
8 tygodni przed zakwalifi-
kowaniem do leczenia
1 linia leczenia
atezolizumab = ekspresja PD-L1 2
w monoterapii = rak pfaskona- 50%
cemiplimab btonkowy i nie- ™ wykluczenie muta-
w monoterapii ptaskonabton-  cji w genie EGFR o ¢ b )
pembrolizumab kowy oraz rearanzacji L ) — - n!eo ecnf)sc Objawowych przerzu-
- gendw ALK i ROS1 s:tc')plen Il z brak|erT1 moz||w9 tow w osrodkowym uktadzie ner-
w monoterapii ci przeprowadzenia leczenia . N
inhibitory pembrolizumab radykalnego (radiochemiote- chorzy wezesniej nie poddawani sys- wowym lub cech progres}i przerzu-
PD-1/PD- \ skojarzeniu z . o ?; ragiotera s leczenie tEMOWeEMU leczeniu z powodu zaa- 0-1  tow w oérodkowym uktadzie ner-
L1 = rak nieptaskona- ekspresja PD-L1 < rapia, | pre wansowanego nowotworu wowym u chorych po weczedniej-
pemetreksedem 50% chirurgiczne), lub iu miei
i pochodng pla- btonkowy ° A « stopier IV ’ SInien; szym leczeniu miejscowym (lecze-
tyny » wykluczenie muta- ®stopieri IV (uogolnienie) nie chirurgiczne lub radioterapia)

cji w genie EGFR
oraz rearanzacji

= rak ptaskona-
gendw ALK i ROS1

btonkowy lub
NOS

pembrolizumab
w skojarzeniu z
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Grupa le-
kow

Substancja
czynna

paklitakselem i
karboplatyna
niwolumab w

skojarzeniu z ipi-
limumabem i
CHT (2 cykle)

opartg o zwigzki

platyny

afatynib

inhibitory

EGFR ozymertynib

kryzotynib

alektynib
inhibitory

brygatynib
ALK/ROS1 veaty

cerytynib

entrektynib

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytochemiczna

Charakterystyka
histologiczna

= rak ptaskona-
btonkowy i nie-
ptaskonabton-
kowy

= rak gruczotowy
lub rak wielkoko-
markowy, lub
= rak niedrobnoko-
markowy z prze-
waga raka gru-
czotowego lub

= obecnos¢ mutacji
aktywujacej w ge-

raka wielkoko- nie EGFR
markowego, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy bez
ustalonego pod-
typu (NOS)
= rak gruczotowy " obecnosc rearan-
lub rak wielkoko-  Zacji w genie ALK
lub ROS1

markowy, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy z prze- w obecnoé¢  rearan-
wagg raka gru-  jacji w genie ALK
czotowego lub
raka wielkoko-
mérkowego, lub
= rak niedrobnoko-
markowy bez

= obecnos¢ rearan-
zacji w genie ROS1

Populacja docelowa

Woczesniejsze

Stadium zaawansowania .
leczenie

= stopien Ill z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemiote-
rapia, radioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub
= stopien IV (uogdlnienie)

chorzy wczesniej nie poddawani sys-
temowemu leczeniu z powodu zaa-
wansowanego nowotworu

= stopien Ill z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemiote-
rapia, radioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub
= stopien IV (uogdlnienie)

chorzy wczesniej nie poddawani sys-
temowemu leczeniu z powodu zaa-
wansowanego nowotworu

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

ECOG

AESTIMO

PS Wykluczenie obecnosci przerzutéw

= nieobecnos¢ objawowych przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (lecze-

0-2  nie chirurgiczne lub radioterapia)

= nieobecnos$¢ objawowych przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia)

0-2
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Grupa le-
kow

inhibitory
PD-1/PD-
L1

inhibitory
EGFR

inhibitory
angioge-
nezy

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Substancja
czynna

atezolizumab

niwolumab

ozymertynib

nintedanib

Charakterystyka
histologiczna

ustalonego pod-
typu (NOS)

= rak niedrobnoko-
morkowy ptuca
(wszystkie typy)

= rak gruczotowy
lub rak wielkoko-
markowy, lub
= rak niedrobnoko-
mérkowy z prze-
waga raka gru-
czotowego lub
rak wielkokomor-
kowy, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy bez
ustalonego pod-
typu (NOS)

= rak gruczotowy
ptuca

Populacja docelowa

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytochemiczna

Woczesniejsze

Stadium zaawansowania .
leczenie

I1'i kolejne linia

= niezaleznie od
stopnia  ekspresji
PD-L1

= wykluczenie muta-
cji w genie EGFR
oraz rearanzacji
genu ALK

= stopien Ill z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia  chorzy po niepowodzeniu wcze-
radyka]nego (radiochem]ote_ s'niejszej linii terapii systemowej (nie
rapia, radioterapia, leczenie ~ stosujacych wezesniej immuno- lub
ch]rurg]czne)’ lub immunochemioterapii)
= stopien IV (uogdlnienie)

chorzy z progresjg choroby po wcze-
$niejszym zastosowaniu afatynibu
lub dakomitynibu lub erlotynibu lub
gefitynibu

= obecnos¢ mutacji
T790M w genie
EGFR

niesprecyzowane

= stopien Il z brakiem mozliwo-
Sci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemiote-
rapia, radioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub
= stopien IV (uogdlnienie)

= wykluczenie muta-

cji w genie EGFR
oraz rearanzacji
genu ALK

= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii, immuno-
terapii lub chemioimmunoterapii

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

PS
ECOG

0-2

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci przerzutéw

= nieobecnos¢ objawowych przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
téw w srodkowym uktadzie nerwo-
wym u chorych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym (leczenie chi-
rurgiczne lub radioterapia)

nieobecnos¢ objawowych przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia)

nieobecnos¢ objawowych przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
tow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia)
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Grupa le-
kow

inhibitor
KRAS

inhibitory
ALK/ROS1

inhibitory
PD-1/PD-
L1

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Substancja
czynna

sotorasib

kryzotynib

alektynib
cerytynib

brygatynib

lorlatynib

entrektynib

durwalumab

Charakterystyka
histologiczna

= rak gruczotowy
lub rak wielkoko-
morkowy, lub
= rak niedrobnoko-
markowy z prze-
waga raka gru-
czotowego lub
= raka wielkoko-
morkowego

= rak gruczotowy
lub rak wielkoko-
morkowy, lub
= rak niedrobnoko-
markowy z prze-
waga raka gru-
czotowego lub
raka wielkoko-
morkowego, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy bez
ustalonego pod-
typu (NOS)

= niedrobnokomor-
kowy rak ptuca,
wszystkie typy

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytochemiczna

= obecnos$¢ mutacji

G12C w genie
KRAS
= obecnos¢ rearan-

zacji w genie ALK
lub ROS1

= obecnos¢ rearan-
zacji w genie ALK

= obecnos¢ rearan-
zacji w genie ROS1

nie dotyczy

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

= stopien Il z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemiote-
rapia, radioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

= stopien IV (uogdlnienie)

= stopien lll z brakiem mozliwo-
$ci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemiote-
rapia, radioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub
= stopien IV (uogdlnienie)

leczenie konsolidujace

= stopien Ill, chorzy poddani ra-
dykalnej jednoczasowej radio-
chemioterapii z zastosowa-
niem pochodnych platyny

PS
ECOG

Woczesniejsze
leczenie

= chorzy z wczesniejszego leczenia
systemowego (immunoterapia lub
immunochemioterapia lub che-
mio-terapia z zastosowaniem
zwigzkow platyny)

0-2

= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii

= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii i/lub po

niepowodzeniu leczenia kryzotyni-

bem 0-2

= niepowodzenie leczenia inhibito-
rem ALK 2. generacji
= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii

brak progresji choroby po radioche-
mioterapii jednoczasowej — stan po-
twierdzony w badaniu TK wykona-
nym w okresie do 6 tygodni po za-
koriczeniu radioterapii;

0-1

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci przerzutéw

= nieobecnos¢ objawowych przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia)

= nieobecnos¢ objawowych przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym lub cech progresji przerzu-
téw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (lecze-
nie chirurgiczne lub radioterapia)

nie dotyczy
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® rozpoznanie poo-

peracyjne gruczo-

. fowego raka
inhibitory ozymertynib

EGFR ptuca lub
= NDRP z przewaga

komponenty gru-
czolakoraka

leczenie uzupetniajgce

= obecno$¢ mutacji

aktywujacej w ge- ®=zaawansowanie patomorfolo-
nie EGFR z delecjg giczne w stopniu IB — Il we-
w eksonie 19. lub dtug klasyfikacji UICC z 2016
substytucja w eks-  roku;

onie 21.

Objasnienie skrétéw: NOS - rak bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise specified).

TECENTRIQ® (atezolizumab)

uprzednie poddanie radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu niezaleznie
od zastosowania chemioterapii uzu-
petniajacej;

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

0-1

nie dotyczy
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Leczenie raka ptuca finansowane w ramach katalogu chemioterapii

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka ptuca (ICD-10 C 34) finansowane s3:

karboplatyna (zatacznik C.6), cisplatyna (zatacznik C.11), cyklofosfamid (zatacznik C.13), doce-
taksel (zatgcznik C.19), doksorubicyna (zatacznik C.20), epirubicyna (zatacznik C.23), etopozyd
(zatacznik C.24), gemcytabina (zatacznik C.28), ifosfamid (zatgcznik C.31), irynotekan (zatgcznik
C.35), lanreotyd (zatacznik C.37.a), metotreksat (zatgcznik C.41), oktreotyd (zatgcznik C.45.a),
paklitaksel (zatacznik C.47), topotekan p.o. (zatgcznik C.57.1.) i inj. (zatacznik C.57.2), winkry-
styna (zatacznik C.61), winorelbina (zatgcznik C.63);

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

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

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

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

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

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

e. z obecnoscig zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej

oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridow oceny systemu

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



89 AESTIMO

RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych (w celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonuje sie, co
3 miesigce badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza oraz inne badania obra-
zowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriéw RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej),

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

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

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

kowanych molekularnie.

2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Rak ptuc nadal pozostaje globalnym wyzwaniem dla zdrowia publicznego. Pomimo iz po wprowadzeniu
skutecznych terapii celowanych wskazniki przezycia chorych wzrosty choroba nadal stanowi znaczne

obcigzenie kliniczne, spoteczne i ekonomiczne.

Obecnie wiele terapii stosowanych w leczeniu raka ptuc podawanych jest dozylnie, wymagajac dtugiego
czasu ich podawania i koniecznos$ci prowadzenia leczenia w szpitalu lub specjalistycznych placéwkach
z wystarczajgcy dostepnoscig krzeset do infuzji. Ponadto sama procedura zaktadania dostepu zylnego
uwazana jest za inwazyjng, a w przypadkach terapii obejmujgcych powtarzanie wlewdw w kolejnych
cyklach, takich jak terapie onkologiczne, czesto konieczne jest wszczepienie portu naczyniowego — co
wigze sie z ryzykiem zakazen, zakrzepow, jak rowniez z dyskomfortem chorych i zwiekszeniem kosztéw
leczenia (Bittner 2018, Lebeaux 2014, Shivakumar 2009). Terapia dozylna stanowi réwniez obcigzenie
os$rodkéw, w ktorych prowadzone jest leczenie, z uwagi na czas i zasoby wykorzystywane w celu przy-

gotowania i administracji lekéw (De Cock 2016a, Anderson 2019).

Terapie podawane dozylnie sg rowniez zwigzane z wystepujgcym dyskomfortem w miejscu podania
i sprawiajg trudnosci pacjentom z uszkodzonymi zytami (np. po wczesniejszym leczeniu CTH). Diugo-

trwaty czas podawania lekdw i obserwacji po wlewach, zwigzany ze stosowang terapig w infuzji dozylnej,

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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jak réwniez procedury zwigzane z koniecznoscig uzyskania dostepu zylnego, stanowig z perspektywy
pacjentow niepozgdane aspekty dostepnego obecnie podejscia terapeutycznego (Dent 2019, Anderson
2019, Pivot 2014). Ponadto wielu pacjentéw uwaza samo doswiadczenie otrzymywania leczenia dozyl-

nego za bolesne i emocjonalnie stresujgce.

Te czynniki stanowig znaczne obcigzenie zaréwno dla pacjentdw, obnizajac ich jakos¢ zycia, jak i syste-
mow opieki zdrowotnej, zwiekszajgc obcigzenie ekonomiczne zwigzane z leczeniem. Badania wskazujg,
ze wiekszos¢ pacjentow preferuje leczenie podskdérne zamiast infuzji dozylnych a sami chorzy dostrze-
gajg wiele korzysci ptynacych z takiej formy podania leku (takich jak unikniecie naktucia zyty czy kompli-
kacji wynikajgcych z trudnego dostepu do zyt, zmniejszenie liczby reakcji w miejscu podania oraz bélu
i dyskomfortu). Warto pamietac, ze iniekcje podskdrne mozna rowniez podawac w krotszym czasie (za-
zwyczaj mniej niz 10 minut) i wymagajg mniej przygotowan, skracajgc zaréwno czas, jaki pacjenci spe-
dzajg w placdwkach opieki medycznej, jak i czas, w ktérym zajety jest personel medyczny. Zwiekszenie
wykorzystania terapii podskdrnych potencjalnie moze prowadzi¢ do zmniejszenia list oczekujgcych na

leczenie i zmniejszenia zuzycia zasobow medycznych.

Atezolizumab jest terapig o dobrze poznanej skutecznosci i bezpieczenstwie, od wielu lat stosowang na
Swiecie. Obecnie refundowana w Polsce we wnioskowanych wskazaniach terapia atezolizumabem moze
by¢ podawana wytgcznie we wlewach dozylnych, w ktérych poczatkowa dawka produktu leczniczego
Tecentrig® IV musi by¢ podana przez 60 minut, a jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana wszystkie
kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut (ChPL Tecentrig® 2024). Nalezy mie¢ przy tym na uwadze
dtugotrwatos¢ terapii atezolizumabem — refundowane w Polsce leczenie atezolizumabem chorych na
niedrobnokomaorkowego raka ptuca prowadzone jest do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia lub w przypadku podawa-
nia leku w ramach leczenia uzupetniajgcego po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii przez
okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych

uniemozliwiajgcych kontynuacje terapii.

Podskdérna droga podawania lekéw przeciwnowotworowych stanowi rozwigzanie umozliwiajgce ograni-
czenie obcigzenia zwigzanego z terapig, zaréwno z perspektywy chorych iich opiekundw, jak i $wiadcze-
niodawcéw. Zmniejszone obcigzenie osrodkéw $wiadczgcych ustugi lecznicze otwiera z kolei droge

do zwiekszenia dostepnosci $wiadczen zdrowotnych (De Cock 2016b).
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Podsumowujac, refundowana obecnie terapia atezolizumabem wymaga obecnie podania leku w postaci
dozylnego wlewu — czasochtonnej i pracochtonnej procedury medycznej, zwigzanej z dyskomfortem pa-
cjentdw. Dtuzszy czas przebywania pacjentow w placéwce medycznej zwigzany jest z obcigzeniem per-
sonelu medycznego, ktore mozna zredukowaé poprzez zastosowanie podskérnej drogi podania leku.
Nowa postac leku jako roztwér do wstrzykiwan podskérnych (SC, z ang. subcutaneous), zawiera jako
substancje czynng atezolizumab, ktéry odpowiada za dziatanie terapeutyczne, oraz rekombinowang
ludzka hialuronidaze (rHuPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia dyspersji i wchtaniania jedno-
cze$nie podawanych substancji w przypadku wstrzyknie¢ podskdrnych. Udostepnienie pacjentom i per-
sonelowi medycznemu opcji terapii w postaci preparatu do podan podskérnych daje mozliwosé opty-
malizacji leczenia przeciwnowotworowego we wnioskowanej populacji chorych, jak rowniez umozliwi
uwolnienie zasobdw w postaci czasu pracy i miejsca w gabinecie zabiegowym, ktore mogg by¢ wykorzy-
stane w leczeniu dodatkowych pacjentéw, takze spoza wnioskowanej grupy. Zmniejszenie obcigzenia
osrodkdéw opieki zdrowotnej, jak i ograniczenie czasu przebywania pacjentow w placoéwkach medycz-

nych stanowi obecnie bardzo istotng, niezaspokojong potrzebe.
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Whnioskowana populacja chorych jest tozsama z populacjg, w ktérej obecnie refundowana jest terapia

atezolizumabem podawanym we wlewie dozylnym prowadzona w ramach programu lekowego , Lecze-

nie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6 do

Obwieszczenia MZ 11/12/2023). Populacja ta obejmuje cztery podgrupy dorostych chorych z rozpozna-

niem niedrobnokomadrkowego oraz drobnokomaorkowego raka ptuca:

1. niedrobnokomérkowego rak ptuca (NDRP), do stosowania w monoterapii:

1.1.

1.2.

1.3.

po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii: z rozpoznaniem histologicznym niedrob-
nokomadrkowego raka ptuca, z zaawansowaniem pooperacyjnym wg 8. wersji klasyfikacji TNM
HAi11B oraz IlIA lub pT3pN2, po wczesniejszej radykalnej (cecha RO) resekcji guza ptuca i limfa-
denektomii weztéw chtonnych srddpiersia i przebyta chemioterapig uzupetniajgcg opartg na
pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania, w okresie do 8 tygodni przed za-
kwalifikowaniem do leczenia i z odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50%
w materiale pooperacyjnym na komdrkach guza oraz brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych
w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskona-
btonkowy, u ktdrych nie stosowano wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego),

w stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

do leczenia pierwszej linii: z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym niedrobnokomor-
kowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy), w stopniu zaawansowa-
nia klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia), z odsetkiem komaorek nowotworo-
wych z ekspresjg PD-L1 > 50% oraz brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, z obecno-
$cig zmian chorobowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi z zastosowaniem kryteriow oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST, z nieobecnoscig objawowych przerzutéw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia), w stanie sprawno-
Sci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

do leczenia kolejnej linii (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta wczesnie] stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia): z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym

niedrobnokomadrkowego raka ptuca (wszystkie typy), w stopniu zaawansowania klinicznego IV
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(stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (ra-
diochemioterapia, radioterapia, chirurgia), po wykluczeniu mutacji w genie EGFR oraz rearan-
zacji genu ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub niedrobnoko-
morkowego raka ptuca NOS, z obecnoscig zmian chorobowych umozliwiajgcych ocene odpo-
wiedzi z zastosowaniem kryteridw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST, z nieobec-
noscig objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczeséniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia), w stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub

ECOG;

2. drobnokomdrkowego raka ptuca (DRP), do leczenia pierwszej linii w skojarzeniu z karboplatyng oraz
etopozydem w fazie indukcji: z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym drobnokomorko-
wego raka ptuca, z zaawansowaniem klinicznym: stadium choroby rozlegtej (extensive stage) wg
klasyfikacji VASLG lub IV stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM, z obecnoscig zmian umozli-
wiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteridow oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST lub obecnoscig policzalnych zmian

niemierzalnych, ze stopniem sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG.

W zatgczniku przedstawiono tresc aktualnego programu ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34)
oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023), w ra-
mach ktérego planuje sie objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentrig® 1875 mg roztwér do
wstrzykiwan. Rozpatrywany wniosek nie wprowadza zadnych zmian w definicji docelowej populacji cho-
rych podlegajgcych kwalifikacji do refundowanej terapii atezolizumabem, w zwigzku z czym nie zwieksza
liczebnosci pacjentéw poddawanych takiej terapii (wprowadzane zmiany polegajg na udostepnieniu te-
rapii w postaci wstrzyknie¢ podskérnych, we wskazaniach, w ktérych terapia tg samg substancjg czynng

jest obecnie refundowana).

Wskazania stanowigce przedmiot wniosku o refundacje sg zgodne (tj. kazdy chory kwalifikowany do
programu spetnia kryteria rejestracyjne) z nastepujacymi wskazaniami zarejestrowanymi dla produktu

leczniczego Tecentriq stosowanego w leczeniu:
1. niedrobnokomérkowego rak ptuca (NDRP):

1.1. NDRP we wczesnym stadium, leczenie adjuwantowe — atezolizumab w monoterapii jako lecze-

nie adjuwantowe, u dorostych pacjentéw po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na
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zwigzkach platyny, z NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% na

komarkach guza, bez mutacji EGFR i rearanzacji ALK;

1.2. NDRP z przerzutami, pierwsza linia — atezolizumab w monoterapii w leczeniu 1-szej linii, u do-
rostych pacjentéw z NDRP, z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 >50% na komadrkach guza, bez mu-

tacji EGFR i rearanzacji ALK;

1.3. NDRP z przerzutami, druga linia — atezolizumab w monoterapii w leczeniu 2-giej linii, u doro-
stych pacjentéw z NDRP, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wczesniejszej che-

mioterapii (CTH);

2. drobnokomérkowego rak ptuca (DRP): atezolizumab w skojarzeniu z CTH (karboplatyna i etopozyd),
w leczeniu pierwszego rzutu, u dorostych pacjentéw z DRP, w chorobie rozlegtej (ES-SCLC, z ang.

extensive-stage small cell lung cancer) (ChPL Tecentriqg® 2024).
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Zgodnie ze wskazaniem okreslonym we wniosku o refundacje produktu leczniczego Tecentriq (atezoli-
zumab w podaniu podskdrnym) ze srodkéw publicznych, populacja docelowa analizy jest tozsama z po-
pulacjg, w ktdérej obecnie refundowana jest terapia dozylna atezolizumabem w ramach programu leko-
wego ,,B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)” (MZ 11/12/2023). Rozpatrywany wniosek nie
wprowadza zadnych zmian w definicji docelowe]j populacji chorych podlegajgcych kwalifikacji do refun-
dowanej terapii atezolizumabem, w zwigzku z czym nie zwieksza liczebnosci pacjentéw poddawanych

takiej terapii. Wskazania refundacyjne atezolizumabu w aktualnym programie lekowym obejmuja:

1. niedrobnokomdrkowego rak ptuca (NDRP), do stosowania w monoterapii:

o po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii: z rozpoznaniem histologicznym
niedrobnokomadrkowego raka pfuca, z zaawansowaniem pooperacyjnym wg 8. wersji
klasyfikacji TNM 1A i [IB oraz IlIA lub pT3pN2, po wczesniejszej radykalnej (cecha RO)
resekcji guza ptuca i limfadenektomii weztéw chtonnych srédpiersia i przebytg chemio-
terapig uzupetniajgcg opartg na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepo-
wania, w okresie do 8 tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia i z odsetkiem ko-
morek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50% w materiale pooperacyjnym na ko-
morkach guza oraz brakiem obecnosci mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearan-
zacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, u ktérych
nie stosowano wczesniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego), w stanie

sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG (leczenie adjuwan-

towe NDRP);

o do leczenia pierwszej linii: z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym niedrob-
nokomodrkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy), w stop-
niu zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia), z
odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 = 50% oraz brakiem obecnosci
mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku
rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, z obecnoscig zmian chorobowych umozliwiajgcych
ocene odpowiedzi z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego sys-
temu RECIST, z nieobecnoscig objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwo-

wym lub cech progresji przerzutow w o$rodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
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wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia), w stanie sprawnosci w
stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG (1L NDRP);

do leczenia kolejnej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej sto-
sowana immunoterapia lub immunochemioterapia): z rozpoznaniem histologicznym
lub cytologicznym niedrobnokomaorkowego raka ptuca (wszystkie typy), w stopniu zaa-
wansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub 11l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia), po wyklu-
czeniu mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1 w przypadku raka gru-
czotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomadrkowego raka ptuca NOS, z obec-
noscig zmian chorobowych umozliwiajgcych ocene odpowiedzi z zastosowaniem kryte-
riow oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST, z nieobecnoscig objawowych
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutdw w osrod-
kowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirur-
gia, radioterapia), w stanie sprawnosci w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub

ECOG (2L NDRP);

drobnokomodrkowego raka ptuca (DRP), do leczenia pierwszej linii w skojarzeniu z karboplatyna
oraz etopozydem w fazie indukcji: z rozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym drobnoko-
morkowego raka ptuca, z zaawansowaniem klinicznym: stadium choroby rozlegtej (extensive
stage) wg klasyfikacji VASLG lub IV stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM, z obecnoscia
zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST lub obecno-
$cig policzalnych zmian niemierzalnych, ze stopniem sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-

WHO lub ECOG (1L DRP).

W zwigzku z powyzszym, do epidemiologicznego oszacowania maksymalnego potencjatu dla wniosko-

wanej interwencji, tj. liczebnosci chorych na raka ptuca, kwalifikujgcych sie do zastosowania produktu

leczniczego Tecentrig SC w ramach wnioskowanego programu lekowego, wykorzystano oszacowania

liczebnosci populacji przeprowadzone w raportach do wczesniejszych wnioskéw refundacyjnych dla ate-

niach:

zolizumabu IV, ocenianych przez Agencje, tj. Tecentriqg (atezolizumab we wlewie dozylnym) we wskaza-

niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP) po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, o wysokim ryzyku wznowy, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza

> 50% (BIA Tecentrig NDRP 2022),
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No}
~

niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu 1-szej linii, o typie ptaskonabtonkowym lub nie-

pfaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 > 50% (BIA Tecentrig NDRP 2021),

niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia IV lub Il z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu kolejnej linii, we wszystkich typach niedrobno-

komorkowego raka ptuca (BIA Tecentrig NDRP 2018),

drobnokomorkowego raka ptuca (DRP), w leczeniu 1-szej linii, w chorobie rozlegtej (BIA Tecentriqg

DRP 2019).

Tabela 27.
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5 Opis ocenianej interwencji — Tecentrig® SC (atezolizumab)

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

Smierci 1 (PD-L1).

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

w zwalczaniu choroby nowotworowej (ChPL Tecentriqg® 2024).

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Tecentrig® 1 875 mg roztwdr do wstrzykiwan, ktorego
jedna 15 ml fiolka roztworu zawiera 1875 mg atezolizumabu (125 mg atezolizumabu w 1 ml). Zalecana
dawka produktu leczniczego Tecentriq we wstrzyknieciu podskdrnym wynosi 1875 mg podawana co trzy

tygodnie.

Postac do wstrzyknie¢ podskdrnych leku Tecentriq® tgczy atezolizumab z technologig dostarczania leku
Enhanze® firmy Halozyme Therapeutics. Technologia dostarczania leku Enhanze opiera sie na opaten-
towanej rekombinowanej ludzkiej hialuronidazie PH20 (rHuPH20), enzymie, ktéry miejscowo i tymcza-
sowo degraduje hialuronan — glikozaminoglikan lub taricuch naturalnych cukréw w organizmie —w prze-
strzeni podskdrnej. Zwieksza to przepuszczalnosé tkanki pod skdra, umozliwiajgc wnikniecie leku Tecen-

triq oraz szybkie rozproszenie jego czgsteczek i wchtoniecie do krwiobiegu.

Zastosowanie produktu leczniczego Tecentriq® 1 875 mg roztwdr do wstrzykiwan zmniejsza czas po-
trzeby na podanie leku w poréwnaniu do postaci dozylnej, gdyz wstrzykniecie podskérne w udo trwa

jedynie okoto 7 minut.

Przeciwskazania do zastosowania produktu leczniczego Tecentrig® obejmujg nadwrazliwos¢ na atezoli-

zumab lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza (ChPL Tecentrig® 2024).

Produkt leczniczy Tecentriq® 1 875 mg roztwdr do wstrzykiwan zostat dopuszczony do obrotu na terenie

Unii Europejskiej 11 stycznia 2024 r.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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5.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 22 lutego 2024 r. (ChPL Tecentriqg 2024).

Tabela 29. Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® SC (atezolizumab).

Podmiot odpowiedzialny,
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do ob-

rotu

Numery pozwolen na do-

puszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego

dopuszczenia do ob-
rotu/data przedtuzenia
pozwolenia:

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Cha-
rakterystyki Produktu
Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna

Zagadnienia

Daty

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® SC (atezolizumab)

Roche Registration GmbH
Emil-Barell-Strasse 1
79639 Grenzach-Wyhlen
Niemcy
EU/1/17/1220/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022 r.

22 lutego 2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne
LO1FFO5

Tecentrig 1875 mg roztwoér do wstrzykiwan.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje czynng atezolizumab, ktéry odpowiada za dziatanie terapeutyczne, oraz
rekombinowang ludzka hialuronidaze (rHUPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia dyspersji i wchtaniania jednocze$nie podawanych substancji w
przypadku wstrzyknie¢ podskdrnych.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Ekspresja liganda receptora programowanej smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac na komérkach guza i (lub) na komodrkach uktadu immuno-
logicznego naciekajgcych guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza. Wigzanie
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PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujgcymi sie na komédrkach T i komdrkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T,
proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin.

Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktore wigzac sie
bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedz immunologiczng wystepujaca za po-
$rednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatar cytotoksycznych zaleznych
od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujgcych wystepujgcych za posrednic-
twem PD-L2/PD-1.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Modelowane parametry ekspozycji na atezolizumab po podaniu podskérnym produktu leczniczego Tecentrig w dawce 1875 mg co 3 tygodnie i 1200 mg
atezolizumabu po podaniu dozylnym w badaniu IMscin001 przedstawiono w Tabeli 21.

Warto$¢ Ciough atezolizumabu w cyklu 1. (przed podaniem dawki w cyklu 2.) wykazata réwnowazno$¢ atezolizumabu w produkcie leczniczym Tecentrig
roztwor do wstrzykiwan i atezolizumabu podawanego dozylnie, ze srednim geometrycznym wspodtczynnikiem (ang. geometric mean ratio, GMR) wyno-
szacym 1,05 (90% Cl: 0,88-1,24).

Modelowany GMR w cyklu 1. dla AUC od 0 do 21 dni (AUCo-214) Wynosit 0,87 (90% Cl: 0,83-0,92).

Maksymalny wspotczynnik kumulacji ogélnoustrojowej po podaniu produktu leczniczego Tecentriq roztwér do wstrzykiwan w dawce 1875 mg co 3 tygo-
dnie wynosi 2,2.

Modelowane wartosci Ciough i AUC W stanie stacjonarnym byty porownywalne dla produktu leczniczego Tecentriq podawanego podskdrnie i atezolizu-
mabu podawanego dozylnie (patrz Tabela 21). Analiza farmakokinetyczna wskazuje, ze stan stacjonarny uzyskuje sie po okresie 6 do 9 tygodni wielokrot-
nego dawkowania.

Tabela 21: Modelowane parametry ekspozycji na atezolizumab (Srednia geometryczna z 5.-95. percentyla) po podaniu podskérnym lub dozylnym atezo-
lizumabu

Parametr Produkt leczniczy Tecentriq podawany podskérnie  Atezolizumab podawany dozylnie
Crrough W stanie stacjonarnyma (mcg/ml) 205 (70,3 —427) 179 (98,4 - 313)
AUC w stanie stacjonarnym? (mcg/mledzieri) 6163 (2561 — 11340) 6107 (3890 —9334)

a - Modelowana ekspozycja przewidziana na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej

Wochtanianie

Produkt leczniczy Tecentriq roztwér do wstrzykiwan jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym.

Na podstawie populacyjnej analizy danych dotyczacych farmakokinetyki w cyklu 1. pochodzacych z randomizowanej czesci badania IMscin001, catkowita
biodostepnosé wynosita 61%, a wspotczynnik wehtaniania pierwszego rzedu (Ka) wynosit 0,37 (1/dobe).

Srednia geometryczna maksymalnego stezenia atezolizumabu w surowicy (Cmax) Wynosita 189 mcg/ml z mediang czasu do osiggniecia stezenia maksymal-
nego w surowicy (Tmax) Wynoszaca 4,5 dnia.

Dystrybucja

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

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

Eliminacja

Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 I/dobe, a typowy okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji
wynosi 27 dni.

Szczegdlne populacje pacjentow

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

Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentéw w podesztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu
oceniano w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspétzmienng wptywajaca na farmakokinetyke atezolizumabu
podawanego dozylnie, w oparciu o dane pochodzace od pacjentéw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie
istotnej réznicy w farmakokinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku <65 lat (n=274), pacjentami w wieku 65-75 lat (n=152) i pacjentami w
wieku >75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nie zaobserwowano istotnej klinicznie réznicy w farmakokinetyce atezolizumabu podawanego podskornie u pacjentéw w wieku <65 lat (n=138), pacjen-
tow w wieku 65-75 lat (n=89) oraz pacjentow w wieku >75 lat (n=19).

Dzieci i mtodziez

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

Nie przeprowadzono dedykowanych badan z zastosowaniem produktu leczniczego Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan w populacji dzieci i
mtodziezy.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badarn dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej
farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w klirensie atezolizumabu podawanego dozylnie u pacjentow z tagodnymi (szacowany stopien
przesgczania ktebuszkowego, ang. estimated glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89 ml/min/1,73 m2; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59
ml/min/1,73 m?; n=116) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig nerek (eGFR wiekszy lub réwny 90
ml/min/1,73 m?2; n=140). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15 do 29 ml/min/1,73 m?2; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw (patrz punkt 4.2
ChPL). Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.
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Nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu podawanego podskdrnie u pacjentéw z tagodnymi (eGFR 60 do 89 ml/min/1,73 m?;
n=111) lub umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73m?2; n=32) zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig
nerek (eGFR wiekszy lub rowny 90 ml/min/1,73 m?; n=103).
Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie populacyjnej
farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu podawanego dozylnie lub podskdrnie u pacjentéow z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny BGGN i aktywnos$¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN oraz dowolna wartos¢
AspAT) lub umiarkowang niewydolnoscig watroby (stezenie bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa
czynnos$cig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos$é AspAT <GGN). Brak dostepnych danych od pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(stezenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna wartos$¢ AspAT). Zaburzenia czynnosci watroby zostaty zdefiniowane na podstawie kryteriéw opracowanych przez
Grupe roboczg ds. niewydolnosci narzgdowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group,
NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL). Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 x GGN i
dowolna wartos¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.
Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)
Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z prze-
rzutami:
e po wczedniejszej chemioterapii zawierajgcej zwiazki platyny lub
. u pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >5% (patrz punkt 5.1
ChPL).
Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium
Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe 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 komérkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru, patrz punkt 5.1
ChPL).
Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) z przerzutami
e  Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u do-
rostych pacjentéw z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z przerzutami. U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub z
ALK-dodatnim NDRP produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyna jest wskazany dopiero po nie-
powodzeniu odpowiednich terapii ukierunkowanych molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).
e  Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw
z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1 ChPL).
e  Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z NDRP z przerzutami, z ekspresja
PD-L1 250% na komdrkach guza (TC) lub >10% na komérkach immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych nie
wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.
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e  Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzu-
tami, po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni
otrzymad réwniez terapie ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Drobnokomérkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Tecentriq, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnoko-
médrkowym rakiem ptuca w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (patrz punkt 5.1 ChPL).
Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym potréjnie ujemnym rakiem
piersi, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz (IC) 21%, ktorzy wczesniej
nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;.

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym ra-
kiem watrobowokomaorkowym, ktérzy wezesniej nie otrzymywali leczenia systemowego (patrz punkt 5.1 ChPL).

Pacjenci otrzymujacy obecnie atezolizumab w postaci dozylnej mogg go zmieni¢ na produkt leczniczy Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan.
Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentow z rozsianym rakiem urotelialnym (UC), potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) oraz niedrobnokomadrkowym
rakiem ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii

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

Produkt leczniczy Tecentriq w leczeniu skojarzonym

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

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi 1875 mg podawana co trzy tygodnie, jak przedstawiono w
Tabeli 1.

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

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq we wstrzyknieciu podskérnym, stosowanego w leczeniu NDRP lub DRP:
Wskazanie Zalecane dawkowanie i schemat Czas trwania leczenia

Monoterapia produktem leczniczym Tecentriq

NDRP we wczesnym stadium . 1875 mg co 3 tygodnie 1 rok lub do czasu wystgpienia nawrotu choroby, lub
niemozliwej do opanowania toksycznosci. Nie ba-
dano czasu trwania leczenia dtuzszego niz 1 rok.
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Leczenie pierwszego rzutu NDRP z prze-
rzutami

Leczenie drugiego rzutu w NDRP

Leczenie pierwszego rzutu w nieptasko-
nabtonkowym NDRP w skojarzeniu z be-
wacyzumabem, paklitakselem i karbo-
platyna

Leczenie pierwszego rzutu w niepfasko-
nabtonkowym NDRP w skojarzeniu z
nab-paklitakselem i karboplatyng

Leczenie pierwszego rzutu w DRP w
chorobie rozlegtej w skojarzeniu z kar-
boplatyng i etopozydem

OpdzZnienie lub pominiecie dawki

1875 mg co 3 tygodnie

1875 mg co 3 tygodnie

Terapia skojarzona produktem leczniczym Tecentriq

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego: 1875 mg co 3 tygo-
dnie
Produkt leczniczy Tecentrig powinien by¢ podawany w pierwszej
kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia.
Faza leczenia indukcyjnego produktami leczniczymi stosowanymi
w terapii skojarzonej (cztery lub szesé cykli):
Bewacyzumab, paklitaksel, a nastepnie karboplatyna sg po-
dawane co 3 tygodnie.
Faza leczenia podtrzymujacego (bez chemioterapii):
Bewacyzumab co 3 tygodnie.
Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego: 1875 mg co 3 tygo-
dnie
Produkt leczniczy Tecentriq powinien by¢ podawany w pierwszej
kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia.
Faza leczenia indukcyjnego produktami leczniczymi stosowanymi
w terapii skojarzonej (cztery lub szes¢ cykli):
Nab-paklitaksel lub karboplatyna sg podawane w 1. dniu; dodat-
kowo nab-paklitaksel jest podawany w dniach 8. i 15. kazdego 3-ty-
godniowego cyklu.
Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujgcego: 1875 mg co 3 tygo-
dnie
Produkt leczniczy Tecentrig powinien by¢ podawany w pierwszej
kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia.
Faza leczenia indukcyjnego produktami leczniczymi stosowanymi
w terapii skojarzonej (cztery cykle):
Karboplatyna, a nastepnie etopozyd sg podawane w 1. dniu; eto-
pozyd jest takze podawany w dniach 2. i 3. kazdego 3-tygodnio-
wego cyklu.

Do czasu wystapienia progresji choroby lub
niemozliwej do opanowania toksycznosci

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

Do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe odpowiedzi (np. poczat-
kowa progresje choroby, po ktérej nastgpito zmniej-
szenie guza) podczas kontynuacji leczenia produktem
leczniczym Tecentriq po wystapieniu progresji cho-
roby. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wysta-
pieniu progresji decyduje lekarz.

Do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe odpowiedzi (np. poczat-
kowa progresje choroby, po ktérej nastgpito zmniej-
szenie guza) podczas kontynuacji leczenia produktem
leczniczym Tecentriq po wystapieniu progresji cho-
roby. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wysta-
pieniu progresji decyduje lekarz.

Do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.
Obserwowano nietypowe odpowiedzi (np. poczat-
kowa progresje choroby, po ktérej nastgpito zmniej-
szenie guza) podczas kontynuacji leczenia produktem
leczniczym Tecentriq po wystapieniu progresji cho-
roby. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wysta-
pieniu progresji decyduje lekarz.

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

Modyfikacje dawki podczas leczenia

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.
Wskazdéwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentrig®.

Zapalenie ptuc

Zapalenie watroby u pa-
cjentow bez raka watro-
bowokomédrkowego
(HCC)

Zapalenie watroby u pa-
cjentow z HCC

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Stopien 2

Stopien 3 lub 4

Stopien 2: (AIAT lub AspAT >3 do 5 x
gbrna granica normy [GGN] /ub ste-
zenie bilirubiny we krwi > 1,5 do 3 x
GGN)

Stopien 3 lub 4 AIAT lub AspAT > 5 x
GGN [ub stezenie bilirubiny we krwi
>3 x GGN)

Jedli warto$¢ AspAT/AIAT miesci sie
w granicach normy przed rozpocze-
ciem leczenia i wzrosnie do wartosci
od >3x do <10x GGN lub jesli wartosé
AspAT/AIAT wynosi przed rozpocze-
ciem leczenia od >1 do <3x GGN i
wzros$nie do wartosci od >5x do <10x
GGN Jub. Jesli wartosé AspAT/AIAT
wynosiod 3 xdo <5 x GGN przed roz-
poczeciem

leczeniaiwzro$nie do wartosci od >8
x do <10 x GGN

Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wzrosnie
do wartosci > 10 x GGN /ub stezenie

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do
wielkos$ci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
wielkos$ci odpowiadajgcej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasiel2 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
wielkos$ci odpowiadajgcej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Zapalenie jelita grubego

Niedoczynnos¢ tarczycy
lub  nadczynnos$¢ tar-
czycy

Niedoczynno$¢ nadner-

czy

Zapalenie przysadki

Cukrzyca typu 1

bilirubiny catkowitej wzrosnie do
wartosci > 3 x xGGN

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

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie je-
lita grubego (zagrazajgce zyciu;
wskazania do pilnej interwenc;ji)
Objawowa

Objawowa

Stopnia 2 lub 3

Stopnia 4

Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (steze-
nie glukozy na czczo >250 mg/dl lub
13,9 mmol/l)

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

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 in-
nego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®

Niedoczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdéw w wyniku terapii zastepczej hor-
monami tarczycy i zmniejszeniu stezenia TSH

Nadczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawéw lekiem tyreostatycznym oraz
uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie objawdéw zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasiel2 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
<10 mg prednizonumabu dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu i stan pa-
cjenta bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

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

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®.
Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinote-
rapii

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Wysypka/Ciezkie niepo-
zadane reakcje skérne

Zespot miasteniczny
/myasthenia gravis, ze-
spot  Guillaina-Barrégo
oraz zapalenie opon
modzgowo-rdzeniowych i
mdzgu oraz porazenie
nerwu twarzowego

Zapalenie rdzenia kre-
gowego

Zapalenie trzustki

Zapalenie miesnia ser-
cowego

Zapalenie nerek

Stopien 3 lub podejrzenie zespotu
Stevensa Johnsona (SJS) lub toksycz-
nej nekrolizy naskorka (TEN) !

Stopien 4 lub potwierdzony zespot
Stevensa Johnsona (SJS) lub tok-
syczna nekroliza naskorka *
Porazenie nerwu twarzowego Stop-
nia 1lub 2

Zespot miasteniczny /myasthenia
gravis, zespot Guillaina-Barrégo
oraz zapalenie opon mézgowo-

rdzeniowych i mézgu we wszystkich
stopniach lub porazenie nerwu twa-

rzowego Stopnia 3 lub 4
Stopien 2, 3 lub 4

Wozrost aktywnosci amylazy lub li-
pazy w surowicy stopnia 3 lub 4 (>2
x GGN) lub zapalenie trzustki stopnia
21lub3

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie
trzustki dowolnego stopnia
Stopien 2 lub wyzszy

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

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 kortykosteroidow zostanie zmniejszona do
wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic¢ po catkowitym ustgpieniu objawdw. Jesli pomimo wstrzy-
mania podawania produktu leczniczego Tecentrig objawy nie ustgpig catkowicie,
trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli aktywnosé amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie
do stopnia O lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, lub po ustgpieniu objawdw zapalenia
trzustki oraz zmniejszeniu dawki kortykosteroidow do wielkosci odpowiadajacej
<10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrigq®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

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

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Stopien 3 lub 4:(poziom kreatyniny = Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®
>3,0 x wzgledem stanu wyjsciowego
lub >3,0 x GGN)

Zapalenie mieéni Stopien 2 lub 3 Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie = Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrig®
miesni stopnia 3
Choroby osierdzia Zapalenie osierdzia stopnia 1 Wstrzymad podawanie produktu leczniczego Tecentrig® 2

Stopien 2 lub wyzszy Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrigq®

Limfohistiocytoza  he- Podejrzenie limfohistiocytozy hemo- = Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

mofagocytarna fagocytarnej!

Inne dziafania niepoza- Stopien 2 lub stopien 3 Wstrzymac podawanie do czasu, gdy nasilenie dziatan niepozadanych zmniejszy sie
dane o podtozu immu- do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddéw zostanie zmniejszona
nologicznym do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

Stopien 4 lub ponowne wystgpienie = Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrig® (z wyjatkiem endokrynopatii kontro-
stopnia 3 lowanych za pomoca hormonalnej terapii zastepczej)

Inne dziatania niepozadane

Reakcje zwiazane z infu- Stopien 1 lub 2 Zmniejszy¢ predkosc¢ infuzji lub jg przerwad. Leczenie mozna wznowic po ustgpieniu
Zja objawow.
Stopien 3 lub 4 Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq

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

1 — Niezaleznie od ciezkosci;

2 —Nalezy przeprowadzic¢ szczegétowa ocene kardiologiczng w celu ustalenia etiologii i odpowiedniego postepowania.

Szczegdlne populacje pacjentéow

Dzieci i mfodziez

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

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma konieczno$ci dostosowania dawki produktu leczniczego Tecentriq® u pacjentow w wieku =65
lat.

Pacjenci rasy azjatyckiej

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentéw rasy azjatyckiej uczestniczacych w badaniu IMpower150, zaleca
sie, by dawka poczatkowa paklitakselu wynosita 175 mg/m? pc. co trzy tygodnie.

Zaburzenia czynnosci nerek

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

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Produkt Tecentrig® nie byt badany u pacjentéw 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 2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu NDRP, TNBC, w leczeniu drugiej linii UCi w HCC.

Sposdéb podawania

Wazne, aby przed podaniem sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania
dozylnego lub do podawania podskérnego), zgodna z zaleceniami.

Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i nalezy go podawac wytgcznie we wstrzyknieciu
podskdérnym.

Przed podaniem, produkt leczniczy Tecentrig roztwor do wstrzykiwan nalezy wyjac z lodéwki i poczekaé az roztwor osiggnie temperature pokojowa. W
celu uzyskania instrukcji dotyczacych uzywania i przygotowania produktu leczniczego Tecentriq roztwoér do wstrzykiwan do podania, patrz punkt 6.6 ChPL.
Nalezy podawac 15 ml produktu leczniczego Tecentriq roztwodr do wstrzykiwan wstrzykujgc go podskdérne w udo przez okoto 7 minut. Zalecane jest uzycie
zestawu do wstrzykiwan podskérnych (np. igiet typu motylek). NIE NALEZY podawa¢ pacjentowi objetosci leku, ktéra pozostata w zestawie.

Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ wytacznie pomiedzy prawym a lewym udem. Nowe wstrzykniecia nalezy wykonywac co najmniej 2,5 cm od miejsca
poprzednich wstrzykniec i nigdy w okolice, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniata, tkliwa lub stwardniata. Jesli to mozliwe, podczas leczenia produktem
leczniczym Tecentrig roztwér do wstrzykiwan inne leki przeznaczone do podawania podskdrnego nalezy wstrzykiwaé w inne obszary skory.

Nadwrazliwos¢ na atezolizumab lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza.

Identyfikowalnosé

Dla utatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, w dokumentacji pacjenta nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii pro-
duktu leczniczego podanego pacjentowi.

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wiekszos$¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia ate-
zolizumabem i wtgczeniu kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym do-
tyczace wiecej niz jednego uktadu narzadéw wewnetrznych. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem mogg wy-
stgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu.

W razie podejrzenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia
lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego 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

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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ograniczonych danych z badan klinicznych, u pacjentdw, u ktdérych dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowac za
pomocg kortykosteroidéw systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekdow immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.

Leczenie atezolizumabem musi zostaé trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3
lub dowolnych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapia zastep-
cz3.

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 wykluczy¢ 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 zmniej-
sza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka
kortykosteroiddw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definityw-
nie zakonczone u pacjentdw z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktorych czes$¢ zakonczyta sie zgonem. Nalezy monitorowac stan
pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby.

Nalezy kontrolowac aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem
leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczna.

U pacjentow bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymag, 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 rozpoczg¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego
steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizu-
mabem mozna wznowit, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10
mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw ze zdarze-
niami 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 wstrzymag,
jesli aktywnosc AIAT lub AspAT wzrosnie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnos$ci mieszczacej sie w granicach normy przed rozpoczeciem leczenia lub
do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci, ktora przed rozpoczeciem leczenia stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT
wzrosnie do wartosci od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia wartos¢ ta wynosita >3 GGN do < 5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez
ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpoczaé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg/dobe lub réwnowaznego steroidu. Jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie >1 miesigca, az do catkowitego odstawienia. Lecze-
nie atezolizumabem mozna wznowié¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostata zmniej-
szona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli aktywnosé
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 monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stop-
nia 2 lub 3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracajg, nalezy rozpoczg¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub row-
nowazng dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1
do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy rozpoczgc leczenie predni-
zonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykoste-
roidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1
w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem musi zostac¢ definitywnie zakonczone u pacjentdow z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajgce zyciu; wskazana pilna
interwencja). Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne powiktanie w postaci perforacji zotagdkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem jelita grubego.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadnerczy, za-
palenia przysadki mdzgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem przedmioto-
wych i podmiotowych objawdw chordb endokrynologicznych. Czynnos¢ tarczycy nalezy kontrolowaé przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem.
Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentdw z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem
leczenia. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawdw tych zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przy-
padku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpoczac terapie zastepczg hormonami tar-
czycy. Izolowang niedoczynnos¢ tarczycy mozna leczyé hormonalng terapig zastepczg, bez podawania kortykosteroidow. W przypadku objawowej nad-
czynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymacd i w razie potrzeby wigczyc¢ lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic
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 objawdw nalezy kontynuowac 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 kortykosteroidow w czasie >1 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroiddw 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 kortykostero-
idami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rownowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczaé hormonalng terapie zastepcza.
Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowad leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jedli
nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroiddw w czasie >1 miesigca. Leczenie moze zosta¢ wzno-
wione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na
dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przy-
padku zapalenia przysadki mézgowej stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczac
leczenie insuling. U pacjentow z hiperglikemig stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/I) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzy-
mac. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mézqgowo-rdzeniowych i mozqu o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mézgowordzeniowych i mdzgu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy
monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia opon médzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu.
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Leczenie atezolizumabem musi zostac¢ definitywnie zakoriczone w przypadku zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego
stopnia. Nalezy rozpocza¢ 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 podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina-Barrégo, mogace zagrazaé zyciu.
Nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przy-
padku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wtaczenie kortykoste-
roidéw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. W przypadku wystgpienia porazenia nerwu
twarzowego stopnia 1 lub 2 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroidow systemowych (w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu). Leczenie mozna wznowic jedynie po catkowitym ustgpieniu objawdéw. Nalezy trwale
zakonczyc leczenie atezolizumabem w przypadku wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 3 lub stopnia 4 lub jakiejkolwiek innej neuropatii,
ktérej objawy nie ustepujg catkowicie pomimo wstrzymania leczenia atezolizumabem.

Leczenie atezolizumabem nalezy trwale zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia rdzenia kregowego stopnia 2, 3 lub 4.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy scisle monito-
rowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych ostre zapalenie trzustki. Leczenie atezolizumabem nalezy
wstrzymacd u pacjentow ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia 23 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nastepnie
nalezy rozpoczgc leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po
uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Leczenie ate-
zolizumabem mozna wznowié, gdy aktywnosé amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawdw
zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidow do <10 mg na dobe prednizonu lub rownowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizuma-
bem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasi-
lenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu wystapity przypadki zapalenia miesnia sercowego, w tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monito-
rowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie miesnia sercowego. Zapalenie mie$nia sercowego
moze by¢ rowniez objawem klinicznym zapalenia miesni i powinno by¢ odpowiednio leczone.

Pacjentéw z objawami sercowymi lub krazeniowo-oddechowymi nalezy oceni¢ pod katem potencjalnego zapalenia mies$nia sercowego, aby zapewni¢
podjecie odpowiednich dziatan na wczesnym etapie. W razie podejrzenia zapalenia miesnia sercowego nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, nie-
zwtocznie rozpoczaé podawanie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc. na dobe prednizonu lub rownowaznej dawki innego steroidu
oraz przeprowadzi¢ pilng konsultacje kardiologiczng wraz z badaniami diagnostycznymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Jesli zostanie roz-
poznane zapalenie miesnia sercowego stopnia 22, leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢.

Zapalenie nerek o podtoZzu immunologicznym

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

Zapalenie miesni o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia miesni, w tym zakonczone zgonem. Nalezy monitorowac pacjentow pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia miesni. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie miesni 2 lub 3
stopnia i nalezy rozpoczgé 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 kortykosteroiddw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. atezolizumabem mozna
wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w
przypadku prednizonu podawanego doustnie lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie
wystgpienia zapalenia miesni stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia miesni stopnia 3, bgdZ w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortyko-
steroidéw do dawki odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od wystapienia zdarzenia.

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentéw, ktérzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozgdane reakcje skérne 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 skornych 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 wstrzymaé podawanie atezolizumabu w przypadku reakcji
skornych stopnia 3 i rozpoczaé leczenie systemowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg/dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, gdy nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. W przypadku reakcji skornych stopnia 4 leczenie atezolizumabem
powinno zostac trwale przerwane i powinny zosta¢ podane kortykosteroidy. Nalezy wstrzymac¢ podawanie atezolizumabu u pacjentéw z podejrzeniem
SIS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SJS i TEN podawanie atezolizumabu nalezy trwale przerwac. Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajac zastoso-
wanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystapito ciezkie lub zagrazajace zyciu skérne dziatanie niepozadane w odpowiedzi na wcze-
$niejsze leczenie innymi immunostymulujgcymi srodkami przeciwnowotworowymi.

Choroby osierdzia o podfozu immunologicznym

U pacjentdw, ktérzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca, nie-
kiedy prowadzace do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjentow pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych choréb osier-
dzia.

W razie podejrzenia zapalenia osierdzia stopnia 1 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczng z
diagnostyka zgodna z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Podejrzewajac choroby osierdzia stopnia 2, nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, nie-
zwtocznie rozpoczgd leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce od 1 do 2 mg/kg m.c./dobe prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu
oraz niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczna z diagnostyka zgodna z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania choroby
osierdzia stopnia 22, leczenie atezolizumabem musi by¢ trwale zakoriczone.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab zgtaszano o przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH),
w tym przypadki Smiertelne (patrz punkt 4.8). Jesli przebieg zespotu uwalniania cytokin jest nietypowy lub przedtuzony, nalezy rozwazy¢ wystgpienie HLH.
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Nalezy monitorowac pacjentow pod katem klinicznych objawdéw podmiotowych i przedmiotowych HLH. W razie podejrzenia HLH nalezy trwale odstawic
atezolizumab i skierowac pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i ustalenia postepowania.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Bioragc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, moga wystapic inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapa-
lenie 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 kortykosteroidow zgodnie ze wskazaniami klinicznymi.

Reakcje zwigzane z wstrzyknieciem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wstrzyknieciem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Szybkos¢ wstrzykiwania nalezy zmniejszy¢ lub wstrzymac podawanie produktu leczniczego u pacjentdw z reakcjami zwigzanymi z wstrzyknieciem o nasi-
leniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktorych wystgpia reakcje zwigzane z wstrzyknieciem stopnia 3
lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wstrzyknieciem stopnia 1 lub 2 moga kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach scistego monito-
rowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowymi i lekami przeciwhistaminowymi.

Srodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u pacjentéw z nieptaskonabtonkowy niedrobnokomaérkowym
rakiem ptuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazyc¢ faczne ryzyko zastosowania schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacyzuma-
bem, 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 moga by¢ przemijajace po przerwaniu podawa-
nia nab-paklitakselu. Lekarze powinni zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu uzyskania informacji o specy-
ficznych srodkach ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentow z rakiem urotelialnym, ktorych uznano za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng
Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty ogdlnie porownywalne do cech choroby u pacjentéw z praktyki
klinicznej, ktorzy byliby uznani za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, ale zostaliby zakwalifikowani do chemioterapii skojarzonej na bazie karbo-
platyny. Brak wystarczajgcych danych dla podgrupy pacjentow 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 ktérych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne powsta-
wanie jam w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypadkéw $miertel-
nego krwotoku ptucnego, ktéry jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy zachowa¢ ostroznos¢ stosujac
atezolizumab w tych populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

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

W badaniu IMpower150 nie uzyskano danych dotyczgcych 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.
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Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomaorkowego

Dane dotyczace pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg
bardzo ograniczone. W przypadku pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane. Pacjenci leczeni
bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem zgta-
szano powazne przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia Smiertelne. U pacjentow z HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzo-
nego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzic¢ badanie przesiewowe w kierunku zylakow przetyku, a nastepnie rozpoczaé leczenie zgod-
nie z przyjetg praktyka kliniczng. U pacjentéw, u ktérych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie
odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem moze 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 pierwszego rzutu rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzigé pod uwage opdzniony poczatek dziatania atezolizumabu u pacjentow
z NDRP. Przy stosowaniu atezolizumabu obserwowano wiekszg liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nastepnie dtugoterminowa korzysé
z przezycia w poréwnaniu z chemioterapig. Nie udato sie zidentyfikowac¢ zadnego swoistego czynnika (czynnikow) zwigzanego z wczesnymi zgonami.
Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny
przerzut do mézgu, HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w przypadku pacjentéw bez HCC), istotna choroba sercowo-naczyniowa. To samo
dotyczyto pacjentdw z niedostateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscig narzadow. Pacjenci, ktorym podano zywa, atenuowang szczepionke w
czasie 28 dni poprzedzajgcych wiaczenie do badania, systemowe leki stymulujgce uktad immunologiczny w czasie 4 tygodni lub systemowe immunosu-
presyjne 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 omdwic z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentriq®. Pacjent otrzyma karte dla pacjenta i
zalecenie, by zawsze miec jg przy sobie.

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

5.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Tecentriq® 1 875 mg roztwdr do wstrzykiwan nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 11/12/2023).

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentriq® (atezolizumab) stosowany w postaci wstrzyknie¢ podskérnych nie podlegat
ocenie przez AOTMIT. Ocenie podlegat wytacznie produkt leczniczy Tecentrig® (atezolizumab) stoso-
wany w postaci infuzji. Wydane przez AOTMIT stanowiska i rekomendacje dotyczace refundacji w lecze-

niu raka ptuca podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 30. Rekomendacje AOTMIT dotyczace atezolizumabu w leczeniu raka ptuca.

Nri datca Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
wydania
NDRP
Rada Przejrzystoéci uznaje za zasadne objecie refundacja produktow leczniczych:
e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml, kod
GTIN: 07613326025546,
Stanowisko e  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml,
Rady Przejrzy- kod GTIN: 05902768001167,
stosci nr

w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach pla-
39/2023 z dnia tyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu,
3 kwietnia 2023 u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komadrkach guza oraz u ktérych nie wy-
r.(nrzlecenia Wy to mutacji EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca
BIP Agen- (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie
¢ji:4/2023) ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem
zapewnienia lepszej efektywnosci kosztowej terapii. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtowne argumenty decyzji: udowodniona skutecznos¢ kliniczna schematu leczenia z zastosowaniem leku

Tecentriq (atezolizumab).
Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14 ml,
GTIN: 07613326025546;

e Tecentriq, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml,
GTIN: 05902768001167

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzy-
btoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pod warunkiem [...]

Uzasadnienie rekomendacji: Produkt leczniczy Tecentriqg (atezolizumab; ATEZO) jest aktualnie finansowany
w programie lekowym (PL) B.6 ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” w trzech innych wskazaniach [pierwsza linia leczenia chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) z ekspresjg PD-L1 > 50%, bez mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1, stopiers zaawansowania klinicznego IV lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia); pierwsza linia leczenia
chorych na drobnokomadrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie induk-
cji); kolejne linie leczenia we wszystkich typach niedrobnokomdérkowego raka ptuca (chorzy, u ktérych nie
byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia, bez mutacji w genie EGFR oraz rea-
ranzacji genow ALK i ROS1, stopien zaawansowania klinicznego IV lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowa-
dzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia)]. [...]

Obecnie w tym wskazaniu jest praktykowana obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia przeciwno-
wotworowego) i najlepsza opieka medyczna (BSC). Pod uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktérej
uwzgledniono 1 badanie RCT IMpower010 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczenstwa ATEZO vs BSC w lecze-

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr39/2023 z
dnia 7 kwietnia
2023 r. (nr zle-
cenia w BIP
Agencji:4/2023)
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Nridata

S Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

niu uzupetniajgcym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjen-
tow z NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu. Podsumowujgc, w okresie obserwacji wynoszgcym 45,3
mies. w populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej (tj. [...] u ktérych w tkance nowotworowej ekspre-
sja PD-L1 wynosi 250% na komorkach guza (test SP263), z wykluczeniem obecnosci mutacji EGFR lub rea-
ranzacji ALK) odnotowano réznice istotne statystycznie na korzy$¢ ATEZO w zakresie liczby zgondw (14,2%
zgondw ATEZO vs 29,1% zgondw BSC). Ponadto 3-letnie przezycie catkowite (OS) w tej populacji wyniosto
89,1% ATEZO vs 77,5% BSC, a 5-letnie OS odpowiednio 84,8% vs 67,5%. Wyniki badania wskazujg, ze zasto-
sowanie ATEZO w populacji pacjentéw najbardziej zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwacji wyno-
szacym 45,3 mies. byto zwigzane z istotnie statystycznie dtuzszym czasem przezycia o0 58% w poréwnaniu z
BSC, a w okresie obserwacji 34,2 mies. z dtuzszym przezyciem wolnym od choroby 0 57%. W analizie bezpie-
czenstwa wyniki wskazuja, ze zastosowanie ATEZO vs BSC w populacji pacjentéw w stadium II-111A z ekspre-
sjg PD-L1 > 50% (zblizona do wnioskowanej) dla okresu obserwacji 32 mies., zwigzane byto z czestszym wy-
stepowaniem: zdarzen niepozadanych ogdtem, zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen nie-
pozadanych 3-i 4 stopnia zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych. Ponadto w grupie ATEZO
u 29% pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do czasowego wstrzymania dawki ATEZO, a
u 19% wystapity zdarzenia niepozgdane prowadzgce do zakoniczenia leczenia ATEZO. Na niepewno$¢ wnio-
skowania na podstawie analizy klinicznej wptywa fakt, ze charakterystyka pacjentéw w badaniu IMpower010
nie odpowiada populacji pacjentow, ktérzy bedg kwalifikowani do PL [pacjenci w stadium 1B o statusie N2,
zostali wyfaczeni z badania IMpower010, podczas gdy kryteria wtgczenia do PL, umozliwiajg ich wigczenie
do leczenia ATEZO. Z PL wykluczani sg pacjenci z rearanzacjg w genie ROS1 natomiast w badaniu nie prowa-
dzono testéw na jej obecnosé]. Ponadto ograniczeniem analizy jest takze niedojrzatos¢ przedstawionych wy-
nikow. Watpliwosci wokot populacji badanej i wtgczanej do leczenia wskazujg, ze konieczne jest pogtebienie
instrumentu dzielenia ryzyka, poniewaz w praktyce populacja moze byc¢ rozbiezna wzgledem tej, dla ktorej
przedstawiono wyniki w analizie klinicznej. Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ
stosowanie ATEZO vs BSC jest [...] i skuteczniejsze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wynidst [...] a bez RSS
—[...]. Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana w szczegdlnosci z ko-
niecznoscig ekstrapolacji wynikéw IMpower010 poza horyzont czasowy tego badania (okresu obserwacji
badania 32. mies., analiza ekonomiczna 40 lat). Ponadto w badaniu rejestracyjnym IMpower010 nie za-
mieszczono danych dotyczacych wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu [modelo-
wane krzywe przezycia oraz dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia zostaty oparte na licznych bada-
niach klinicznych przeprowadzonych w populacjach pacjentéw nieodpowiadajgcych w petni populacji doce-
lowej z wniosku]. Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata [...] ptatnika publicznego w kolejnych
latach refundacji z RSS [...] za$ w wariancie bez RSS [...] Gtdwne ograniczenia stanowig niepewnosci w zakre-
sie oszacowania wielkosci populacji docelowej, wiec catkowite wydatki z budzetu ptatnika powinny by¢ za-
bezpieczone dodatkowym instrumentem dzielenia ryzyka. W 3 na 7 odnalezionych wytycznych tj. NCCN
2023, NCI 2023 i ASCO/CCO 2022 atezolizumab jest wymieniany jako rekomendowana opcja terapii u pa-
cjentdw po przeprowadzonej resekcji jednak w kazdej z tych rekomendacji znalazty sie dodatkowe kryteria
zawezajace te populacje. Odnaleziono takze 3 pozytywne (G-BA 2023, SMC 2022, PBAC 2022), 2 warunkowo
pozytywne (NICE 2022, CADTH 2022) i jedng negatywna (HAS 2022) rekomendacje refundacyjne dotyczace
ocenianej technologii medycznej. W rekomendacji negatywnej wskazano na niewystarczajgcg korzysé¢ wyni-
kajacg ze stosowania Tecentrig. W rekomendacjach pozytywnych SMC 2022 i PBAC 2022 podkreslono opta-
calno$¢ kosztowg terapii ATEZO vs BSC, w G-BA 2023 wykazano niewymierng dodatkowa korzys¢ z zastoso-
wania ATEZO we wnioskowanej populacji w stosunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego. CADTH 2022
wprowadzit warunek redukcji ceny, natomiast NICE 2022 dostep do leku na uzgodnionych warunkach. Po-
nadto NICE w swoim dokumencie wskazywat na brak refundowanej immunoterapii dla pacjentow we wnio-
skowanym wskazaniu po catkowitej resekcji guza, a takze zwrdcit uwage na niepewnos¢ dowodow z uwagi
na niedojrzatos¢ dostepnych danych. Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kli-
niczne, rekomendacje refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje
jak we wstepie.

Stanowisko

Rady Przejrzy- ) ) . ) . )
stodci nr Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,

50/2022 z dnia kod EAN: 07613326025546;
23 maja 2022 1. e Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20
(nr zlecenia w ml, kod EAN: 05902768001167;

BIP Agencji:  w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-
28/2022) 10 C34)”, w ramach istniejgcej grupy limitowej (1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go bezptatnie. Rada

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja produktéw leczniczych:
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Nridata

S Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia [...]
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtéwne argumenty decyzji: Wyniki badan klinicznych przemawiajg za rownorzedna skutecznoscig atezolizu-
mabu w poréwnaniu do komparatora, a jego refundacja moze korzystnie wptyngc na budzet ptatnika.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Tecentriqg, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14 ml,
GTIN: 07613326025546;

e  Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml,
GTIN: 05902768001167

w programie lekowym , Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, pod warunkiem: [...].

Uzasadnienie rekomendacji: Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO); koncentrat do sporzgdzania
roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. a 20 ml, jest aktualnie finansowany w programie lekowym (PL) B.6 , Le-
czenie niedrobnokomaorkowego lub drobnokomarkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w drugiej linii leczenia u
chorych po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii w
° stadium rozsianym, niedrobnokomérkowego rak ptuca (NDRP) o typie ptaskonabtonkowym lub nieptaskona-
Prezesa AOTMIT : ‘i " : I : - _
btonkowym, po wykluczeniu obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK, niezaleznie od eks

nr49/2022 z presji PD-L1 oraz w pierwszej linii leczenia chorych na drobnokomaorkowego raka ptuca (w skojarzeniu z kar-

Rekomendacja

dnia 27maja  oplatyng oraz etopozydem w fazie indukeji). Wnioskowane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowi¢ kolejna
2022 r. (nr zle- opcje leczenia [...].
cenia w BIP . G R . . T 4
Agencii: (...) Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢ pomie-

dzy ATEZO vs PEMBRO w odniesieniu do badanych punktow korncowych: przezycie catkowite pacjentow, pro-
gresje choroby, uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie i jakoSci zycia. Profil bezpieczerstwa ATEZO i PEMBRO,
oceniany na podstawie poréwnania posredniego byt zblizony, a réznice nie byty istotne statystycznie w za-
kresie czestosci: zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem ogétem (TRAEs); ciezkich zdarzen niepoza-

danych; zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornosciowym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia.
(...) Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie metodg Buchera, z uwagi na charakter samej metody, nie

jest rownorzedne z poréwnaniem terapii w ramach badan head-to-head. W zwigzku z tym brak istotnie sta-

tystycznych rézni¢ pomiedzy porownywanymi technologiami nie Swiadczy o ich réwnorzednosci, na co zwro-
cito takze uwage NICE w rekomendacji refundacyjnej. (...) Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnio-
skodawcy stosowanie ATEZO w miejsce PEMBRO jest [...]. Niepewnos$¢ wnioskowania na podstawie analizy

ekonomicznej wynika w szczegdlnosci z ograniczen wskazanych w analizie weryfikacyjnej. (...) Analiza
wptywu na budzet Wnioskodawcy wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw pu-
blicznych produktu leczniczego Tecentriq, spowoduje [...].

28/2022)

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml,

w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomaorkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10
C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci
kosztowej terapii.

Rekomendacja  Uzasadnienie rekomendacji: W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnujace
Prezesa AOTMIT  wnioskowang technologie medyczng z docetakselem. Wyn ki wskazujg na istotnie statystyczng réznice na
nr22/2018z  korzys¢ atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego. Réznica w medianach czasu przezycia
dnia 20 marca  catkowitego pomiedzy ocenianymi grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9 miesigca w badaniu
2018 r. (nrzle- POPLAR. W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic znamiennych statystycznie.
cenia w BIP Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza, zaréwno
Agengji: dla poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany inkrementalny wspdtczynnik kosztu uzy-
16/2018) tecznosci dla poréwnania z docetakselem przewyzsza ustalony prog optacalnosci (rdwniez po uwzglednieniu
proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto takze wskaza¢, ze rozbieznosci w zakresie kryteriow
zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej maja rowniez przetozenie na wyn ki analizy ekonomiczne;j.
Zgodnie z analiza wptywu na budzet, objecie refundacja wnioskowanej technologii wigzac sie bedzie z do-
datkowym obcigzeniem budzetu ptatnika publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sg oszacowania doty-
czgce liczebnosci populacji docelowej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztafcie nie spetnia swojej
roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni sposdb budzetu ptatn ka na refundacje wnioskowanej technologii i nie
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wydania
uwzglednia niepewnosci zwigzanej z liczebnoscig populacji docelowej. Instrument nie zapewnia tez uzytecz-
nosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie
zaproponowanego mechanizmu np. poprzez wprowadzenie progu, powyzej ktorego wnioskodawca pokry-
watby koszt leczenia pacjentow.
Rada Przejrzystoéci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:
e  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml,
kod EAN: 5902768001167,
w ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10
C34)”. Jednoczesnie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecen-
Stanowisko trig (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod EAN:
Rady Przejrzy- 5902768001167, w ramach istniejacego programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuca
stosci nr

(ICD-10 C34)”, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod warunkiem za-
proponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku. Rada uwaza, ze za-
pisy programu lekowego powinny uwzglednia¢ stosowanie atezolizumabu u wybranych pacjentéw po pro-
gresji, zgodnie z wynikami prac oryginalnych.

23/2018 z dnia
19 marca 2018
r. (nr zlecenia w

BI1P6/A2g§;8c;|: Uzasadnienie rekomendacji: Rada uznaje za dobrze udokumentowang skuteczno$¢ atezolizumabu w niedro-

bnokomdrkowym raku ptuc. Jednoczesnie proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia ryzyka i
wskazn ki optacalnosci kosztowej przemawiaja przeciwko jej akceptacji w polskim systemie refundacyjnym.
Zasadne jest zatem istotne obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie instrumentu dzielenia ryzyka istotnie
ograniczajgcego wydatki ptatnika publicznego (np. capping). W przypadku podjecia decyzji refundacyjnej
konieczne jest ujednolicenie schematdéw leczenia poprzez wigczenie terapii atezolizumabem do istniejgcego
ogdlnego programu lekowego terapii niedrobnokomadrkowego raka ptuc.

DRP

Prezes Agenciji nie rekomenduje objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ra-
mach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” na dotychczas propo-
nowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne do-
wody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za niezasadne finansowanie ze
Srodkéw publicznych wnioskowanej technologii na dotychczas proponowanych warunkach. W ramach ana-
lizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono jedno badanie RCT o akronimie IMpower133 bezposrednio oce-
niajace efektywnos¢ atezolizumabu (ATEZO) w skojarzeniu z chemioterapig (karboplatyna+etopozyd) w po-
réwnaniu do stosowania standardowej chemioterapii w postaci karboplatyna+etopozyd (CHT) w populacji
dorostych pacjentéw, chorych na raka drobnokomérkowego ptuc w stadium rozlegtym. Zgodnie z wynikami
badania zaréwno w populacji ogélnej badania, jak i wsrdd chorych bez przerzutéw do mézgu odnotowano

Rekomendacja  isiotne statystycznie réznice na korzyéé ocenianej technologii w poréwnaniu z komparatorem w zakresie
Prezesa/AOTMiT przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji. Warto$¢ mediany czasu przezycia catkowitego w grupie
nr 33/2020 z

pacjentéw stosujgcych atezolizumab byta wyzsza niz w grupie placebo o ok. 2,2 m-ca. Natomiast wartos¢
mediany przezycia bez progresji byfa wyzsza o ok. 1 miesigc w poréwnaniu do grupy kontrolnej. Natomiast
w przypadku punktéw koricowych dotyczacych odpowiedzi na leczenie w wiekszosci nie odnotowano istot-

dnia 30 czerwca
2020r. (nr zle-

cenia w“BIP nych statystycznie réznic pomiedzy ATEZO i PLC z wyjatkiem pacjentdw, u ktérych odpowiedz? na leczenie
Ag/enql:) utrzymywata sie w momencie odciecia danych. Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego ze sche-
31/2020

matem chemioterapii cisplatyna i etopozyd (CPE) wskazuje na istotne statystycznie réznice na korzys¢

ATEZO+CHT vs CPE m.in. w punktach koricowych odnoszgcych sie do przezycia wolnego od progresji. Wzieto
pod uwage takze wyniki oceny profilu bezpieczeristwa, w ktdrej wykazano, ze oceniana technologia powo-
duje wieksze istotne statystycznie ryzyko wystapienia, m.in. dziatai niepozgdanych ogdétem i dziatan niepo-
zgdanych prowadzacych do przerwania leczenia w poréwnaniu z komparatorem. Gtdwne ograniczenia prze-
prowadzonej analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ATEZO sg zwigzane z faktem, iz odnaleziono tylko jedno
badanie bezposrednio poréwnujgce oceniang technologie ze standardowg chemioterapia oraz z kwestig, ze
populacja wigczona do badania uwzglednionego w analizie jest szersza w poréwnaniu z populacjg wniosko-
wanego programu lekowego. Przedmiotowe ograniczenie wptywa na niepewnos$¢ oszacowan dotyczacych
efektu zdrowotnego zastosowania ocenianej technologii lekowej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy
stosowanie terapii ATEZO+KPE w miejsce zarowno KPE, jak i CPE wigze sie z uzyskaniem [...]. Ze wzgledu na
watpliwosci dotyczace przyjetych do modelu zatozen, wyniki oceny optacalnosci mogg stanowic wartosc za-
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Nri da’Fa Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT
wydania
nizong. Analiza wptywu na budzet ptatnika publicznego z perspektywy NFZ wykazata [...]. Odnalezione reko-
mendacje refundacyjne nie sg jednoznaczne co do zasadnosci finasowania ocenianej technologii. Wobec
watpliwosci wzgledem uzyskiwanego efektu zdrowotnego oraz potencjalnie wysokich kosztow technologii,
Prezes Agencji uznaje za niezasadne finansowanie ze sSrodkow publicznych produktu leczniczego Tecentriq
(atezolizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie drobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”.
Majac jednak na wzgledzie brak finansowania celowanej terapii w leczeniu drobnokomorkowego raka ptuca
oraz istotnos¢ problemu zdrowotnego, Prezes Agencji uznaje za zasadne finansowanie ze srodkéw publicz-
nych produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab) w ramach programu lekowego: , Leczenie drobnoko-
morkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” pod warunkiem [...].

Rada Przejrzystoéci uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Tecentriq (atezolizumab),

koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20 ml, EAN: 05902768001167, w ramach
programu lekowego , Leczenie drobnokomaorkowego raka ptuca (ICD-10 C34), w ramach nowej grupy limito-

Stanowisko wej i wydawanie go bezptatnie. Rada Przejrzystosci zgtasza nastepujgce uwagi do propozycji instrumentu

Rady Przejrzy- dzielenia ryzyka: [...]. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

stosci nr Gtowne argumenty decyzji Wyniki analizy klinicznej wskazujg na istotnie statystyczng roéznice na korzysc za-
33/2020. (nr  stosowania w terapii skojarzonej atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego oraz przezycia
zlecenia w BIP - wolnego od progresji u pacjentéw z rozlegta postacig DRP. Korzysci kliniczne przewazajg nad ryzykiem wysta-

Agencji: pienia zdarzen niepozadanych. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg jednak, ze oszacowany inkrementalny

31/2020) wspdtczynnik uzytecznosci kosztowe] (ICUR) ocenianej terapii, w poréwnaniu ze standardowa terapia, [...]
Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w odpowiedni
sposodb budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie zapewnia tez [...]. Z uwagi na powyz-

sze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zaproponowanego mechanizmu dzielenia ryzyka.

Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzysto$ci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych leku Tecentriqg (atezolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowej we
wskazaniu drobnokomorkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD10: C34). Zgodnie z otrzymanym zleceniem

Opinia Prezesa oceniana technologia miataby by¢ zastosowana u pacjentéw w |V stadium zaawansowania, ze zmianami
AOTMIT nr przerzutowymi w kosciach w ramach | linii leczenia w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem. W ramach
31/2020 z dnia  analizy skutecznosci klinicznej atezolizumabu odnaleziono jedno randomizowane badanie, ktérego wyniki
25 marca 2020r. wskazujg na dtuzszg o 2 miesigce mediane czasu przezycia catkowitego w poréwnaniu do placebo i dtuzg o
(nr zleceniaw miesigc mediane czasu do progresji choroby w poréwnaniu do placebo. Odnalezione wytyczne wskazujg na
BIP Agencji: zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu karboplatyng i etopozydem jako jednej z opcji terapeutycznych
49/2020) 1 w ocenianym wskazaniu. Majac jednak na uwadze fakt, ze w omawianym przypadku istniejg refundowane
opcje terapeutyczne, ktdre nie zostaty wykorzystane, finansowanie wnioskowanej technologii w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowej jest nieuzasadnione i niezgodne z zapisami ustawy o $wiadcze-

niac”.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach ratunkowego do-
stepu do technologii lekowych, leku Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infu-
zji, fiolka a 1200 mg, we wskazaniu: drobnokomdrkowy rak ptuca — choroba rozlegta (ICD-10: C34) —leczenie
w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem. Wniosek dotyczy pierwszej linii leczenia, co jest sprzeczne z za-
pisem ustawowym o RDTL t]. ,,zostaty juz wyczerpane u danego $wiadczeniobiorcy wszystkie mozliwe do za-
stosowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne finansowane ze srodkdw publicznych”. Ponie-
waz jest to technologia skuteczna w chorobie o bardzo ztym rokowaniu, powinna by¢ oceniona jej dostep-
nos¢ w ramach programu lekowego.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
65/2020 z dnia
23 marca 2020
r. (nr zlecenia w

BIP Agencji:

49/2020) 1

[...] fragmenty niejawne; 1- ocena w ramach RDTL.
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6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Te-

centrig® w leczeniu raka ptuca przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujacych agen-

cji oceny technologii:

Scottish Medicines Consortium (SMC);

All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG);

Haute Autorite de Sante (HAS);

National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

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

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC);

European Network for Health Technology Assessment (EUnetHTA).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania atezolizumabu w leczeniu raka ptuca odnaleziono na

stronach:

dla leczenia DRP: PTAC (PTAC 2023c), NCPE (NCPE 2020), SMC (SMC 2020), HAS (HAS 2020),
NICE (NICE 2020), IQWiG (IQWiG 2020), CADTH (CADTH 2019/2020, CADTH 2022a), PBAC (PBAC
2019, PBAC 2019b, PBAC 2020), AWMSG (AWMSG 2019);

dla leczenia NDRP we wczesnym stadium, poddanych resekcji catkowitej i chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny, z wysokim ryzykiem nawrotu, leczonym adjuwantowo: PTAC (PTAC
2023a), PBAC (PBAC 2022), NICE (NICE 2022); CADTH (CADTH 2022), SMC (SMC 2022), NCPE
(NCPE 2023), AWMSG (AWMSG 2022), IQWiG/G-BA (IQWiG 2022, G-BA 2023), HAS (HAS 2022,
HAS 2023);

dla leczenia NDRP z przerzutami, leczonych w ramach | linii: PTAC (PTAC 2023b), HAS (HAS
2021), SMC (SMC 2021), NICE (NICE 2021a), IQWiG (IQWiG 2021), NCPE (NCPE 2021), AWMSG
(AWMSG 2021), PBAC (PBAC 2019a);
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e dlaleczenia NDRP z przerzutami, leczonych w ramach Il linii: PTAC (PTAC 2023), HAS (HAS 2018),
NICE (NICE 2018), SMC (SMC 2018), NCPE (NCPE 2018), AWMSG (AWMSG 2017), PBAC (PBAC
2017, PBAC 2019a), IQWIG (/IQWiG 2017).

Zaden z odnalezionych dokumentdw nie dotyczyt produktu leczniczego Tecentriq® stosowanego w po-
staci wstrzyknie¢ podskérnych, ocenie podlegat wytgcznie produkt leczniczy Tecentrig® stosowany
w postaci infuzji. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskéw zamieszczono w tabeli

ponizej —w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 08.03.2024 r.
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Zastosowanie atezolizumabu w leczeniu DRP

Tabela 31. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego produktu leczniczego Tecentrig® w lecze-
niu DRP.

Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Wynik oceny Wskazanie, szczegdétowe informacje

) Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.
National Centre for

Irlandia Pharmacoeconomics 2020
(NCPE)

Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej
i kosztowej (full HTA), w wyniku ktérej wydano negatywng rekomendacje refundacyjng. Jak poinformowano, po niejawnych negocjacjach
cenowych z podmiotem odpowiedzialnym przeprowadzonych w marcu 2022 r. HSE zaaprobowata refundacje leku (NCPE 2020).

Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem.
Scottish Medicines
Szkocja Consortium 2020
(SMC)

Wykazano, ze zastosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem wigzato sie z umiarkowang, istotng statystycznie
poprawg PFS i OS w poréwnaniu z samg CTH u pacjentdw z ocenianej populacji. Rekomendacja pozytywna odnosi sie wytgcznie do

sytuacji, gdy lek zostanie dostarczony na warunkach uzgodnionych w ramach Patient Access Scheme (PAS) dla NHS Scotland zapewniaja-
cych efektywnos¢ kosztowa lub gdy PAS/cena leku bedg niezmienione lub nizsze (SMC 2020).

Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem.

Biorac pod uwage: Wykazang przewage atezolizumabu w skojarzeniu z CTH karboplatyng + etopozydem w poréwnaniu do samej chemio-
terapii w randomizowanym, podwadjnie slepym badaniu, pod wzgledem przezycia wolnego od progresji i ogélnego przezycia i pomimo:
eksploracyjnego charakteru danych dotyczacych jakosci zycia,
Haute Autorité de
Francja Sainté 2020
(HAS)

profilu bezpieczenstwa skojarzenia atezolizumab + karboplatyny/etopozyd z poréwnywalng czestotliwoscig AEs stopnia 3 i SAEs, ale wyz-
szg czestotliwoscig AEs zwigzanych z uktadem immunologicznym oraz przerwania leczenia z powodu zdarzen,

niepewnosci co do efektu atezolizumabu ze wzgledu na trudnos¢ w odréznieniu wptywowi przypisywanemu leczeniu indukcyjnemu w
potgczeniu z chemioterapia od czesci przypisywanej leczeniu stosowanemu w fazie indukcji a leczeniu samym atezolizumabem i niemoz-
nosci zidentyfikowania pacjentéw , dobrze reagujacych”, ktdrzy zdajg sie odnosic korzys¢ z dtugotrwatego leczenia HAS uwaza, ze atezo-
lizumab w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem dostarcza niewielkiej poprawy z zakresie rzeczywistej korzysci klinicznej w poréwna-
niu do samej CTH. ASMR: IV; SMR: znaczacy (HAS 2020).

) ) Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.
National Institute i : ) o o . . o
Terapia rekomendowana pod warunkiem, ze pacjenci charakteryzujg sie stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG, a podmiot odpowiedzialny

Wielka for Health ; i k X
Brytania and Care Excellence 2020 dostarczy lek po cenie zawartej w poufnej umowie.
(NICE) Terapia atezolizumabem spetnita kryteria terapii wydtuzajgcej przezycie stosowanej u schytku zycia (a life-extending treatment at the end

of life). Przedstawione wyniki kliniczne dotyczyty wytgcznie pacjentdw ze stanem sprawnosci 0-1 wg ECOG, co zadecydowato o zawezeniu
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Organizacja

Kraj > Data Wynik ocen Wskazanie, szczeg6towe informacje
) (skrét nazwy) y y €0 ]
populacji. Analiza kosztow-efektywnosci dla poréwnania atezolizumabu + CTH vs CTH charakteryzowata sie niepewnoscia, jednak osza-
cowania miescity sie w zakresie optacalnosci wyznaczonej przez NICE (NICE 2020).
Institut fir Qualitdt
und
Wirtschaftlichkeit im Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.
Niemcy Gesundheftswesen 2020 Dodatkowa korzy$¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego, ktdra nie jest poparta innymi pozytywnymi efektami dla wynikéw istotnych
(lawiG) / dla pacjenta, przewaza nad wadami. Istnieje niewielka dodatkowa korzys¢ w poréwnaniu z karboplatynga w potaczeniu z etopozydem
Gemeinsamer (IQWiG 2020).
Bundesausschuss
(G-BA)
Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-IlIA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 >1% i z brakiem
mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig oparta na pochodnych platyny, po spet-
nieniu dodatkowych kryteriéw opisanych w tekscie ponizej (CADTH 2022a).
Rekomendacja pozytywna po spetnieniu warunkéw opisanych w tabeli ponizej (CADTH 2022a).
Tabela 32. Zasady refundacji leku Tecentriq® w leczeniu DRP wg rekomendacji CADTH (CADTH 2022a).
Kryterium Uzasadnienie Sposdéb wdrozenia zaleceri
Rozpoczecie leczenia
Canadian Agency for 1. Pacjenci nie moga otrzymywac wezeéniej- Na, podstawie wynikow lbadlania /Mpgwer—133, w
Drugs and szego leczenia ES-SCLC. ktérym wykazano wydtuzenie przezycia u chorych -
Kanada Technologies in 2022  warunkowa stosujgcych atezolizumab w leczeniu | linii.
Health 2. Pacjenci muszg charakteryzowac sie dobrym ) o Bazujgc na opinii ekspertow rozpoczecie leczenia
(CADTH) stanem sprawnosci przed rozpoczeciem le- DO badania IMpower-133 wiaczano pacjentow z , chorych 7 PS 2 mose byé rozwazone przez lekarza
czenia atezolizumabem ECOG 01 prowadzacego.
Przerwanie leczenia
3. Refundacja leczenia atezolizumabem po- Ocena skutecznosci w badaniu przeprowadzana

winna zosta¢ przerwana w przypadku pro- ng)dnie z kry*seriami w badaniu IMpower-133, W 15 6 6 tygodni przez pierwsze 48 tygodni lecze-
gresji choroby ocenianej zgodnie z kryte- kForym leczenie prAzerywaAno w przyf)adku PTOBIe- nia i co 9 tygodni po tym okresie. Zgodnie z opinig
riami RECIST lub wystgpienia nieakcepto- 5J" chgrob}y, wysltaplenlla n'?t0|erahcj' lub SAEs. Ea— ekspertéw klinicznych w praktyce klinicznej odpo-
walnej toksycznosci w ocenie klinicznej cjenci, ktorzy r"e ukonczyl/l I'eczenla z powodu nie- wiedZ na leczenie oceniana jest zwykle co 3 mie-
przeprowadzanej po kazdym cyklu leczenia akcgptlowalnej toksycznosci z m’a’fym prawdopg— sigce. pERC przychyla sie do opinii, ze okresy oceny
lub badaniach obrazowych wykonywanych doblen_f.twem beda otrzymywac dalsze leczenie i wykonania badan obrazowych mozna wydtuzaé
co 2-3 miesigce. tym lekiem. zaleznie od oceny lekarza prowadzacego
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Organizacja

Kraj (skrét nazwy)

Data Wynik oceny Wskazanie, szczegbtowe informacje

4. W przypadku, gdy przerwano leczenie jedng
ze sktadowych terapii skojarzonej atezolizu-
mabem plus karboplatyng i etopozydem
jest trwale przerywana z powodu obaw do-
tyczacych jej tolerancji, pacjent moze konty-
nuowac leczenie pozostatymi sktadnikami
wedtug uznania lekarza prowadzacego, az
do wystapienia progresji choroby.

5. Leczenie powinno by¢ przepisywane i moni-
torowane przez lekarza specjalizujgcego sie
w onkologii i immunoterapii.

6.  Leczenie atezolizumabem powinno byc¢ po-
dawane w dowolnej jednostce opieki szpi-
talnej lub pozaszpitalnej w ramach kanadyj-
skiego centrum leczenia onkologicz-
nego/szpitala.

7. Atezolizumab powinien by¢ przepisywany w
skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem
chorym spetniajgcym kryteria kwalifikacji.

8.  Leczenie atezolizumabem powinno przy-
nies¢ oszczednosci w poréwnaniu do terapii
durwalumabem

Zgodnie z kryteriami przerwania leczenia w bada-
niu IMpower-133.

Przepisywanie leku

W celu zapewnienia dostepu do leczenia wiasci-
wym grupom chorych.

W celu zapewnienia dostepu do adekwatnych
dziatan w przypadku wystgpienia toksycznosci te-
rapii.

W badaniu IMpower-133 atezolizumab byt przepi-
sywany w skojarzeniu z karboplatyng i etopozy-
dem. pERC nie odnotowuje zadnych dowoddw na
skutecznos¢ podawania atezolizumabu w monote-
rapii lub innym skojarzeniu.

Cena leku

Po cenie przedtozonej we wniosku atezolizumab
przynosi oszczednosci w poréwnaniu do terapii
durwalumabem. Cena leku powinna by¢ negocjo-
wana, tak by zapewnié utrzymanie tych oszczed-
nosci.

Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyna i etopozydem.

PERC przychyla sie do opinii ekspertdw, ze cispla-
tyna i karboplatyna moga by¢ stosowane zamien-
nie

W wydanej 5 grudnia 2019 r. pERC zwrdcito uwage na duzg potrzebe kliniczng efektywnego leczenia w tym obszarze. Przedstawione
dowody wykazaty niewielkg poprawe przezycia catkowitego po zastosowaniu atezolizumabu. pERC jest niepewne czy atezolizumab w
skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie i z etopozydem jest terapia, ktéra adekwatnie pokrywa potrzebe terapeutyczng w tej
populacji. W odpowiedzi na rekomendacje pERC Wnioskodawca przedstawit zaktualizowane dane dotyczace OS, wskazujace na spadek
przezycia chorych leczonych atezolizumabem pomiedzy 18 a 24 miesigcem terapii, co w opinii pERC wskazuje na brak osiggniecia plateau

2019/
2020
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Organizacja

{skedt nazwy) Data Wynik oceny Wskazanie, szczegbtowe informacje

Kraj

a tym samym nie uprawnia do wnioskowania o przezyciu dtugoterminowym. Tym samym utrzymano w mocy negatywng rekomendacje
(CADTH 2019/2020).

Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem.

National Centre for
Irlandia Pharmacoeconomics 2020

Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) podjeto decyzje o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej
i kosztowej. Skutkowato to wydaniem negatywnej decyzji o refundacji, zwigzanej z brakiem efektywnosci kosztowej terapii. Na mocy

(NCPE) niejawnych negocjacji cenowych przeprowadzonych w marcu 2022 r. HSE zaaprobowata refundacje leku w ocenianych wskazaniu (NCPE
2020).
Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym.
2020 Ocena dotyczyta atezolizumabu w dawce 840 mg dotyczyta wytacznie atezolizumabu podawanego w dawce 840 mg oraz dodania sche-
matu dawkowania Q4W dla dawki 1680 mg (PBAC 2020).
Pharr.naceut‘ica/ Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym.
Austra-  Benefits Advisory 2019 )
lia Committee Ocena dotyczyta atezolizumabu w dawce 1200 mg (PBAC 2019b).
(PBAC) Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym.

PBAC zwrdcito uwage na duza potrzebe kliniczng efektywnego leczenia w tym obszarze. Przedstawione dowody wykazaty niewielka po-
prawe przezycia catkowitego po zastosowaniu atezolizumabu, PBAC uznato te zmiane za istotng klinicznie, ale wielko$¢ i trwatos¢ tej
korzysci jest niepewna, a wptyw na jakos¢ zycia pacjentow niejasny (PBAC 2019).

2019

Pharmacology and

Nowa Therapeutics 2073 ocena  Wskazanie: | linia DRP w stadium rozlegtym.
Zelandia Advisory Committee wtoku  Ocena w toku (PTAC 2023c).

(PTAC)

All Wales Medicines
Walia Strategy Group - - Spetnione zostaty kryteria wytgczenia z oceny w zwigzku z rekomendacjg NICE (AWMSG 2019).
(AWMSG)

European Network
for Health
Europa Technology - - -
Assessment
(EUnetHTA)
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Zastosowanie atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP

Tabela 33. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego produktu leczniczego Tecentriq® w lecze-
niu adjuwantowym NDRP.

Organizacja

Kraj , Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje
(skrét nazwy)
Institut fir Qualitét
und
Wirtschaftlichkeit im Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji genu
_ Gesundheitswesen EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig oparta na pochodnych platyny.
Niemey (IQWiG) / 2023 Stwierdzono przestanki dotyczace korzysci klinicznej (IQWiG 2022).
Gemeinsamer Zgodnie z decyzja G-BA lek jest refundowany (G-BA 2023).
Bundesausschuss
(G-BA)

Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji genu

National Centre for EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowitej resekcji i po leczeniu chemioterapig oparta na pochodnych platyny.

Irlandia Pharmacoeconomics 2023

(NCPE) Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicznej

i kosztowej (full HTA), ktdra skutkowata wydaniem oceny negatywnej zwigzanej z brakiem efektywnosci kosztowej terapii NCPE 2023).

Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP o wysokim ryzyku nawrotu, z ekspresjg PD-L1 >50% i z brakiem mutacji
genu EGFR lub rearanzacji genu ALK, po catkowite] resekcji i po leczeniu chemioterapia opartg na pochodnych platyny.

Biorac pod uwage: ograniczenia metodologiczne zwigzane z analizami skutecznosci przeprowadzanymi w populacji w populacji pacjentow
z badania rejestracyjnego (w szczegdlnosci analizy podgrup, post hoc, nieskorygowane pod katem wielokrotnosci, bez poszukiwania inte-
rakcji, przy uzyciu kryterium stratyfikacji innego niz stosowane w randomizacji) i zwigzany z tym bark mozliwosci wyciagniecia jakichkol-
wiek formalnych wnioskéw; kontekst sytuacji chorych kwalifikowanych do leczenia adjuwantowego, z oszacowanym na 37-63% odset-
kiem pacjentow, u ktérych nie odnotuje sie nawrotu choroby bez dodatkowej opieki; zwiekszong toksycznosé zwigzang ze stosowaniem
atezolizumab) w poréwnaniu z wytgcznym monitorowaniem pacjentéw, w kontekscie wspomnianej wczesniej sytuacji nie rekomenduje
sie refundacji leku. SMR: niewystarczajacy, ASMR: nie dotyczy (HAS 2023).

2023

Haute Autorité de
Francja Sainté
(HAS)

Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP o wysokim ryzyku 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.

2022 Ocena odmowna dotyczaca umozliwienia wczesnego, porejstracyjnego dostepu do leczenia. W opinii podkreslono, ze atezolizumab w

ocenianym wskazaniu nie posiada statusu technologii innowacyjnej, a jego wprowadzenie do refundacji moze by¢ opdznione, gdyz nie
stanowi odpowiedzi na niezaspokojone potrzeby pacjentéw. Dostepne dowody naukowe pochodza z analiz post-hoc, nieskorygowanych
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Organizacja

Kraj (skrot nazwy)

Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje

pod katem wielokrotnosci, bez poszukiwania interakcji co prawdopodobnie wptywa na przeszacowanie wptywu terapii na przezycie cho-
rych i uniemozliwia wyciggniecie formalnych wnioskéw (HAS 2022).

Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP w stadium II-IllA, po catkowitej resekcji po leczeniu adjuwantowym

Pharmaceutical chemioterapig opartg na cisplatynie.

Austra-  Benefits Advisory 2022

lia Committee Rekomendacja pozytywna, jak podkreslono w duzej mierze bedgca wynikiem wykazanej efektywnosci kosztowej terapii. W rekomendacji

podkreslono, ze prég ekspresji PD-L1 stosowany przy kwalifikacji chorych do terapii (21% lub >50%) zalezny bedzie od ostatecznie zare-

PBAC
( ) jestrowanego przez Therapeutic Goods Administration (TGA) wskazania (PBAC 2022).

National Institute

Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym dorostych chorych na NDRP w stadium II-1llA, z ekspresjg PD-L1 >50% po catkowitej resekcji po
Wielka for Health

2022 leczeniu adjuwantowym chemioterapia opartg na cisplatynie (NICE 2022).

Rekomendacja pozytywna pod warunkiem zapewnienia dostepu do leku na uzgodnionych warunkach (NICE 2022).

Brytania and Care Excellence
Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-llIA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 21% i z brakiem
mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK po catkowite] resekcji i po leczeniu chemioterapig oparta na pochodnych platyny, po spet-

(NICE)
nieniu dodatkowych kryteriéw opisanych w tekscie ponizej (CADTH 2022).
Rekomendacja pozytywna po spetnieniu warunkéw opisanych w tabeli ponizej (CADTH 2022).
Tabela 34. Zasady refundacji leku Tecentrig® w leczeniu adjuwantowym NDRP wg rekomendacji CADTH (CADTH 2022).

Canadian Agency for
Drugs and Eksperci pERC wskazali, ze w chwili obecnej w kanadyjskiej praktyce klinicznej obowigzuje klasyfikacja TNM
Kanada Technologies in 2022 )
Health
(CADTH)

Kryterium Opis

Rozpoczecie leczenia

chorych po catkowitej resekcji w sta- 8422 W8 TNM v.8. R o ) o )
dium 1-11A Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych pacjenci z powszechnymi mutacjami genu EGFR (del19, L858R) nie

9 Leczenie moze by¢ rozpoczynane wy- v.8, podczas gdy lek zostat zarejestrowany wg klasyfikacji TNM v.7. Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych
tacznie jako podanie leku w monote- pacjenci, ktérzy spetniaja kryteria kwalifikacji do leczenia to chorzy w stadium II-IlIA, z guzem pierwotnym
rapii w leczeniu adjuwantowym u <5cm niezaleznie od statusu weztéw chtonnych lub z zajeciem weztéw chtonnych niezaleznie od wielkosci

powinni by¢ leczeni atezolizumabem w ramach postepowania adjuwantowego, a korzys¢ kliniczna z jego za-
stosowania u pacjentow z rearanzacja genu ALK jest dyskusyjna.

10. Pacjenci musza by¢ w dobrym stanie ) o R o o ) )
ogolnym Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych to pacjenci kwalifikujacy sie do chemioterapiii z ECOG 0-2

11. Do leczenia nie kwalifikuja sie:

11.1. pacjenci, ktérzy nie kwalifikujg Zgodnie z kryteriami wtgczenia do badania IMpower-010

sie do resekcji chirurgicznej
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Kraj Data nik ocen Wskazanie, szczegétowe informacje
! (skrét nazwy) i v g ]
11.2. pacjenci, ktorzy nie kwalifikujg
sie do chemioterapii opartej
na zwigzkach platyny
Kontynuacja leczenia
12. Leczenie moze by¢ kontynuowane u
pacjentdw bez oznak nawrotu cho-  Zgodnie z kryteriami wiaczenia do badania IMpower-010
roby i tych, ktérzy je dobrze tolerujg
13.  Pacjenci powinni by¢ oceniani pod ) o R
katem oznak nawrotu choroby Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych
Przerwanie leczenia
14. Leczenie powinno by¢ przerwane, je-
sli zachodzi dowolna z ponizszych
okolicznosci:
14.1. nawrdt choroby Zgodnie z kryteriami w badaniu /Mpower-010
14.2. nieakceptowalna toksycznosé
14.3. leczenie trwa powyzej 48 go-
dzin
15. Leczenie powinno by¢ przepisywane o ) - o
przez lekarza z doéwiadczeniem w le- W celu %apelwnlenla dostepu do Igczgnla w’rasuwym grup?m chorych oraz zapewnienia dostepu do adekwat-
czeniu NDRP nych dziatan w przypadku wystgpienia toksycznosci terapii.
Cena leku
W populacji chorych bez mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK ICER dla terapii atezolizumabem wynidst
16.  Obnizenie ceny leku 68 858 $/QALY vs obserwacja. Konieczna jest 24% redukcja kosztéw leku w celu osiggniecia poziomu ICER
50 000 $/ QALY.
Inne
17. Dostep do wykrywania ekspresji PD-  Umozliwienie dostepu do wykrywania ekspresji PD-L1 w celu wykrycia pacjentéw z ekspresja PD-L1 250% na
L1 komdrek guza.
Scottish Medicines ) . ) . . )
S7kocia Consortium 2022 Wskazanie: w monoterapii w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP w stadium II-IlIA (wg TNM v.7) z ekspresjg PD-L1 >50% po catko-
) (SMC) witej resekcji i z brakiem progresji po leczeniu chemioterapig adjuwantowa opartg na pochodnych platyny (SMC 2022).
All Wales Medicines
Walia Strategy Group 2022 - Spetnione zostaty kryteria wytgczenia z oceny w zwigzku z rekomendacja NICE (AWMSG 2022).

(AWMSG)
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[ —— Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje

Kraj

Pharmacology and
Nowa Therapeutics ocena Wskazanie: w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP, z ekspresjg PD-L1.

202
Zelandia Advisory Committee 023 w toku Ocena w toku (PTAC 2023a).

(PTAC)

European Network
for Health
Europa Technology - - -
Assessment
(EUnetHTA)

Zastosowanie atezolizumabu w | linii leczenia NDRP

Tabela 35. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Tecentrig® (atezolizumab) w | linii lecze-
nia NDRP.

Organizacja

A Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje

Kraj

Wskazanie: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50% na komodrkach guza lub > 10% na ko-
morkach immunologicznych naciekajgcych guz oraz ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

) Scottish Medicines
Szkocja Consortium (SMC) 2021

W badaniu rejestracyjnym IMPower110 terapia atezolizumabem w poréwnaniu do chemioterapii znamiennie wydtuzata przezycie
catkowite chorych stanowigcych populacje wnioskowang. Metaanaliza sieciowa przeprowadzona w oparciu o dowody z badan KEY-
NOTE-024 i KEYNOTE-042, ze terapia atezolizumabem charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscia i bezpieczeristwem w poréw-

naniu do pembrolizumabu (SMC 2021).

Wskazanie:_leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza lub > 10% na
Francia Haute Autorite de 2021 komarkach immunologicznych naciekajacych guz oraz ktérych nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.
Sainte (HAS) Biorgc pod uwage dowody naukowe wskazujace na wydtuzenie czasu przezycia ogélnego chorych vs CTH 00,7 i 5,2 miesigca w ciggu

pierwszych 12 i 33,3 miesiecy obserwacji przy profilu bezpieczerstwa wskazujacym na nizsze prawdopodobieristwo wystgpienia AEs
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Organizacja

Kraj [ — Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje
3-4 stopnia i zblizone prawdopodobieristwo wystapienia SAEs i pomimo wynikéw analizy dtugoterminowej wskazujacej na mniejsza
korzys¢ kliniczng niz raportowana w analizie gtdwnej oraz braku danych pozwalajgcych wysungc¢ formalne wnioski dotyczace wptywu
na jakosc¢ zycia pacjentow HAS uznaje, ze monoterapia atezolizumabem pozwala na osiggniecie niewielkiej poprawy rzeczywistej ko-
rzysci klinicznej. SMR: znaczacy; ASMR: IV (HAS 2021).
Wskazanie: jako opcja terapeutyczna w nieleczonym przerzutowym niedrobnokomaorkowym raku ptuca wsrod dorostych, jezeli:
e guz charakteryzuje sie ekspresjg PD-L1 > 50% na komdrkach guza lub > 10% na komdrkach immunologicznych naciekaja-
National Institute cych guz;

Wielka for Health 2021 e nowotwor nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP;

Brytania  and Ca(r’z l/(_—':xEc)el/ence e firma zapewni dostep do atezolizumabu zgodnie warunkami negocjacji (z ang. commercial agreement)
Rekomendacja zostata wydana w oparciu o wyniki poréwnania posredniego dla poréwnania atezolizumab vs pembrolizumab, opar-
tego o dane z badania IMPower110 i dwdch badan poréwnujgcych pembrolizumab z chemioterapia (KEYNOTE-024 i KEYNOTE-042),
wskazujgcych na porownywalng skuteczno$é obu lekéw (NICE 2021a).
Wskazanie 1: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 50% oraz ktérych nowotwor nie wyka-
zuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Institut fiir Qualitdt Terapia atezolizumabem charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscia i bezpieczeristwem w poréwnaniu do pembrolizumabu
i ich- 1QWiG 2021).
Niemcy ur.7d' W/rtschaft//c‘h 2021 warunkowa : . ) . o . . , L
keit im Gesundheits- Wskazanie 2: leczenie | linii przerzutowego NDRP u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 > 1 i < 50% oraz ktorych nowotwor nie
wesen (IQWiG) wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Terapia atezolizumabem charakteryzuje sie poréwnywalng skutecznoscig i bezpieczenstwem w poréwnaniu z wybranymi komparato-
rami (IQWiG 2021).

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

National Centre for komorkach immunologicznych naciekajgcych guz oraz ktérych nowotwér nie wykazuje mutacji EGFR i nie jest ALK-dodatnim NDRP.

Irlandia  Pharmacoeconomics 2021 )
Brak rekomendacji dla przeprowadzenia petnej analizy HTA. Rekomendacja negatywna z uwagi na koszt terapii. W pazdzierniku 2021

NCPE
( ) r., po negocjacjach z podmiotem odpowiedzialnym lek objeto refundacjg (NCPE 2021).
Pharmaceutical Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z progresjg w trakcie/po leczeniu CTH
i j zwigzkami platyny.
Australia Benefits A'dwsory 019 q platyny, ' ' ‘ ' ‘
Committee Ocena dotyczyta wytacznie atezolizumabu podawanego w dawce 840 mg oraz dodania schematu dawkowania Q4W dla dawki 1680 mg
(PBAC) (PBAC 2019a).
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All Wales Medicines
Walia Strategy Group - - Spetnione zostaty kryteria wytaczenia z oceny w zwigzku z rekomendacjg NICE (AWMSG 2021).
(AWMSG)

Canadian Agency for
Kanada Drug.s GI’:ld Technolo- i i
gies in Health

(CADTH)

Pharmacology and

Nowa Therapeutics Advi- 5023 ocena Wskazanie: leczenie | linii miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u dorostych pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50%.
Zelandia sory Committee wtoku  Ocena w toku (PTAC 2023b).

(PTAC)

European Network
for Health
Technology - - -
Assessment
(EUnetHTA)

Unia Euro-
pejska
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Zastosowanie atezolizumabu w Il linii leczenia NDRP

Tabela 36. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego Tecentrig® (atezolizumab) w Il linii lecze-

nia NDRP.
; Organizacja . . . .
Kra Data Wynik ocen Wskazanie, szczegétowe informacje
y (skrét nazwy) v v g ]
Wskazanie: Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP po leczeniu CTH
Pharmacology and Rekomendacja pozytywna dla chorych spetniajgcych rozpoznanie miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP; brak wcze-
Nowa Therapeutics Advi- 2023 $niej sfinansowanego leczenia ICIs w terapii NDRP; udokumentowany brak mutacji EGFR lub rearanzacji genu ALK, chyba ze nie mozna
Zelandia  sory Committee tego ustali¢; ECOG 0-2; i potwierdzono progresje choroby po leczeniu co najmniej dwoma cyklami CTH opartej na platynie. Atezolizu-
(PTAC) mab moze by¢ stosowany jako monoterapia w dawce 1200 mg co trzy tygodnie (lub réwnowaznej) przez maksymalnie 12 tygodni
(PTAC 2023).
Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP po wczesniejszej CTH (i leczeniu celo-
) o wanym, jesli stwierdzono u nich mutacje genu EGFR / ALK).
. Scottish Medicines ) ) ) ) o ) ) o ) i
Szkocja Consortium (SMC) 2018 Atezolizumab, w poréwnaniu z standardowa monoterapig taksanami, istotnie poprawit OS u pacjentdéw stanowigcych populacje doce-
lowa. W rekomendacji zastrzezono, ze refundacja podlega 2-letniemu okresowi wstrzymania leczenia (clinical stoppin rule) (SMC
2018).
Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP po wczesniejszej CTH (rowniez u pa-
cjentow z aktywujgcymi mutacjami EGFR, ktérzy otrzymywali terapie celowang).
Ocena dotyczyta leku Tecentrig w dawce 840 mg. Stwierdzono znaczaca rzeczywistg korzysc¢ kliniczng z zastosowania atezolizumabu w
dawce 840 mg jest istotna w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo zaawansowanym lub przerzutowym NSCLC po wczesniejsze]
chemioterapii. SMR: znaczacy; ASMR: V (HAS 2020a).
r ) Haute Autorite de
rancja Sainte (HAS) Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP po wczesniejszej CTH (réwniez u pa-
cjentow z aktywujgcymi mutacjami EGFR, ktérzy otrzymywali terapie celowang).
2018 Ocena dotyczyta leku Tecentrig w dawce 1200 mg. Biorgc pod uwage wykazang wyzszosc¢ atezolizumabu w poréwnaniu do docetak-
selu we wptywie na OS, niepewnos¢ dotyczacg wielkosci efektu w podgrupie pacjentéw z mutacjg genu EGFR oraz otwarty charakter
badania, ktéry nie pozwala na analize danych dotyczgcych jakosci zycia HAS uwaza, ze atezolizumab przynosi niewielkg poprawe w
rzeczywistej korzysci klinicznej. SMR: znaczacy; ASMR IV (HAS 2018).
Wielka National Institute 2018 Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP po wczesniejszej CTH (i leczeniu celo-
Brytania for Health wanym, jesli stwierdzono u nich mutacje genu EGFR / ALK).
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Organizacja

[ — Data Wynik oceny Wskazanie, szczegétowe informacje

Kraj

Rekomendacja pozytywna, pod warunkiem, ze leczenie atezolizumabem bedzie przerwane po 2 latach nieprzerwanej terapii lub
wczesniej w przypadku progresji choroby, a podmiot odpowiedzialny dostarczy lek po uzgodnionej cenie.

and Care Excellence
(NICE)

Opcje leczenia chorych na NDRP stosujgcych wczesniej CTH obejmuja zastosowanie docetakselu, pembrolizumabu lub skojarzenia
nintedanib + docetaksel (w przypadku raka gruczotowego). Dowody kliniczne wskazujg na wydtuzenie przezycia po zastosowaniu ate-
zolizumabu vs docetaksel. Brak jest badan bezposrednio porownujgcych atezolizumab vs pembrolizumab, jednak wyniki poréwnania
posledniego wskazujg, ze terapie te mogg charakteryzowac sie zblizonym wptywem na przezycie pacjentow.

Terapia atezolizumabem spetnita kryteria terapii wydtuzajacej przezycie stosowanej u schytku zycia (a life-extending treatment at the
end of life) w poréwnaniu z docetakselem i nie spetnita ich w poréwnaniu z pembrolizumabem. Najbardziej wiarygodne oszacowanie
efektywnosci kosztowej atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem i pembrolizumabem wskazato, ze lek ten miesci sie w zakresie
optacalnosci wyznaczonej przez NICE (NICE 2018).

Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP po wczesniejszej CTH (i leczeniu celo-

) wanym, jesli stwierdzono u nich mutacje genu EGFR / ALK).
National Centre for

Irlandia  Pharmacoeconomics 2018
(NCPE)

Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zadecydowano o koniecznosci przeprowadzenia petnej oceny efektywnosci klinicz-
nej i kosztowej (full HTA), w wyniku ktérej wydano negatywna rekomendacje refundacyjng z uwagi na brak efektywnosci kosztowej w
ocenianym wskazaniu. Jak poinformowano, po niejawnych negocjacjach cenowych z podmiotem odpowiedzialnym przeprowadzo-
nych w marcu 2019 r. HSE zaaprobowata refundacje leku (NCPE 2018).

Wskazanie:
Institut fir Qualitét

Niemc und Wirtschaftlich-
Y keitim Gesundheits-
wesen (IQWiG)

Wyrdzniono dwie populacje chorych: 1) pacjenci, u ktérych wskazane jest leczenie docetakselem, pemetreksetedem lub niwoluma-

2017 bem oraz 2)

W pierwszej z nich stwierdzono przestanki dotyczace istotnych korzysci (podgrupa PD-L1 wysokie) lub niemozliwych do okreslenia
(podgrupa PD-L1 niskie), natomiast w drugiej brak dodatkowych korzysci klinicznych (IQWiG 2017).

Wskazanie: w Il linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z progresjg w trakcie/po leczeniu CTH
zwigzkami platyny.

2019
Pharmaceutical Ocena dotyczyta wytgcznie atezolizumabu podawanego w dawce 840 mg oraz dodania schematu dawkowania Q4W dla dawki 1680
. Benefits Advisory mg (PBAC 2019a).
Australia G )
O(r:gzgee Wskazanie: w I linii leczenia chorych na miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP z progresja w trakcie/po leczeniu CTH

5017 zwigzkami platyny.
Zarekomendowano objecie refundacja, biorgc pod uwage porownywalng skutecznosc i bezpieczenstwo z niwolumabem. Dodano

wymog braku wczedniejszego leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 (PBAC 2017).
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All Wales Medicines
Walia Strategy Group - - Spetnione zostaty kryteria wytgczenia z oceny w zwigzku z rekomendacjg NICE (AWMSG 2017).
(AWMSG)

Canadian Agency for
Kanada Drug‘s GI’:ld Technolo- ) i
gies in Health

(CADTH)

European Network
for Health
Technology - - Brak oceny w analizowanym wskazaniu.
Assessment
(EUnetHTA)

Unia Euro-
pejska
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7 Dobdér komparatoréw

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkdw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

Whnioskowana technologia medyczna, tj. terapia produktem leczniczym Tecentriq (atezolizumab SC)
w postaci roztworu do wstrzyknie¢ podskérnych, w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyj-
nej, bedzie stanowi¢ alternatywng droge podania atezolizumabu doktadnie w tych samych wskazaniach,
w ktorych wymieniony lek jest obecnie refundowany w leczeniu raka ptuca tj. zgodnie z obecnymi wska-
zaniami refundacyjnymi dla atezolizumabu w postaci roztworu do infuzji dozylnych stosowanego w le-
czeniu raka ptuca. Wobec tego terapia wnioskowanym lekiem bedzie zastepowac wytgcznie terapie ate-
zolizumabem prowadzong z zastosowaniem obecnie refundowanego preparatu podawanego w postaci
infuzji dozylnej, stosowanego w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapig. Obecnie wykaz lekdw re-
fundowanych obejmuje dwa produkty lecznicze zawierajgcy atezolizumab, w postaci koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji dozylnych w dawkach 840 mgi 1 200 mg (Tecentriq IV), ktore sg objete
refundacjg m.in. w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz

miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023).

Wobec powyzszego za komparator wtasciwy dla wnioskowane] terapii lekiem Tecentrig SC uznano le-
czenie atezolizumabem tj. preparat atezolizumab do podawania dozylnego (Tecentriq IV) stosowany
w monoterapii w NDRP lub skojarzeniu z chemioterapig, identyczng do zdefiniowanej dla wnioskowanej
interwencji (tj. karboplatyng i etopozydem w leczeniu pierwszego rzutu, u dorostych pacjentéw z DRP,

w chorobie rozlegtej).
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8 Dobdr punktdw koricowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednic istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do $miertelnosci, przebiegu i nasilenia
jednostki chorobowej oraz jakosci zycia jak réwniez zdarzenia i dziatania niepozadane. Ocena efektyw-
nosci klinicznej moze by¢ rowniez przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie punktow korncowych
,zastepczych” — w takim przypadku wymagane jest wiarygodne wykazanie zwigzku z punktami konco-
wymi istotnymi klinicznie, w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego. Ponadto zazna-
czono, ze punkty koricowe raportowane w analizach powinny dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
i jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umoz-
liwia¢ wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréownywanymi technologiami oraz miec zasadnicze (,kry-

tyczne”) znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji klinicznych (AOTMIT 2016).

W definiowaniu punktow koricowych do analizy klinicznej wzieto pod uwage, ze w procedurach reje-
stracyjnych nowych postaci znanych lekdw, zawierajgcych substancje czynne identyczne do juz dopusz-
czonych do obrotu, akceptowane jest podejscie oparte na ekstrapolacji wynikéw klinicznych wykaza-
nych w badaniach przeprowadzonych dla pierwotnej formulacji leku — w petnym zakresie wskazan kli-
nicznych, na nowg postac leku, na podstawie wykazanej nie mniejszej ekspozycji na substancje czynng,
uzyskiwang przy zastosowaniu nowej postaci leku, w poréownaniu do juz zarejestrowanej (tzw. pharma-
cokinetic bridging approach). Program badan klinicznych dla leku Tecentrig SC opierat sie zatem na ak-
ceptowanym przez urzedy rejestracyjne zatozeniu, ze uzyskanie przy uzyciu postaci do podan podskor-
nych stezen w surowicy nie nizszych, niz w przypadku stosowania preparatéw dozylnych, skutkuje po-
rownywalnym wysyceniem tkanki guza — a w rezultacie — poréwnywalng skutecznoscia terapii, niezalez-
nie od zastosowanej drogi podania (EPAR). Podstawowym zatozeniem tego podejscia jest to, ze wybrana
oceniana dawka SC osiggnie minimalne stezenie w surowicy (Cirougn), ktore jest co najmniej tak wysokie,
jak Cirough W surowicy wczesniej zatwierdzonej postaci dozylnej tego samego leku. W przypadku powo-
dzenia preparat SC powinien osiggnac ten sam stopien nasycenia receptorow, a zatem takg samg sku-
tecznos$¢, jak udokumentowano w przypadku leczenia dozylnego. Zidentyfikowana dawka SC jest na-
stepnie oceniana w celu wykazania réwnowaznosci ekspozycji PK w poréwnaniu z podawaniem dozyl-
nym w oparciu 0 Ciough W cyklu 1 (tuz przed podaniem kolejnej dawki w cyklu 2) (Felip 2021). Réwno-
rzedne parametry dotyczgce farmakokinetyki przy podaniu podskérnym oraz dozylnym mozna poréw-
nywac wyznaczajac stosunek srednich geometrycznych (GMR) wraz z 90% przedziatem ufnosci (Cl), pre-
definiowany margines noninferiority dla jego dolnej granicy $wiadczgcy o bioréwnowaznosci wynosi 0,8

zgodnie z wytycznymi FDA i EMA (EMA 2010, FDA 2022).
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Podstawowymi danymi, na podstawie ktorych zarejestrowana zostata wnioskowana terapia, byty zatem
wyniki oceny farmakokinetycznej. Wyniki oceny skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa byty prezento-
wane jako dane wspierajgce wnioski z oceny ekspozycji. Takie podejscie w ocenie wnioskowanego leku

zostato zaakceptowane przez Europejskg Agencje Lekdéw (EPAR).

Przytoczone na wstepie wytyczne AOTMIT nie uwzgledniajg specyfiki sytuacji, w ktérej zmiana, do ktorej
dojdzie w praktyce klinicznej na skutek podjecia rozpatrywanej decyzji refundacyjnej polega na udostep-
nieniu nowej, bardziej wygodnej w stosowaniu postaci juz stosowanej (i refundowanej) terapii. Standar-
dowa, jedyna refundowana obecnie droga podania atezolizumabu, tj. dtugi wlew dozylny, wigze sie z ry-
zykiem powiktan zwigzanych z dostepem dozylnym, jak wynaczynienie leku, mechaniczne zapalenia zyt,
powiktania infekcyjne, stany przewodnienia organizmu, czy zatory powietrzne. Wymienione powiktania
mogga generowac dalsze, niepozgdane nastepstwa zdrowotne, a takze koniecznos¢ zapewnienia kolej-
nego dostepu dozylnego. Celem rozwoju podskdrnych form znanych lekdow dotychczas stosowanych
w dtugich wlewach dozylnych), podawanych w kilkuminutowych iniekcjach, jest uproszczenie i skroce-
nie procesu leczniczego oraz zwiekszenie komfortu leczenia, zaréwno z perspektywy pacjenta, jak i per-
sonelu medycznego. Przewidywane korzysci z wdrozenia nowej formulacji leku odnoszg sie zatem do
aspektéw pozaklinicznych (zmniejszenie dyskomfortu zwigzanego z procedurami medycznymi, ktérym
poddawane sg chore w procesie terapii, oszczedno$¢ czasu pacjentek i personelu medycznego) oraz

ograniczenia dziatan niepozadanych zwigzanych infuzjg dozylna.

W zwigzku z powyzszym hipotezg badang w analizie klinicznej, jak i wtgczonych do niej badaniach pier-
wotnych, nie bedzie wykazanie przewagi w skutecznosci lub bezpieczenstwie interwencji ocenianej nad
aktualng praktyka, ale sprawdzenie czy korzysci pozakliniczne, dotyczace poprawy komfortu leczenia
i zmniejszenia zuzycia zasobdw (takich jak czas pracy personelu medycznego) sg osiggane przy niegor-

szej (non-inferior) skutecznosci i bezpieczenstwie.

Do punktéw koncowych, ktore powinny podlegaé ocenie w analizie klinicznej dla produktu leczniczego

Tecentriq SC zaliczono zatem:

e wyniki ,istotne klinicznie”, tj. odnoszace sie do $miertelnosci i przebiegu choroby, jakosci zycia
pacjentek i bezpieczenistwa terapii i/lub zastepcze punkty koricowe skutecznos$ci o wykazanym
zwigzku z wynikami istotnymi klinicznie — zgodnie z wymogami wytycznych AOTMIT;

e oraz, z uwagi na specyfike rozpatrywanego problemu decyzyjnego, takze ocene parametrow
farmakokinetycznych (ekspozycja na atezolizumab) oraz dodatkowych, pozaklinicznych korzysci

zwigzanych ze zmiang postaci leku i drogi podania.
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Korzysci kliniczne

W odniesieniu do skutecznosci odrebnie zdefiniowano punkty koricowe oceniane w leczeniu adjuwan-
towym, prowadzonym u chorych na wczesnego raka ptuca oraz punkty koricowe oceniane w | lub Il linii
leczenia zaawansowanego raka ptuca oraz w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca w stadium roz-

legtym.

Niezalenie od histologii rak ptuca jest nowotworem o postepujacym przebiegu klinicznym, ktéry skraca
przezycie chorych, jednoczesnie pogarszajac jego jakos¢. Z tego wzgledu w zakresie punktéw koricowych

nalezy uwzglednic przezycie catkowite (OS, z ang. Overall Survival).

Jednoczesnie OS to punkt koncowy, ktérego petna ocena nie zawsze jest mozliwa do przeprowadzenia
w niektdérych populacjach chorych np. we wczesnym stadium nowotworu i/lub z dobrymi prognozami,
gdzie oczekiwane jest dfugie przezycia chorych, co wymagatoby dtugiego okresu obserwacji w badaniu.
Wobec powyzszego wsrdd punktow korncowych ocenianych dla lekéw przeciwnowotworowych anali-
zuje sie rowniez takie punkty koncowe 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) (EMA
2020). Z uwagi na wiekszg liczbe zdarzen, nastepujgcych w krétszym okresie obserwacji, wyniki oceny
wymienionych punktéw koncowych sg mozliwe do szybszej oceny niz OS, ponadto wyniki tej oceny nie
podlegajg zaktécajgcemu wptywowi kolejnych linii leczenia (FDA 2018). Biorgc pod uwage, ze jedng
z podgrup chorych objetych leczeniem atezolizumabem stanowig chorzy na NDRP leczeni adjuwantowo,
ktore to leczenie jest rozpoczynane po radykalnym leczeniu chirurgicznym, w ocenie wnioskowanej in-
terwencji kluczowe znaczenie bedzie miata ocena parametréw zwigzanych z przezyciem wolnym od cho-
roby (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).

W populacjach chorych z rakiem zaawansowanym istotne jest rowniez przeprowadzenie oceny odpo-
wiedzi na leczenie — wskaznik odpowiedzi krétkoterminowej stanowi obiektywna odpowiedz kliniczna
(ORR, z ang. objective response rate) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. duration of
response). Ocena odpowiedzi guza na leczenie opiera sie na skali Response Evaluation Criteria In Solid

Tumours (RECIST).

Eksperci EMA wskazujg, ze w analizie efektywnosci lekow przeciwnowotworowych nalezy uwzglednic¢
ocene punktéw koncowych klasyfikowanych jako PROs (z ang. patient-reported outcomes), ktére umoz-

liwiajg petniejszg ocene efektywnosci klinicznej zastosowanego leczenia na chorego, uwzgledniajac jego
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perspektywe i postrzeganie choroby. W ocenie jakosci zycia pacjentéw mozna uwzglednic¢ ogodlne kwe-
stionariusze oceny jakosci zycia stosowane w ocenie pacjentéw onkologicznych np. EORTC IL57 (opis

kwestionariusza przedstawiono w zataczniku 10.6.1).

Korzysci pozakliniczne, zwigzane ze zmiang postaci / drogi podania terapii

Oczekiwanymi korzysciami z udostepnienia nowej postaci skojarzonej terapii atezolizumabem, podob-
nie jak zostato to wykazane w przypadku innych, wczesniej dopuszczonych do obrotu formulacji prze-
ciwciat monoklonalnych do podawania w statej dawce drogg podskdrng — trastuzumabu SC i rytuksy-
mabu SC (Abad-Sazatornil 2021, Altini 2020, Ciruelos 2020, Ferreira 2019, Pivot 2017, Ponzetti 2016,
Pivot 2013) s3:

e 7z perspektywy pacjentéw: krotszy czas spedzony w gabinecie zabiegowym i zmniejszenie dys-
komfortu zwigzanego z podaniem;
e 7 perspektywy personelu medycznego: krotszy czas spedzony na przygotowaniu i podawaniu

terapii oraz wieksza tatwosé¢/wygoda podawania lekow.

Z uwagi na brak rekomendacji/standardéw dotyczgcych metod oceny tego typu pozaklinicznych punk-
téw koncowych przyjeto, ze w analizie klinicznej bedg raportowane wszystkie korzysci pozakliniczne
ocenione w dostepnych badaniach klinicznych. Opis zastosowanych w ocenie kwestionariuszy przedsta-

wiono w zafgcznikach 10.6.2 i 10.6.3.

Ocena bezpieczenstwa

W ocenie bezpieczeristwa ocenianej terapii, majgc na uwadze klase lekéw i rodzaj modyfikacji terapii
(nowa droga podania przeciwciat monoklonalnych), poza oceng punktéw koricowych w postaci zdarzen
niepozadanych (w tym ciezkich, powaznych i najczesciej wystepujacych), nalezy takze uwzgledni¢ ocene

immunogennosci.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania pro-
duktu leczniczego Tecentrig® roztwdér do wstrzykiwan podskdérnych, w populacji dorostych chorych na
raka ptuca, w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzy-
bfoniaka optucnej (ICD-10: C45)”, udostepnianego zgodnie z obowigzujgcymi juz warunkami refundacji
okreslonymi dla produktu leczniczego Tecentrig® podawanego w postaci infuzji dozylnej. Analiza zosta-
nie 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 24/10/2023) oraz wytyczne przepro-
wadzania przeglagddw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stéw kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy

schemat PICOS:

Tabela 37. Kryteria PICOS.

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia/Uwagi
o wiek powyzej 18 roku zycia
e ECOGO0-1
¢ Niedrobnokomorkowy raka ptuca (NDRP) o N )
po radykalnej resekcji (cecha R0) guza * populacje inne niz okreslone
ptuca i limfadenektomii weztéw chtonnych e dopuszczano witaczenie badan prowadzo-
Srodpiersia i pooperacyjnej chemioterapii nych w szerszej populacji chorych pod
Populacja opartej na pochodnych platyny zgodnie z wzgledem obecno$¢ mutacji aktywujgcych

(P. z ang. Population)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

wytycznymi postepowania, w okresie do 8
tygodni przed zakwalifikowaniem do lecze-
nia, o wysokim ryzyku wznowy (z zaawan-
sowaniem pooperacyjnym wg 8. wersji kla-
syfikacji TNM IIA i 1B oraz A lub pT3pN2),
i z odsetkiem komaorek nowotworowych

z ekspresjg PD-L1 > 50% w materiale poo-
peracyjnym na komorkach guza oraz bra-
kiem obecnosci mutacji aktywujacych w

w genie EGFR oraz rearanzacji w genach
ALK i ROS1 poszukujac wynikéw w popula-
cji docelowej

e obecnos¢ przeciwskazan okreslonych w
Charakterystyce Produktu Leczniczego

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Parametr

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia/Uwagi

genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK
i ROS1 w przypadku rakéw innych niz pta-
skonabtonkowy, u ktérych nie stosowano

wczesniejszego leczenia wstepnego (neo-
adjuwantowego); lub

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP) w
stadium uogdlnienia IV lub 1ll z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia ra-
dykalnego (radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia), w leczeniu 1-szej linii (doty-
czy wytacznie chorych, u ktorych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia), rak ptaskonabton-
kowy lub nieptaskonabtonkowy z odset-
kiem komorek nowotworowych z ekspre-
sjg PD-L1 2 50% oraz brakiem obecnosci
mutacji aktywujgcych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przy-
padku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy,
z obecnoscig zmian chorobowych umozli-
wiajacych ocene odpowiedzi z zastosowa-
niem kryteriéw oceny aktualnie obowigzu-
jacego systemu RECIST, z nieobecnoscia
objawowych przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutow w osrodkowym uktadzie ner-
wowym u chorych po wczesniejszym lecze-
niu miejscowym (chirurgia, radioterapia);
lub

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP) w
stadium uogdlnienia IV lub Ill z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia ra-
dykalnego (radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia), w leczeniu kolejnej linii (do-
tyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta
wczedniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia), we wszystkich ty-
pach NDRP, po wykluczeniu mutacji w ge-
nie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i ROS1
w przypadku raka gruczotowego, wielkoko-
morkowego lub niedrobnokomorkowego
raka ptuca NOS, z obecnoscig zmian choro-
bowych umozliwiajgcych ocene odpowie-
dzi z zastosowaniem kryteriéw oceny aktu-
alnie obowigzujgcego systemu RECIST, z
nieobecnoscig objawowych przerzutow w
os$rodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutéw w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym u chorych po wczesniej-
szym leczeniu miejscowym (chirurgia, ra-
dioterapia); lub

Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP) w le-
czeniu 1-szej linii, w stadium choroby roz-
legtej wg klasyfikacji VASLG lub IV stopien
zaawansowania wg klasyfikacji TNM, z
obecnoscig zmian umozliwiajgcych prze-

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka

pfuca



145

Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efek-
téw zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wigczonych badan
(S. z ang Study design)

Kryteria wigczenia

prowadzenie obiektywnej oceny odpowie-
dzi w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriéw oceny aktualnie obowigzu-
jacego systemu RECIST lub obecnoscia po-
liczalnych zmian niemierzalnych.

atezolizumab roztwér do wstrzykiwan pod-
skornych, stosowany zgodnie z aktualng
ChPL, w monoterapii [w leczeniu NDRP]
lub skojarzeniu z chemioterapig [tj. karbo-
platyng i etopozydem w leczeniu DRP]

atezolizumab roztwér do infuzji dozylnych,
stosowany zgodnie z aktualng ChPL, w mo-
noterapii [w leczeniu NDRP] lub skojarze-
niu z chemioterapig [tj. karboplatyng i eto-
pozydem w leczeniu DRP]

farmakokinetyka
skutecznos¢ kliniczna:

o przezycie catkowite / Smiertelnosé
(0s);

o przezycie wolne od wznowy choroby
(DFS) [leczenie adjuwantowe NDRP];

o przezycie wolne od progresji (PFS);

o odpowiedz kliniczna;

o jakos$¢ zycia;

bezpieczenstwo:

o zdarzenia niepozadane;

o immunogennos¢;

ocena drogi podania:

o korzysci pozakliniczne z perspektywy
pacjentéw (wszystkie wyniki raporto-
wane w badaniach);

o korzysci pozakliniczne z perspektywy
personelu medycznego (wszystkie wy-
niki raportowane w badaniach)

badania kliniczne z randomizacja i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji i ob-
serwacyjne z lub bez grupy kontrolnej, w
tym badania pragmatyczne, postmarketin-
gowe lub rejestry chorych, opublikowane
w formie petnotekstowej oraz doniesienia
konferencyjne prezentujace dodatkowe
lub uaktualnione wyniki poszukiwanych
punktéw koricowych dla badan petnotek-
stowych

AESTIMO

Kryteria wykluczenia/Uwagi

leczenie skojarzone z udziatem lekow/tera-
pii eksperymentalnych

dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL

leczenie skojarzone z udziatem lekow/tera-
pii eksperymentalnych

dawkowanie lub schemat podawania nie-
zgodne z zaleceniami ChPL

parametry oceniane wytgcznie w celach
eksploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu
klinicznym, nie odnoszace sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu farma-
kokinetycznego ani oceny drogi podania)

badania przedkliniczne (modele zwierzece,
in vitro)

opisy przypadkow;

analizy ekonomiczne;

badania nieopublikowane w petnym tek-
scie;

opracowania wtérne

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

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

TECENTRIQ® (atezolizumab)

we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stosowania pro-
duktu leczniczego Tecentrig® 1875 mg roztwdér do wstrzykiwan w populacji docelowej okreslonej we

whniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych roznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztow w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Tecentrig® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlinej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia ,,w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)

oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentriq® 1 875 mg roztwor do wstrzykiwan
w ramach wnioskowanego programu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1)
istniejacy, zaktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem leczniczym Tecentrigq® 1 875 mg roztwoér
do wstrzykiwan jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych we wnio-
skowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu leczniczego Te-
centrig® 1 875 mg roztwdr do wstrzykiwan w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach

whnioskowanego programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Tecentrig®. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia raka ptuca w zdefiniowanych pro-
gramem lekowym populacjach. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania
poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na do-
stepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz da-
nych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztéw jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowia-
zanego do finansowania swiadczen ze srodkdw publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie,
tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkéw ptatnika zwigza-

nych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczawszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzglednic nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne

sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekéw, monitoro-

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze srodkow publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Cjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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10 Zataczniki

10.1

nalezionych wytycznych klinicznych

AESTIMO

Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w od-

Tabela 38. Konflikt intereséw, Zrdodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok
(Zrédto)

Konflikt interesow

American Society
of Clinical Oncol-
ogy (ASCO) i Care
Ontario (CCO)
(ASCO-CCO 2022,
ASCO-CCO 2023,
ASCO 2024a)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie interesow.

European Society
of Medical Oncol-
ogy (ESMO),
(ESMO 2017,
ESMO 2020,
ESMO 2021,
ESMO 2021aq,
ESMO 2023a)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie intereséw.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono informacji
o zrédfach finansowania pu-
blikacji.

Nie zamieszczono informacji
o zrddtach finansowania pu-
blikacji.

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowodow:

Wysoka- pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowana- umiarkowana pewnos¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodob-
nie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze znaczaco sie rézni;

Niska- ograniczona pewnos$¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczaco rézny;
Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
znacznie réznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendaciji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: po-
zadane efekty interwencji przewazaja nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie catej po-
pulacji pacjentow, dla ktérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomen-
dacji jest rownowaga: korzysci i szkody, pewnos¢ dowoddw, zaufanie do wartosci i preferencji oraz
wykorzystanie zasobdow.

Poziom dowoddw naukowych:

| — Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan rando-
mizowanych bez heterogenicznosci

Il — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznoscia

Kategorie rekomendaciji:

A —Silne dowody na skutecznosc¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
B — Niewystarczajgce dowody na skuteczno$é lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia
niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Organizacja, rok
(zrédto)

Konflikt intereséw

National Cancer Nie przedstawiono infor-
Institute (NCI macji o potencjalnym
2023) konflikcie interesdw.

National Compre-

hensive Cancer  Przedstawiono informa-

Network (NCCN  cje o potencjalnym kon-
5.2023, NCCN flikcie interesdw.
2.2024)

National Institute
for Health and
Care Excellence

(NICE 2024)

Nie przedstawiono infor-
macji o potencjalnym
konflikcie intereséw.

Polskie Towarzy-
stwo Ginekologii
Onkologicznej
(PTOK 2022)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie intereséw.

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono informacji
o zrodtach finansowania pu-
blikacji.

Nie zamieszczono informacji
o zrédtach finansowania pu-
blikacji.

Nie zamieszczono informacji
o zrédtach finansowania pu-
blikacji.

Zadeklarowano brak fi-
nansowania ze $srodkéw
zewnetrznych.

AESTIMO

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Poziom dowodéw naukowych:

1 —randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT) podwadjnie zamaskowane lub niezamasko-
wane

A—badanie RCT z punktem koricowym dot. catkowitej $miertelnosc¢ lub czasu przezycia od okreslonego
punktu czasowego

B — badanie RCT z punktem koncowym dot. przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od cho-
roby lub réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.

Sita i jakos¢ zalecen:

1 —rekomendacja oparta o dowody wysokie] jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
2A — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

2B — rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci inter-
wencji

3 —rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

Nie przedstawiono informacji o stosowane;j klasyfikacji.

Jako$¢ dowoddw naukowych:

| — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacjg

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

lll — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

IV — Dowody pochodzgce z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach
ekspertow 2.

Kategorie rekomendacji:

A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — Wskazania okreslane indywidualnie

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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10.2 Opis komparatora — Tecentriq® IV (atezolizumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Tecentrig® w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji

z dnia 22.02.2024 r. (ChPL Tecentriqg® 2024).

Tabela 39. Opis komparatora — Tecentrig® IV (atezolizumab).

Podmiot odpowie-

dzialny, posiadajacy

pozwolenie na do-
puszczenie do obrotu

Numery pozwolen na
dopuszczenie do ob-
rotu

Zagadnienia rejestra-
cyjnej

Daty

Grupa farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Opis komparatora — Tecentriq® IV (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/data przedtuzenia pozwolenia: 21 wrzesnia 2017
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 22.02.2024 r.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

LO1XC32

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

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

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Mechanizm dziatania

Ekspresja liganda receptora programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac na komadrkach guza i (lub) na komdrkach uktadu immuno-
logicznego naciekajacych guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza. Wigzanie
PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi sie na komdrkach T i komdrkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytow T,
proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o
zmodyfikowanym regionie Fc, ktdre wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang
odpowiedZ immunologiczng wystepujacg za posrednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Opis komparatora — Tecentriq® IV (atezolizumab)
wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie
sygnatow hamujgcych wystepujacych 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., wtgczajac statg dawke 1200 mg
podawang co 3 tygodnie. W analizie populacyjnej obejmujgcej 472 pacjentow opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu dawek: 1 do 20 mg/kg
mc. Charakteryzujacg sie liniowym, dwukompartmentowym modelem dystrybucji i eliminacjg pierwszego rzedu. Wtasciwosci farmakokinetyczne atezoli-
zumabu w postaci dozylnej w dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie oraz w dawce 1680 mg podawa-
nego co 4 tygodnie sg takie same; oczekuje sig, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete poréwanywalne 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.

Wchtanianie

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

Dystrybucja

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

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

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

Szczegdlne populacje pacjentow

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek nastepujace czynniki nie wywieraja klinicznie istotnego
wptywu na farmakokinetyke atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne zaburzenia czyn-
nosci watroby, poziom ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnos¢ przeciwciat ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem
wywieraja 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 pacjentéw w podesztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu
oceniano w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspodtzmienng wptywajaca na farmakokinetyke atezolizumabu, w
oparciu o dane pochodzgce od pacjentdw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej roznicy w farmako-
kinetyce atezolizumabu miedzy pacjentami w wieku 75 lat (n=46).

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Opis komparatora — Tecentriq® IV (atezolizumab)

Dzieci i mfodziez

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej
farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi (szacowany stopien przesgczania ktebusz-
kowego, 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 czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek (eGFR wigkszy lub réwny 90 ml/min/1,73 m2; n=140). Ciezkie
zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15 do 29 ml/min/1,73 mZ; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci nerek na
farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczgcych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie populacyjnej
farmakokinetyki nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w klirensie atezolizumabu u pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie
bilirubiny < GGN i aktywnos$¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 do 1,5 x GGN oraz dowolna warto$¢ AspAT) lub umiarkowang niewydolnoscia
watroby (stezenie bilirubiny >1,5 do 3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowa czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny
i aktywnos$¢ AspAT <GGN). Brak dostepnych danych od pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna
warto$¢ AspAT). Zaburzenia czynnosci watroby zostaty zdefiniowane na podstawie kryteriéw opracowanych przez Grupe robocza ds. niewydolnosci na-
rzadowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer Institute-Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen
czynnos$ci watroby. Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci watroby (stezenie bilirubiny > 3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizu-
mabu jest nieznany.

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)

Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z prze-
rzutami:

e po wczedniejszej chemioterapii zawierajacej zwigzki platyny lub
e U pacjentdw, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >5%.

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 pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-
L1 wynosi 250% na komdrkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) z przerzutami

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

e  Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyna jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjen-
téw z nieptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK.

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

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

Drobnokomdrkowy rak ptuca (DRP)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnoko-
mdrkowym rakiem ptuca w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC).

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym potréjnie ujemnym rakiem
piersi, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych naciekajacych guz (IC) 21%, ktdrzy wczesniej
nie otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsianej.

Rak watrobowokomaorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)

Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym ra-
kiem watrobowokomaérkowym,

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.
Pacjenci otrzymujacy obecnie atezolizumab w postaci dozylnej moga go zmieni¢ na produkt leczniczy Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan.

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

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii

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

Produkt leczniczy Tecentriq w leczeniu skojarzonym

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Pacjenci z uprzednio nieleczonym TNBC powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej potwierdzone;j
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 1.

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

Tabela 1. Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentriq we wlewie dozylnym, stosowanego w leczeniu NDRP |lub DRP:

Wskazanie

NDRP we wczesnym stadium

Leczenie pierwszego rzutu w
niedrobnokomarkowym raku ptuca
(NDRP)

Leczenie drugiego rzutu w
niedrobnokomarkowym raku ptuca
(NDRP)

Leczenie pierwszego rzutu w nieptasko-
nabtonkowym NDRP w skojarzeniu z be-
wacyzumabem, paklitakselem i karbo-
platyna

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zalecane dawkowanie i schemat
Monoterapia produktem leczniczym Tecentriq

840 mg co 2 tygodnie lub
1200 mg co 3 tygodnie lub
1680 mg co 4 tygodnie

840 mg co 2 tygodnie lub
1200 mg co 3 tygodnie lub
1680 mg co 4 tygodnie

840 mg co 2 tygodnie lub
1200 mg co 3 tygodnie lub
1680 mg co 4 tygodnie

Terapia skojarzona produktem leczniczym Tecentriq

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego:
840 mg co 2 tygodnie lub
1200 mg co 3 tygodnie lub
1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentrig powinien by¢ podawany w pierwszej
kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego produktami leczniczymi stosowanymi
w terapii skojarzonej (cztery lub szes¢ cykli):

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Czas trwania leczenia

Przez 1 rok, o ile nie wystapi progresja choroby lub
niemozliwa do opanowania toksycznosé¢. 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

Do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.

Obserwowano nietypowe odpowiedzi (np. poczat-
kowa progresje choroby, po ktérej nastgpito zmniej-
szenie guza) podczas kontynuacji leczenia produktem
leczniczym Tecentriq po wystapieniu progresji cho-
roby. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wysta-
pieniu progresji decyduje lekarz.
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Leczenie pierwszego rzutu w nieptasko-
nabtonkowym NDRP w skojarzeniu z
nab-paklitakselem i karboplatyna

Leczenie pierwszego rzutu w DRP w
chorobie rozlegtej w skojarzeniu z kar-
boplatyng i etopozydem

OpdzZnienie lub pominiecie dawki

Bewacyzumab, paklitaksel, a nastepnie karboplatyna sa po-
dawane co 3 tygodnie.

Faza leczenia podtrzymujgcego (bez chemioterapii):

Bewacyzumab co 3 tygodnie.

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego:
840 mg co 2 tygodnie lub
1200 mg co 3 tygodnie lub
1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentrig powinien by¢ podawany w pierwszej
kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego produktami leczniczymi stosowanymi
w terapii skojarzonej (cztery lub szes¢ cykli):

Nab-paklitaksel lub karboplatyna sa podawane w 1. dniu; dodat-
kowo nab-paklitaksel jest podawany w dniach 8. i 15. kazdego 3-ty-
godniowego cyklu.

Fazy leczenia indukcyjnego i podtrzymujacego:

* 840 mg co 2 tygodnie lub

* 1200 mg co 3 tygodnie lub

¢ 1680 mg co 4 tygodnie

Produkt leczniczy Tecentriq powinien by¢ podawany w pierwszej
kolejnosci, jesli jest podawany tego samego dnia.

Faza leczenia indukcyjnego produktami leczniczymi stosowanymi
w terapii skojarzonej (cztery cykle):

Karboplatyna, a nastepnie etopozyd sa podawane w 1. dniu; eto-
pozyd jest takze podawany w dniach 2. i 3. kazdego 3-tygodnio-
wego cyklu.

AESTIMO

Do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.

Obserwowano nietypowe odpowiedzi (np. poczat-
kowa progresje choroby, po ktérej nastgpito zmniej-
szenie guza) podczas kontynuacji leczenia produktem
leczniczym Tecentriq po wystapieniu progresji cho-
roby. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wysta-
pieniu progresji decyduje lekarz.

Do czasu wystapienia progresji choroby lub niemozli-
wej do opanowania toksycznosci.

Obserwowano nietypowe odpowiedzi (np. poczat-
kowa progresje choroby, po ktdrej nastgpito zmniej-
szenie guza) podczas kontynuacji leczenia produktem
leczniczym Tecentriq po wystapieniu progresji cho-
roby. O ewentualnej kontynuacji leczenia po wysta-
pieniu progresji decyduje lekarz.

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

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Wskazdwki dotyczace modyfikacji dawkowania produktu leczniczego Tecentrig®.

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Zapalenie ptuc

Zapalenie watroby u pa-
cjentow bez raka watro-
bowokomédrkowego
(HCC)

Zapalenie watroby u pa-
cjentow z HCC

AESTIMO

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Stopien 2

Stopien 3 lub 4

Stopien 2: (AIAT lub AspAT >3 do 5 x
gbrna granica normy [GGN] /ub ste-
zenie bilirubiny we krwi > 1,5 do 3 x
GGN)

Stopien 3 lub 4 AIAT lub AspAT > 5 x
GGN [ub stezenie bilirubiny we krwi
>3 x GGN)

Jedli warto$¢ AspAT/AIAT miesci sie
w granicach normy przed rozpocze-
ciem leczenia i wzrosnie do wartosci
od >3x do <10x GGN lub jesli wartosé
AspAT/AIAT wynosi przed rozpocze-
ciem leczenia od >1 do <3x GGN i
wzrosnie do wartosci od >5x do <10x
GGN Jub. Jesli wartosé AspAT/AIAT
wynosiod 3 xdo <5 x GGN przed roz-
poczeciem

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

Jedli wartosé AspAT/AIAT wzroénie
do wartosci > 10 x GGN /ub stezenie

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

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

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrigq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do
wielkos$ci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasie12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrig®

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Zapalenie jelita grubego

Niedoczynno$¢ tarczycy
lub nadczynnos¢ tar-

czycy

Niedoczynno$é nadner-
czy

Zapalenie przysadki

bilirubiny catkowitej wzrosnie do
wartosci > 3 x xGGN

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

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie je-
lita grubego (zagrazajace Zzyciu;
wskazania do pilnej interwencji)

Objawowa

Objawowa

Stopnia 2 lub 3

Stopnia 4

AESTIMO

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

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

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentriq®

Niedoczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawéw w wyniku terapii zastepczej hor-
monami tarczycy i zmniejszeniu stezenia TSH

Nadczynnosc tarczycy:

Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw lekiem tyreostatycznym oraz
uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie objawoéw zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasiel2 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
<10 mg prednizonumabu dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu i stan pa-
cjenta bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

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

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®.

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Cukrzyca typu 1

Wysypka/Ciezkie niepo-
zadane reakcje skérne

Zespot miasteniczny
/myasthenia gravis, ze-
spot  Guillaina-Barrégo
oraz zapalenie opon
modzgowo-rdzeniowych i
mdzgu oraz porazenie
nerwu twarzowego

Zapalenie rdzenia kre-
gowego

Zapalenie trzustki

Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (steze-
nie glukozy na czczo >250 mg/dl lub
13,9 mmol/1)

Stopien 3 lub podejrzenie zespotu
Stevensa Johnsona (SJS) lub toksycz-
nej nekrolizy naskorka (TEN) !

Stopien 4 lub potwierdzony zespét
Stevensa Johnsona (SJS) lub tok-
syczna nekroliza naskorka *

Porazenie nerwu twarzowego Stop-
nia 1lub 2

Zespot miasteniczny /myasthenia
gravis, zespotf Guillaina-Barrégo oraz
zapalenie opon madzgowo-rdzenio-
wych i mézgu we wszystkich stop-
niach lub porazenie nerwu twarzo-
wego Stopnia 3 lub 4

Stopien 2, 3 lub 4

Wozrost aktywnosci amylazy lub li-
pazy w surowicy stopnia 3 lub 4 (>2
x GGN) lub zapalenie trzustki stopnia
21lub3

Stopien 4 lub nawracajgce zapalenie
trzustki dowolnego stopnia

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowic po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinote-
rapii

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 kortykosteroidow zostanie zmniejszona do
wielkosci odpowiadajgcej <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki in-
nego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®

Leczenie mozna wznowic¢ po catkowitym ustgpieniu objawdw. Jesli pomimo wstrzy-
mania podawania produktu leczniczego Tecentriq® objawy nie ustgpig catkowicie,
trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig®.

Leczenie mozna wznowi¢, jesli 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 odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Zapalenie miesnia ser-
cowego

Zapalenie nerek

Zapalenie miesni

Choroby osierdzia

Limfohistiocytoza  he-
mofagocytarna

Inne dziatania niepoza-
dane o podtozu immu-
nologicznym

Reakcje zwigzane z infu-
Zja

Stopien 2 lub wyzszy

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

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

Stopien 2 lub 3

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie
miesni stopnia 3

Zapalenie osierdzia stopnia 1
Stopien 2 lub wyzszy
Podejrzenie limfohistiocytozy hemo-

fagocytarnejt

Stopien 2 lub stopien 3

Stopien 4 lub ponowne wystgpienie
stopnia 3

AESTIMO

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

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

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrigq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentriq®

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrigq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig® 2
Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentrigq®

Wstrzymaé podawanie do czasu, gdy nasilenie dziatan niepozadanych zmniejszy sie
do stopnia 0-1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona
do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq® (z wyjatkiem endokrynopatii kontro-
lowanych za pomoca hormonalnej terapii zastepczej)

Inne dziatania niepozadane

Stopien 1 lub 2

Stopien 3 lub 4

Zmniejszy¢ predkos¢ infuzji lub jg przerwac. Leczenie mozna wznowic po ustgpieniu
objawow.

Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq

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

1 - Niezaleznie od ciezkosci;

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stosowa-
nia

TECENTRIQ® (atezolizumab)

AESTIMO

Opis komparatora — Tecentriq® IV (atezolizumab)

2 — Nalezy przeprowadzi¢ szczegdtowa ocene kardiologiczng w celu ustalenia etiologii i odpowiedniego postepowania.

Szczegdlne populacje pacjentow

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa 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 pacjentdw w wieku =65
lat.

Pacjenci rasy azjatyckiej
Z uwagi na nasilenie hematologicznych dziatan toksycznych obserwowanych u pacjentéw rasy azjatyckiej uczestniczacych w badaniu IMpower150, zaleca
sie, by dawka poczatkowa paklitakselu wynosita 175 mg/m?2 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 wyciggna¢ wnioski dla tej populaciji.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem
czynnosci watroby. Produkt Tecentrig® nie byt badany u pacjentéw 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 Tecentrig® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie.
Poczatkowa dawka produktu leczniczego Tecentriq® musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszystkie kolejne
infuzje mozna podawac przez 30 minut.

Nadwrazliwos¢ na atezolizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

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

Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym

Wiekszos$¢ dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia ate-
zolizumabem i wtgczeniu kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym do-
tyczace wiecej niz jednego uktadu narzgdow wewnetrznych. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem moga wy-
stgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu.

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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W razie podejrzenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowna ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia
lub wykluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozagdanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpoczg¢ podawanie
kortykosteroidow. 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 niepozgdanych 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 niepozgdanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3
lub dowolnych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapia zastep-
cz3.

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 wykluczy¢ 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 objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroiddw nalezy stopniowo zmniej-
sza¢ 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 zostac¢ definityw-
nie zakonczone u pacjentdw z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie wgtroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktérych czes¢ zakonczyta sie zgonem. Nalezy monitorowac stan
pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw zapalenia watroby.

Nalezy kontrolowa¢ aktywno$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem
leczenia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczna.

U pacjentéw bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi
>1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpoczg¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego
steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca. Leczenie atezolizu-
mabem mozna wznowit, 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 ze zdarze-
niami 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 stanowita >1 GGN do <3 x GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT
wzrosnie do wartosci od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia wartos¢ ta wynosita >3 GGN do < 5 x GGN i stan ten utrzymuje sie przez
ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpocza¢ podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg/dobe lub rownowaznego steroidu. Jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie =1 miesigca, az do catkowitego odstawienia. Lecze-

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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nie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostata zmniej-
szona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢, jesli aktywnos¢
AIAT lub AspAT zwiekszy sie do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.

Zapalenie jelita grubego o podtfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia jelita grubego. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stop-
nia 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 rozpoczaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réw-
nowazng dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1
do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy rozpoczgé leczenie predni-
zonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykoste-
roidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie >1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1
w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie
atezolizumabem musi zostac¢ definitywnie zakonczone u pacjentdw z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajace zyciu; wskazana pilna
interwencja). Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne powiktanie w postaci perforacji zotgdkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem jelita grubego.

Choroby endokrynologiczne o podfozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadnerczy, za-
palenia przysadki mézgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmioto-
wych i podmiotowych objawdw chordb endokrynologicznych. Czynno$¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem.
Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem
leczenia. Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawdw tych zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przy-
padku objawowej niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpoczac terapie zastepczg hormonami tar-
czycy. lzolowang niedoczynnos¢ tarczycy mozna leczy¢é hormonalng terapia zastepcza, bez podawania kortykosteroidéw. W przypadku objawowej nad-
czynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymacd i w razie potrzeby wigczyc¢ lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic¢
po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy. W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy
wstrzymac i rozpocza¢ leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po
ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie
objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie >1 miesigca. Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie
zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroiddw 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 kortykostero-
idami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rownowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczaé hormonalng terapie zastepcza.
Po ztagodzeniu objawdéw nalezy kontynuowacd leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli
nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie >1 miesigca. Leczenie moze zosta¢ wzno-
wione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na
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dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przy-
padku zapalenia przysadki mozgowej stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczaé
leczenie insuling. U pacjentow z hiperglikemig stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzy-
mac. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mozqu o podtozu immunologicznym

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

Neuropatie o podfozu immunologicznym

U pacjentow otrzymujacych atezolizumab obserwowano zespdt miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina-Barrégo, mogace zagrazaé zyciu.
Nalezy monitorowad pacjentéow pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowej. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoniczy¢ w przy-
padku wystgpienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wtaczenie kortykoste-
roidéw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

W przypadku wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 1 lub 2 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroiddw
systemowych (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rGwnowaznej dawce innego steroidu). Leczenie mozna wznowic jedynie po catkowitym
ustgpieniu objawdw. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie atezolizumabem w przypadku wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 3 lub stopnia 4
lub jakiejkolwiek innej neuropatii, ktérej objawy nie ustepuja catkowicie pomimo wstrzymania leczenia atezolizumabem.

Leczenie atezolizumabem nalezy trwale zakoriczy¢ w przypadku wystgpienia zapalenia rdzenia kregowego stopnia 2, 3 lub 4.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy scisle monito-
rowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych ostre zapalenie trzustki. Leczenie atezolizumabem nalezy
wstrzymac u pacjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia >3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a nastepnie
nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po
uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Leczenie ate-
zolizumabem mozna wznowié, gdy aktywnos¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawdw
zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéow do <10 mg na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizuma-
bem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasi-
lenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu wystgpity przypadki zapalenia miesnia sercowego, w tym zakoriczone zgonem. Nalezy monitorowaé stan pacjentow
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych zapalenie miesnia sercowego. Zapalenie miesnia sercowego moze by¢ réwniez obja-
wem klinicznym zapalenia miesni i powinno by¢ odpowiednio leczone. Pacjentéw z objawami sercowymi lub kragzeniowo-oddechowymi nalezy oceni¢ pod
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katem potencjalnego zapalenia miesnia sercowego, aby zapewni¢ podjecie odpowiednich dziatan na wczesnym etapie. W razie podejrzenia zapalenia
miesnia sercowego nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, niezwtocznie rozpoczaé podawanie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2
mg/kg mc. na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu oraz przeprowadzi¢ pilng konsultacje kardiologiczng wraz z badaniami diagno-
stycznymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie miesnia sercowego stopnia =2, leczenie atezolizumabem
nalezy definitywnie zakonczy¢.

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 wystapi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami uktadowymi w dawce
1do 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 rownowaznej
dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia nerek stopnia 3 lub 4.

Zapalenie miesni o podtozu immunologicznym

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

Ciezkie niepozgdane reakcje skorne o podfozu immunologicznym

U pacjentdw, ktdrzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozgdane reakcje skérne o podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse
reactions, SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskérka (TEN). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
podejrzenia ciezkich reakcji skdrnych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W razie podejrzenia SCARs nalezy skierowac pacjenta do specjalisty w celu dalszej
diagnostyki i postepowania.

Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozadanego, nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu w przypadku reakcji skérnych stopnia 3 i rozpoczac leczenie
systemowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej 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 razie reakcji skérnych stopnia 4 leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ i podac
kortykosteroidy.

Nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu u pacjentéw z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SJS i TEN podawanie atezolizumabu
nalezy definitywnie zakonczyc.

Nalezy zachowa¢ ostroznos¢, rozwazajgc zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystapito ciezkie lub zagrazajace zyciu skérne
dziatanie niepozadane w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujgcymi srodkami przeciwnowotworowymi.
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Choroby osierdzia o podfozu immunologicznym

U pacjentow, ktdrzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca, nie-
kiedy prowadzgce do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych choréb osier-
dzia.

W razie podejrzenia zapalenia osierdzia stopnia 1 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczng z
diagnostyka zgodng z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Podejrzewajgc choroby osierdzia stopnia 22, nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, nie-
zwtocznie rozpoczgd leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce od 1 do 2 mg/kg m.c./dobe prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu
oraz niezwfocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczng z diagnostyka zgodna z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania choroby
osierdzia stopnia 22, leczenie atezolizumabem musi by¢ trwale zakoriczone.

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentéw otrzymujgcych atezolizumab zgtaszano o przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH),
w tym przypadki Smiertelne (patrz punkt 4.8). Jesli przebieg zespotu uwalniania cytokin jest nietypowy lub przedtuzony, nalezy rozwazy¢ wystgpienie HLH.
Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod katem klinicznych objawdw podmiotowych i przedmiotowych HLH. W razie podejrzenia HLH nalezy trwale odstawic
atezolizumab i skierowac¢ pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i ustalenia postepowania.

Inne dziatania niepozgdane pochodzenia immunologicznego

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogg wystgpi¢ inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapa-
lenie pecherza moczowego. Nalezy ocenia¢ wszystkie dziatania niepozadane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu wykluczenia innych
przyczyn. Pacjentéw nalezy monitorowac w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatar niepozadanych o podtfozu immunologicznym
oraz, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania, leczy¢ za pomocag modyfikacji leczenia i kortykosteroiddw 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 pacjen-
téw z reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktérych wystapia
reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2 mogg kontynuowac 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 niedrobnokomdrkowym
rakiem ptuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazyc¢ faczne ryzyko zastosowania schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacyzuma-
bem, paklitakselem i karboplatyna.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentdw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami
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Neutropenia i neuropatie obwodowe wystepujgce podczas leczenia atezolizumabem z nab-paklitakselem moga by¢ przemijajace po przerwaniu podawa-
nia nab-paklitakselu. Lekarze powinni zapoznac¢ sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu uzyskania informacji o specy-
ficznych srodkach ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentow z rakiem urotelialnym, ktorych uznano za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng

Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty ogdlnie porownywalne do cech choroby u pacjentow z praktyki
klinicznej, ktorzy byliby uznani za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyna, ale zostaliby zakwalifikowani do chemioterapii skojarzonej na bazie karbo-
platyny. Brak wystarczajgcych danych dla podgrupy pacjentow 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 ktérych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne powsta-
wanie jam w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypadkow smiertel-
nego krwotoku ptucnego, ktdry jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy zachowac ostroznos¢ stosujac
atezolizumab w tych populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

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

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomaorkowego

Dane dotyczace pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg
bardzo ograniczone. W przypadku pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane. Pacjenci leczeni
bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem zgta-
szano powazne przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia Smiertelne. U pacjentéow z HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzo-
nego atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku zylakéw przetyku, a nastepnie rozpocza¢ leczenie zgod-
nie z przyjeta praktyka kliniczna. U pacjentdw, u ktérych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie
odstawi¢ bewacyzumab. Nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu. Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu
z bewacyzumabem moze wystgpi¢ cukrzyca. Lekarz powinien monitorowac poziom glukozy przed rozpoczeciem leczenia i okresowo w trakcie leczenia
atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jedli jest to klinicznie wskazane.

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

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

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

terminem rozpoczecia badania byli wykluczeni z badan klinicznych.

Karta dla pacjenta

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

Leczenie produktem leczniczym Tecentrig® musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworo-
wych.

10.2.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Produkt leczniczy Tecetrig® w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji jest obecnie objety finansowaniem ze srodkéw publicznych we

wskazaniach (MZ 11/12/2023).

Tabela 40. Obecny sposdb finansowania komparatora (MZ 11/12/2023).

Oznaczenie za-
tacznika zawiera-

Substancja Nazwa, postaci Zawartosc opako- . Urzedowa cena  Cena hurtowa Wysokosc limitu  jacego zakres Poziom odptat- Wyst'),kt'{sc cE
. Grupa limitowa Cena zbytu netto s . P L . ptaty swiadcze-
czynna dawka leku wania zbytu brutto finansowania wskazan obje- nosci . .
3 niobiorcy
tych refundacja
wg ICD 10
Tecentriq, kon-
centrat do spo- .
Atezolizumabum  rzadzaniaroz-  1fiola2oml L1830 Atezolizu- o pag 5y 17643,23 18701,82 18701,82  <I>B5;<2>B.6.  bezplatny 0

tworu do infuzji,
1200 mg

TECENTRIQ® (atezolizumab)

mab

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Tecentriq, kon-
centrat do spo-
Atezolizumabum  rzadzania roz- 1 fiol.a 14 ml
tworu do infuzji,
840 mg
B.5.—,Leczenie chorych na raka watrobowokomarkowego (ICD-10: C22.0)”;
B.6. —,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.

1183.0, Atezolizu-

mab 11435,42 12350,25 13091,27 13091,27 B.6. bezptatny 0

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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10.3

Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca

AESTIMO

Tabela 41. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzy-
btfoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6. do Obwieszczenia MZ 11/12/2023).

Substancja
czynna

Afatinibum

Afatinibum

Afatinibum

Alectinibum

Atezolizuma-
bum

Atezolizuma-
bum

Brigatinibum

Brigatinibum

Brigatinibum

Brigatinibum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Giotrif, tabl. powl., 20 mg

Giotrif, tabl. powl., 30 mg

Giotrif, tabl. powl., 40 mg

Alecensa, kaps. twarde,
150 mg
Tecentriq, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 1200 mg
Tecentriq, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji, 840 mg
Alunbrig, tabl. powl., 180
mg

Alunbrig, tabl. powl., 30
mg

Alunbrig, tabl. powl., 90
mg

Alunbrig, tabl. powl.,
90+180 mg

Zawartos¢
opakowania

28 szt.

28 szt.

28 szt.

224 szt.

1 fiol.a 20
ml

1 fiol.a 14
ml

28 szt.

28 szt.

28 szt.

28 szt. (7
tabl. 90 mg

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991083397

05909991083434

05909991083465

05902768001143

05902768001167

07613326025546

07038319119956

07038319119970

07038319119963

07038319119987

Grupa limitowa

1127.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
afatynib
1127.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
afatynib
1127.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
afatynib

1190.0, Alectinib

1183.0, Atezolizu-
mab

1183.0, Atezolizu-
mab

1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

Cena zbytu

netto

5512,50

5512,50

5512,50

21135,76

16336,32

11435,42

16266,00

2711,00

8133,00

16266,00

Urzedowa
cena zbytu

5953,50

5953,50

5953,50

22826,62

17643,23

12350,25

17567,28

2927,88

8783,64

17567,28

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Cena
hurtowa
brutto

6310,71

6310,71

6310,71

24196,22

18701,82

13091,27

18621,32

3103,55

9310,66

18621,32

Wysokosé
limitu
finansowania

4207,14

6310,71

6310,71

24196,22

18701,82

13091,27

18621,32

3103,55

9310,66

16293,65

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.5.; <2>B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja Nazwa, postac i dawka
czynna leku
Libtayo, koncentrat do
Cemiplimabum sporzadzania roztworu do
infuzji, 350 mg
Ceritinibum Zykadia, kaps. twarde,
150 mg
Crizotinibum Xalkori, kaps. twarde, 200
mg
Crizotinibum Xalkori, kaps. twarde, 250

mg
Imfinzi, koncentrat do
Durvalumabum sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
Durvalumabum sporzadzania roztworu do
infuzji, 50 mg/ml
Rozlytrek, kaps. twarde,

Entrectinibum 100 mg

Rozlytrek, kaps. twarde,
200 mg

Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncen-
trat), 5 mg/ml
Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu do
infuzji (jatowy koncen-
trat), 5 mg/ml

Entrectinibum

Ipilimumabum

Ipilimumabum

Lorviqua, tabl. powl., 100
mg

Lorlatinibum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zawartos¢
opakowania

+21 tabl.
180 mg)

1 fiol.

150 szt.

60 szt.

60 szt.

1 fiol.a 10
ml

1fiol.a 2,4
ml

30 szt.

90 szt.

1 fiol.po 10
ml

1 fiol.po 40
ml

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991408329

05909991220075

05909991004484

05909991004507

05000456031493

05000456031486

07613326024891

07613326024624

05909990872442

05909990872459

05415062343531

Grupa limitowa

1231.0, Cemipli-
mab

1197.0, Cerytynib

1151.0, Kryzotynib

1151.0, Kryzotynib

1218.0, Durwalu-
mab

1218.0, Durwalu-
mab

1270.0, Entrekty-
nib
1270.0, Entrekty-
nib

1124.0, Ipilimu-
mab

1124.0, Ipilimu-
mab

1225.0, Lorlatynib

Cena zbytu
netto

17170,00

19527,37

12907,80

16134,75

9100,00

2184,00

4439,74

26638,42

12613,80

50455,19

18525,67

Urzedowa
cena zbytu

18543,60

21089,56

13940,42

17425,53

9828,00

2358,72

4794,92

28769,49

13622,90

54491,61

20007,72

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Cena
hurtowa
brutto

19656,22

22354,93

14776,85

18471,07

10417,68

2500,24

5082,61

30495,67

14440,28

56651,61

21208,19

Wysokos¢

limitu

finansowania

19656,22

22354,93

14776,85

18471,06

10417,68

2500,24

5082,61

30495,66

14162,90

56651,61

21208,19

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

<1>B.6.; <2>B.88.;
<3>B.125.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.6.;
<2>B.144.

<1>B.6.;
<2>B.144.

<1>B.4.; <2>B.6.;
<3>B.10.;
<4>B.58.;
<5>B.59.

<1>B.4.;<2>B.6.;
<3>B.10.;
<4>B.58.;
<5>B.59.

B.6.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Substancja
czynna

Lorlatinibum

Nintedanibum

Nintedanibum

Nintedanibum

Nivolumabum

Nivolumabum

Osimertinibum

Osimertinibum

Pembrolizuma-
bum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka Zawartosc
leku opakowania
Lorviqua, tabl. powl., 25 90 szt.
mg
Vargatef, kaps. miekkie,
100 mg 120 szt.
Vargatef, kaps. miekkie,
100 mg 60 szt.
Vargatef, kaps. miekkie,
150 mg 60 szt.
Opdivo, ancentrat do 1 fiol.po 10
sporzgdzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Opdivo, ancentrat do 1 fiol.po 4
sporzadzania roztworu do ml
infuzji, 10 mg/ml
Tagrisso, tabl. powl., 40 30 szt
mg
Tagrisso, tabl. powl., 80 30 szt

mg

Keytruda, koncentrat do
sporzadzania roztworu do 1 fiol. 4 ml
infuzji, 25 mg/ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05415062348147

05909991203894

05909991203887

05909991203900

05909991220518

05909991220501

05000456012058

05000456012065

05901549325126

Grupa limitowa

1225.0, Lorlatynib
1178.0, Ninteda-
nib - 2

1178.0, Ninteda-
nib - 2

1178.0, Ninteda-
nib - 2

1144.0, Niwolu-
mab

1144.0, Niwolu-
mab

1169.0, Ozymerty-
nib
1169.0, Ozymerty-
nib

1143.0, Pembroli-
zumab

Cena zbytu
netto

13894,25

9021,41

5733,33

8600,00

5915,61

2366,24

23000,00

23000,00

13039,48

Urzedowa
cena zbytu

15005,79

9743,12

6192,00

9288,00

6388,86

2555,54

24840,00

24840,00

14082,64

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Cena
hurtowa
brutto

15906,14

10327,71

6563,52

9845,28

6772,19

2708,87

26330,40

26330,40

14927,60

Wysokos¢
limitu
finansowania

15906,14

10327,71

5163,85

7745,78

6772,17

2708,87

13165,20

26330,40

14927,60

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.4.; <2>B.6.;
<3>B.10.;
<4>B.52.;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
<1>B.4.;<2>B.6.;
<3>B.10.;
<4>B.52.;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.

B.6.

B.6.

<1>B.4.; <2>B.6.;
<3>B.9.FM;
<4>B.10.;
<5>B.52.;
<6>B.58.;
<7>B.59.

AESTIMO

Poziom Wysokos¢ doptaty
odptatnosci swiadczeniobiorcy

bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
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Lumykras, tabl. powl.,

120 mg 240 szt. 08715131024895  1282.0, Sotorasib ~ 49368,00 53317,44 55477,44 55477,44 B.6. bezptatny 0

Sotorasibum

Tabela 42. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca w ramach katalogu chemioterapii (zatgcznik C. do Obwieszczenia MZ 11/12/2023).

Carbomedac, koncen-
trat do sporzadzania 1 fiol. po 100 1005.0, Carbo-

Carboplatinum . I, 05909990816194 . 238,00 257,04 272,46 272,46 C.6. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 ml platinum
mg/ml
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum At dosporzadzania 1ol pol15 cq0gq5016q63 10050, Carbo- 0 39,96 42,36 42,36 ce. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 ml platinum
mg/ml
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum At dosporzadzania 1fiol. pod5 o 09q5g16179 10050, Carbo- g, o 102,06 108,18 108,18 ce. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 ml platinum
mg/ml
Carbomedac, koncen-
Carboplatinum ~_ratdosporzadzania g o gogng0g0g16156 10020 Carbom g g0 1825 19,34 15,07 ce. bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 platinum
mg/ml
Carboplatinum ~ C3rPomedac, koncen- - 1fiol. po60 - q5990058161g; 10050, Carbo-ygg 170,64 180,88 180,88 cé. bezptatny 0
trat do sporzadzania ml platinum

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Substancja czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka

leku

roztworu do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.a 15 ml

1 fiol. a 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

05909990776740

05909990776726

05909990851058

Grupa limitowa

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Cena zbytu

netto

22,80

42,50

129,00

173,00

34,00

97,00

11,80

122,00

Urzedowa
cena zbytu

24,62

45,90

139,32

186,84

36,72

104,76

12,74

131,76

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Oznaczenie
zatacznika
Cena Wysokosé zawlerajacego
.. zakres
hurtowa limitu .
" . wskazan
brutto finansowania .
objetych
refundacja wg
ICD 10
26,10 15,07 C.6.
48,65 45,22 C.6.
147,68 135,66 C.6.
198,05 180,88 C.6.
38,92 38,92 C.6.
111,05 111,05 C.6.
13,51 13,51 C.6.
139,67 139,67 C.6.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Oznaczenie
Numer GTIN lub zaﬁit::azjr:::go
. Nazwa, postaci dawka Zawartos¢ . inny kod . e Cena zbytu Urzedowa Cena WYso.kosc zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) jednoznacznie Grupa limitowa hurtowa limitu . PP o e
leku opakowania 3 . netto cena zbytu " . wskazan odptatnosci Swiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania .
objetych
produkt .
refundacja wg
ICD 10
Carboplatin Pfizer, roz- 1005.0. Carbo-
Carboplatinum twor do wstrzykiwan, 1 fiol.po 15 ml 05909990477425 Ia.1ti’num 38,80 41,90 44,42 44,42 C.6. bezptatny 0
10 mg/ml P
Carboplatin Pfizer, roz- 1005.0. Carbo-
Carboplatinum twor do wstrzykiwan, 1 fiol.po 45 ml  05909990477432 Ie.xti,num 94,50 102,06 108,18 108,18 C.6. bezptatny 0
10 mg/ml P
Carboplatin Pfizer, roz- 1005.0. Carbo-
Carboplatinum twor do wstrzykiwan, 1 fiol.po5ml  05909990477418 Ii!\ti,num 23,00 24,84 26,33 15,07 C.6. bezptatny 0
10 mg/ml P
Cisplatin-Ebewe, kon-
Cisplatinum ~ Centratdosporzadza- - g 0 1 o5009990958535 0080 Cisplati- - ge 71,28 75,56 75,56 .11 bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, num
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, kon-
Cisplatinum ~ Centratdosporzadza- - g U0 o5g099900584gy 10080 CisPlati- g 5 9,03 9,57 7,56 .11 bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, num
1 mg/ml
Cisplatin-Ebewe, kon-
Cisplatinum centratdosporzadza- g\ 50 i 0590999095850 L0080 CisPlati- 50 5y 42,12 44,65 37,78 c11. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, num
1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
Cisplatinum koncentrat dosporza- g0 o 10 mi 0909990838745 L0080 Cisplati- o g5 6,26 6,80 6,80 c11. bezptatny 0
dzania roztworu do in- num
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
Cisplatinum koncentrat dosporza-  1fiol. a100  (cq5999g9477, 10080, Cisplati- -+ o 62,64 66,40 66,40 c11. bezptatny 0
dzania roztworu do in- ml num
fuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
Cisplatinum koncentrat dosporza- ;g o 50 mi 05909990838769 005 % CisPlati-  5g g 31,32 3320 33,20 c11. bezpfatny 0

dzania roztworu do in- num
fuzji, 1 mg/ml

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Oznaczenie
Numer GTIN lub zaﬁ‘:::azjr:::go
. Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ . inny kod . . Cena zbytu Urzedowa Cena WYso.kosc zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) jednoznacznie Grupa limitowa hurtowa limitu . PP o e
leku opakowania s i netto cena zbytu " . wskazan odptatnosci Swiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania .
objetych
produkt .
refundacja wg
ICD 10
sEg(rij);azrgn?arorZZzil\(/vi?u 1010.1, Cyc-
Cyclophosphamidum porza Lo 1 fiol. 05909990241019  lophosphami- 50,89 54,96 58,26 58,26 C.13. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 1000 -
dum inj.
mg
cporeatieni rozwors 1010, Cyc-
Cyclophosphamidum porza N 1 fiol. 05909990240913  lophosphami- 13,50 14,58 15,45 11,65 C.13. bezptatny 0
do wstrzykiwan, 200 L
dum inj.
mg
Endoxan, tabl. drazo- 5057t (5 1010.2, Cyc-
Cyclophosphamidum Wané 50 .m blist.po 10 05909990240814  lophosphami- 67,15 72,52 76,87 76,87 C.13. bezptatny 0
! J szt.) dum p.o.
Docetaxel - Ebewe,
Docetaxelum ~ Koncentratdosporza o o 5909990850280 T0R30 DOce 406 60 432,00 457,92 274,75 c.19. bezptatny 0
dzania roztworu do in- taxelum
fuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
Docetaxelum ~ Koncentratdosporza- g o L 0590999077700 TOL3:0 Doce- 50,00 54,00 57,24 34,34 c.19. bezptatny 0
dzania roztworu do in- taxelum
fuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
Docetaxelum ~ Koncentratdosporza- g o 05909990777020  T0E30 Doce 506 40 216,00 22896 137,38 c.19. bezptatny 0
dzania roztworu do in- taxelum
fuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord, kon-
Docetaxelum ~ CeMtratdosporzadza- g oy gsg09990994557 L0130, Doce- 30,00 32,40 34,34 34,34 c.19. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, taxelum
20 mg/ml
Docetaxel Accord, kon-
Docetaxelum ~ CeMtratdosporzadza- g o gsgn9g9099a56 L0130, Doce- 120,00 129,60 137,38 137,38 c.19. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, taxelum

20 mg/ml

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Substancja czynna

Docetaxelum
Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Docetaxel Accord, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Adriblastina PFS, roz-
twor do wstrzykiwan,
2 mg/ml
Adriblastina PFS, roz-
twor do wstrzykiwan,
2 mg/ml
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 10 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 100 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 200 mg
Doxorubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 50 mg
Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 8 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100
ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100
ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990994601

05909990471027

05909990471010

05909990429011

05909990614837

05909990614844

05909990429028

05909990851409

05909990851386

. Cena zbytu Urzedowa
EEaliniers netto cena zbytu
1013.0, Doce- 44 59 259,20
taxelum

1014'.1f Doxoru- 34,00 36,72
bicinum

1014',1f Doxoru- 10,12 10,93
bicinum

1014.‘1f Doxoru- 8,00 8,64
bicinum

1014'.1f Doxoru- 76,00 82,08
bicinum

1014'.1f Doxoru- 152,00 164,16
bicinum

1014'.1f Doxoru- 38,00 41,04
bicinum

1014..1{ Doxoru- 112,00 120,96
bicinum

1014.1, Doxoru- 6,20 6,70

bicinum

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Cena
hurtowa
brutto

274,75

38,92

11,59

9,18

87,00

174,01

43,50

128,22

7,24

Wysokosé
limitu
finansowania

274,75

38,92

7,78

7,78

77,85

155,69

38,92

128,22

7,24

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

C.19.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicini hydro-
chloridum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hydro-
chloridum

Epirubicini hydro-
chloridum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Zolsketil pegylated li-
posomal, koncentrat
do sporzadzania dys-
persji do infuzji, 2
mg/ml
Caelyx pegylated lipo-
somal, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Myocet liposomal,
proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do kon-
centratu do sporzadza-
nia dyspersji do infuzji,
50 mg
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 2 mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol. a 25 ml

2 zest.po3
fiol.

1 fiol.po 100
ml

1 fiol.po 25 ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991141882

05055565781623

05909990983018

05909990851393

05909990213559

05909991104344

05909991104320

Grupa limitowa

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.3, Doxoru-

bicinum liposo-

manum pegyla-
tum

1014.1, Doxoru-
bicinum

1014.2, Doxoru-
bicinum liposo-
manum
nonpegylatum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

Cena zbytu
netto

57,00

930,00

1354,50

28,00

3315,00

500,00

125,00

Urzedowa
cena zbytu

61,56

1004,40

1462,86

30,24

3580,20

540,00

135,00

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Cena

hurtowa

brutto

65,25

1064,66

1550,63

32,05

3795,01

572,40

143,10

Wysokosé

limitu

finansowania

65,25

1064,66

1064,66

32,05

3795,01

526,61

131,65

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

C.20.

C.22.

C.22.

C.20.

<1>C.21l.a;
<2>C.21.b.

C.23.

C.23.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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TECENTRIQ® (atezolizumab)

50 mg

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Oznaczenie
Numer GTIN lub zaﬁ‘:::azjr:::go
. Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ . inny kod . . Cena zbytu Urzedowa Cena WYso.kosc zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) jednoznacznie Grupa limitowa hurtowa limitu . PP o e
leku opakowania s i netto cena zbytu " . wskazan odptatnosci Swiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania .
objetych
produkt .
refundacja wg
ICD 10
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini hydro-  koncentrat do sporza- g\ oo i 5909991104313 10120 EPIUBE o0 o9 27,00 28,62 26,33 c.23. bezptatny 0
chloridum dzania roztworu do in- cinum
fuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
Epirubicini hydro-  koncentrat do sporza- ;g0 oo 60 i 5909991104337 101> 0 EPIUBI- 50 00 270,00 28620 263,30 c.23. bezptatny 0
chloridum dzania roztworu do in- cinum
fuzji, 2 mg/ml
L Epirubicin Accord, roz- N
Epirubicini hydro- s 4o wstraykiwa 1 fiol. a25ml 0590999079397  ~0+>-0 EPirUbi- g 12420 131,65 131,65 c.23. bezptatny 0
chloridum . . cinum
lub infuzji, 2 mg/ml
L Epirubicin Accord, roz- A
Epirubicini hydro- | 4o wstrzykiwari  1fiol. a5ml  05909990796373 01>0 ERIrubi- o5 00 24,84 26,33 26,33 c.23. bezptatny 0
chloridum . " cinum
lub infuzji, 2 mg/ml
P Epirubicin Accord, roz- N
Epirubicini hydro- = o 4o wstrzykiwari 1 fiol.po 50ml 0590999102980 LO1>0 ERirubi- 520 09 24840 26330 263,30 c.23. bezptatny 0
chloridum . . cinum
lub infuzji, 2 mg/ml
Etoposid - Ebewe, kon-
Etoposidum centrat do sporzadza- ) gy 5 05009990776115 L0160 EtoPOs g g 2052 21,75 16,00 C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, dum
100 mg
Etoposid - Ebewe, kon-
Etoposidum centrat do sporzadza- ) g\ o010 m| 0500999076214 L0160 EtOPOSE g g 41,04 43,50 32,00 C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, dum
200 mg
Etoposid - Ebewe, kon-
Etoposidum centrat do sporzadza- g\ 050 i 0s009990776313 L0160 Etoposi- o g 82,08 87,00 63,99 C.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, dum
400 mg
Etoposid - Ebewe, kon-
Etoposidum ~ Ccentratdosporzadza- - 1fiolpo2,5 0099077606 10160 Etoposi- ) 4, 1231 13,05 8,00 c.24. bezptatny 0
nia roztworu do infuzji, ml dum
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Oznaczenie
Numer GTIN lub zaﬁ‘:::azjr:::go
. Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ . inny kod . . Cena zbytu Urzedowa Cena WYso.kosc zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) jednoznacznie Grupa limitowa hurtowa limitu . PP o e
leku opakowania s i netto cena zbytu " . wskazan odptatnosci Swiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania .
objetych
produkt .
refundacja wg
ICD 10
Etopozyd Accord, kon-
Etoposidum ~ centratdosporzadza- g a0 0509991233207 10160 EtopOsE 50 0 30,13 31,94 31,94 c.24. bezptatny
nia roztworu do infuzji, dum
20 mg/ml
Etopozyd Accord, kon-
Etoposidum centrat do sporzadza- ) g o0 i 0590991233303 L0160 Etopos oo g 60,37 63,99 63,99 c.24. bezptatny
nia roztworu do infuzji, dum
20 mg/ml
Etopozyd Accord, kon-
Etoposidum centrat do sporzadza- ) gy 6 i osg0g9g1198121 L0160 EtoPOs g g 2052 21,75 16,00 C.24. bezptatny
nia roztworu do infuzji, dum
20 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum ~ <ONCeNtratdosporza- gy 6 i 0509990076089 10200 Geme g 4 81,00 8586 85,86 c.28. bezptatny
dzania roztworu do in- tabinum
fuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum ~ <Oncentratdosporza- g0 oo 1 osg09990976072 10200 Geme- g o 17,82 18,89 18,89 c.28. bezptatny
dzania roztworu do in- tabinum
fuzji, 100 mg/ml
Gemcitabinum Accord,
Gemcitabinum ~ <ONCeNtratdosporza- gy o0 1 0509990076102 10200 Gemei 5 49 162,00 171,72 171,72 c.28. bezptatny
dzania roztworu do in- tabinum
fuzji, 100 mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1020.0. Gemnci-
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol.po 25 ml  05909990871032 ta.bi’num 95,00 102,60 108,76 94,45 C.28. bezptatny
do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1020.0. Gemnci-
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol.po5ml  05909990870998 ) 25,00 27,00 28,62 18,89 C.28. bezptatny
. . tabinum
do infuzji, 40 mg/ml
Gemsol, koncentrat do 1020.0. Gemnci-
Gemcitabinum sporzadzania roztworu 1 fiol.po 50 ml  05909990871049 ta'bi,num 190,00 205,20 217,51 188,89 C.28. bezptatny

TECENTRIQ® (atezolizumab)

do infuzji, 40 mg/ml

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Oznaczenie
Numer GTIN lub zaﬁit::azjr:::go
A > i kod C Wysokosé . -~
. Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ . inny ko . . Cena zbytu Urzedowa ena Yso. 03¢ zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) jednoznacznie Grupa limitowa hurtowa limitu . PP o e
leku opakowania 3 . netto cena zbytu " . wskazan odptatnosci Swiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania .
objetych
produkt .
refundacja wg
ICD 10
Holoxan, proszek do 1023.0, Ifosfa-
Ifosfamidum sporzadzenia roztworu 1 fiol. 05909990241118 m.id’um 111,50 120,42 127,65 115,34 C.31. bezptatny
do wstrzykiwan, 1 g
Holoxan, proszek do 1023.0. Ifosfa-
Ifosfamidum sporzgdzenia roztworu 1 fiol. 05909990241217 m-id,um 201,50 217,62 230,68 230,68 C.31. bezptatny
do wstrzykiwan, 2 g
. . Irinotecan Accord,
Irinotecani hydro- koncentrat do sporzg- 1025.0, Irinote-
chloridum trihydri- A P _q 1 fiol.po 15 ml  05055565731345 - 150,00 162,00 171,72 171,72 C.35. bezptatny
dzania roztworu do in- canum
cum .
fuzji, 20 mg/ml
. . Irinotecan Accord,
Irinotecani hydro- koncentrat do sporz 1025.0, Irinote
chloridum trihydri- R P .q 1fiol.po2ml 05055565731321 - 20,00 21,60 22,90 22,90 C.35. bezptatny
dzania roztworu do in- canum
cum "
fuzji, 20 mg/ml
. . Irinotecan Accord,
Irinotecani hydro- koncentrat do sporz 1025.0, Irinote
chloridum trihydri- A P .q 1 fiol.po 25 ml  05055565731352 Y 250,00 270,00 286,20 286,20 C.35. bezptatny
dzania roztworu do in- canum
cum .
fuzji, 20 mg/ml
. . Irinotecan Accord,
Irinotecani hydro- koncentrat do sporz 1025.0, Irinote
chloridum trihydri- : POTZ" 4 fiolpo5Sml  05055565731338 > 50,00 5400 57,24 57,24 C.35. bezptatny
dzania roztworu do in- canum
cum .
fuzji, 20 mg/ml
. . Irinotecan Kabi, kon-
Irinotecani hydro- centrat do sporzadza 1025.0, Irinote
chloridum trihydri- . P .a .. 1fiol.po 15 ml 05909990796946 Y 127,00 137,16 145,39 145,39 C.35. bezptatny
nia roztworu do infuzji, canum
cum
20 mg/ml
. . Irinotecan Kabi, kon-
Irinotecani hydro- - 4o sporzadza- 1025.0, Irinote-
chloridum trihydri- . P .a .. 1fiol.po2ml 05909990726943 7 18,80 20,30 21,52 21,52 C.35. bezptatny
nia roztworu do infuzji, canum
cum
20 mg/ml
. , Irinotecan Kabi, kon-
Irinotecani hydro- centrat do sporzadza- 1025.0, Irinote-
chloridum trihydri- porza 1 fiol.po 25 ml  05909990796953 - 200,00 216,00 228,96 228,96 C.35. bezptatny

cum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

nia roztworu do infuzji,
20 mg/ml

canum

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Substancja czynna

Irinotecani hydro-
chloridum trihydri-
cum

Lanreotidum

Lanreotidum

Lanreotidum

Methotrexatum

Methotrexatum

Octreotidum

Octreotidum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji,
20 mg/ml
Somatuline Autogel,
roztwor do wstrzyki-
wan, 120 mg
Somatuline Autogel,
roztwér do wstrzyki-
wan, 60 mg
Somatuline Autogel,
roztwér do wstrzyki-
wan, 90 mg
Methotrexat - Ebewe,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 100 mg/ml
Metotreksat Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 100 mg/ml
Okteva, proszek i roz-
puszczalnik do sporza-
dzania roztworu do
wstrzykiwan o przedtu-
zonym uwalnianiu, 10
mg
Okteva, proszek i roz-
puszczalnik do sporzg-
dzania roztworu do
wstrzykiwan o przedtu-
zonym uwalnianiu, 20
mg

Zawartosc
opakowania

1 fiol.po 5 ml
1 amp.-strz.po
0,5ml

1 amp.-strz.po
0,5ml

1 amp.-strz.po
0,5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. proszku
+1amp.-
strzyk. rozp.

1 fiol. proszku
+1amp.-
strzyk. rozp.

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990726950

05909991094614

05909991094416

05909991094515

05909990333936

05909991333447

05909991416461

05909991416485

Grupa limitowa

1025.0, Irinote-
canum

1026.1, analogi
somatostatyny -
lanreotyd
1026.1, analogi
somatostatyny -
lanreotyd
1026.1, analogi
somatostatyny -
lanreotyd

1028.2, Metho-

trexatum inj.

1028.2, Metho-
trexatum inj.

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

AESTIMO

Oznaczenie
zatacznika
L2 zawierajacego
Cena zbytu Urzedowa h:ret::va W:;::':SSC zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
netto cena zbytu . . wskazan odptatnosci  Swiadczeniobiorcy
brutto finansowania .
objetych
refundacja wg
ICD 10
41,50 44,82 47,51 47,51 C.35. bezptatny 0
<1>C.37.a;
4117,56 4446,96 4713,78 4713,78 <2>C.37.b. bezptatny 0
<1>C.37.a;
2478,35 2676,62  2837,21 2514,16 <25C37b. bezptatny 0
<1>C.37.a;
3294,24 3557,78 3771,24 3771,24 <I5C.37.b. bezptatny 0
350,00 378,00 400,68 300,51 C.41. bezptatny 0
262,50 283,50 300,51 300,51 C.41. bezptatny 0
<1>C.45.a,;
519,22 560,76 594,40 594,40 <I5C.A5.b. bezptatny 0
<1>C.45.a,;
1038,45 1121,53 1188,82 1188,80 <I5C.A5.b. bezptatny 0

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Substancja czynna

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Octreotidum

Pemetreksedum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Okteva, proszek i roz-
puszczalnik do sporza-
dzania roztworu do
wstrzykiwan o przedtu-
zonym uwalnianiu, 30
mg
Sandostatin, roztwor
do wstrzykiwan/do in-
fuzji, 100 pg/ml
Sandostatin, roztwor
do wstrzykiwan/do in-
fuzji, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, pro-
szek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawie-
siny do wstrzykiwan,
10 mg
Sandostatin LAR, pro-
szek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawie-
siny do wstrzykiwan,
20 mg
Sandostatin LAR, pro-
szek i rozpuszczalnik
do sporzadzania zawie-
siny do wstrzykiwan,
30 mg
Pemetreksed SUN,
proszek do sporzgdza-
nia koncentratu roz-
tworu do infuzji, 100
mg

Zawartosc
opakowania

1 fiol. proszku
+1lamp.-
strzyk. rozp.

5amp.po 1 ml

5 amp.po 1 ml

1 fiol. + 1
amp.-strz. z
rozp. 2 ml

1fiol. +1
amp.-strz. z
rozp. 2 ml

1fiol. +1
amp.-strz. z
rozp. 2 ml

1 fiol. proszku

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991416508

05909990042913

05909990042715

05909990459711

05909990459612

05909990459513

05909991289362

Grupa limitowa

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi

somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1026.0, analogi
somatostatyny

1034.0, Peme-
treksed

Oznaczenie
zatacznika
L2 zawierajacego
Cena zbytu Urzedowa Cena Wy_lso.kosc zakres
hurtowa limitu .
netto cena zbytu " . wskazan
brutto finansowania .
objetych
refundacja wg
ICD 10
<1>C.45.a,;
1557,67 1682,28 1783,22 1783,20 <2>C.45.b.
40,00 43,20 45,79 29,72 C.45.a.
30,00 32,40 34,34 14,86 C.45.a.
<1>C.45.a,;
519,22 560,76 594,40 594,40 <2>CA5.b,
<1>C.45.a,;
1038,45 1121,53  1188,82 1188,80 <>C.A5.b,
<1>C.45.a,;
1557,67 1682,28 1783,22 1783,20 <2>C.45.b.
119,00 128,52 136,23 136,23 C.49.

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



184

Substancja czynna

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Pemetrexedum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Pemetreksed SUN,
proszek do sporzadza-
nia koncentratu roz-
tworu do infuzji, 500
mg
Pemetrexed Accord,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Accord,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Accord,
koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius
Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius
Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Fresenius
Kabi, koncentrat do
sporzadzania roztworu
do infuzji, 25 mg/ml
Pemetrexed Sandoz,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol. proszku

1 fiol. 20 ml

1 fiol. 4 ml

1 fiol. 40 ml

1 fiol. 20 ml

1 fiol. 4 ml

1 fiol. 40 ml

1 fiol. 20 ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991289379

05055565768969

05055565768952

05055565768976

05909991444174

05909991444167

05909991444181

07613421047023

Grupa limitowa

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

Cena zbytu

netto

595,00

599,00

119,00

1199,00

599,95

119,99

1199,90

599,00

Urzedowa
cena zbytu

642,60

646,92

128,52

1294,92

647,95

129,59

1295,89

646,92

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Cena

hurtowa

brutto

681,16

685,74

136,23

1372,62

686,83

137,37

1373,64

685,74

Wysokosé

limitu

finansowania

681,16

685,74

136,23

1372,62

686,83

137,37

1373,64

685,74

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres
wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja czynna

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Topotecanum

Topotecanum

Topotecanum

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Nazwa, postac i dawka
leku

Pemetrexed Sandoz,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 25 mg/ml

Pemetrexed Sandoz,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-

fuzji, 25 mg/ml
Topotecan medac,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml
Topotecanum Accord,
koncentrat do sporza-
dzania roztworu do in-
fuzji, 1 mg/ml

Vincristine Teva, roz-

twér do wstrzykiwan,
1 mg/ml

Vincristine Teva, roz-

twér do wstrzykiwan,
1 mg/ml

Navelbine, koncentrat

do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 10

mg/ml
Navelbine, koncentrat
do sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 10

mg/ml

Zawartosc
opakowania

1 fiol. 4 ml

1 fiol. 40 ml

1 fiol.po 4 ml

1fiol.alml

1 fiol.a4 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

10 amp. 1 ml

10 amp. 5ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

07613421047016

07613421047030

05909990924684

05909990984756

05909990984770

05909990669493

05909990669523

05909990173617

05909990173624

Grupa limitowa

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1038.1, Topote-
canum inj.

1038.1, Topote-
canum inj.

1038.1, Topote-
canum inj.

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

1042.1, Vinorel-
binum inj

1042.1, Vinorel-
binum inj

Cena zbytu
netto

119,00

1199,00

260,00

65,00

260,00

22,95

114,75

450,80

2254,00

Urzedowa
cena zbytu

128,52

1294,92

280,80

70,20

280,80

24,79

123,93

486,86

2434,32

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

Oznaczenie
zatacznika
Cena Wysokosé zawlerajacego
.. zakres
hurtowa limitu .
" . wskazan
brutto finansowania .
objetych
refundacja wg
ICD 10
136,23 136,23 C.49.
1372,62 1372,62 C.49.
297,65 297,65 C.57.2.
74,41 74,41 C.57.2.
297,65 297,65 C.57.2.
26,28 26,28 C.61.
131,37 131,37 C.61.
516,08 228,96 C.63.
2580,38 1144,80 C.63.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Oznaczenie
Numer GTIN lub zaﬁit::azjr:::go
. Nazwa, postac¢ i dawka Zawartos¢ . inny kod . . Cena zbytu Urzedowa Cena WYso.kosc zakres Poziom Wysokos¢ doptaty
Substancja czynna ) jednoznacznie Grupa limitowa hurtowa limitu . PP o e
leku opakowania 3 . netto cena zbytu " . wskazan odptatnosci Swiadczeniobiorcy
identyfikujacy brutto finansowania .
objetych
produkt .
refundacja wg
ICD 10
Vinorelbinum ~ \2veline, kaps. migk- 1 szt. 0590999094501 0422 Vinorel- ooy 169,35 179,52 133,26 C.63. bezptatny
kie, 20 mg binum p.o.
Vinorelbinum ~ \2velbine, kaps. migk- ) 0590999094515 10422, Vinorel- 5 0 5 254,03 269,27 199,89 C.63. bezpfatny
kie, 30 mg binum p.o.
Navirel, koncentrat do 1042.1. Vinorel-
Vinorelbinum sporzadzania roztworu 10 fiol.po 1 ml  05909990573325 bi-mljm ini 200,00 216,00 228,96 228,96 C.63. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml )
Navirel, koncentrat do 1042.1. Vinorel-
Vinorelbinum sporzadzania roztworu 10 fiol.po 5 ml  05909990573349 bi-n ,m ini 1000,00 1080,00 1144,80 1144,80 C.63. bezptatny
do infuzji, 10 mg/ml u )
Neocitec, koncentrat
Vinorelbinum 00 SPOTAAdZNIATOZ ooy 5g0g0906680a5 L0421 Vinorel 5 4 32,40 3434 22,90 C.63. bezptatny
tworu do infuzji, 10 binum inj
mg/ml
Neocitec, koncentrat
Vinorelbinum 00 SPOrRdZaNIATOZ o) o gog09990668052  L0A2L Vinorel g 00 162,00 171,72 114,48 C.63. bezptatny
tworu do infuzji, 10 binum inj
mg/ml
Vinorelbine Accord,
Vinorelbinum ~ <Oncentratdosporza- g gog0g991314439 10421 Vinorel g 4 21,60 22,90 22,90 C.63. bezptatny
dzania roztworu do in- binum inj
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord,
Vinorelbinum ~ <oncentratdosporza- gy o g5g09991314a4 10421 Vinorel 60 00 108,00 11448 114,48 C.63. bezptatny
dzania roztworu do in- binum inj
fuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Al-
Vinorelbinum vogen/Vinorelbine 1 kaps. 05909991402365 10422 Vinorel- 10 40 12571 13325 133,25 C.63. bezptatny
Zentiva , kaps. miekkie, binum p.o.
20 mg
Vinorelbine Al-
Vinorelbinum vogen/Vinorelbine 1 kaps. 05909991402389 10422 Vinorel- 12, o5 188,57 199,89 199,89 C.63. bezptatny

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Zentiva , kaps. miekkie,
30 mg

binum p.o.

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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Vinorelbinum

Gefitinibum

Gefitynibum
Gefitynibum
Erlotinibum

Erlotinibum

TECENTRIQ® (atezolizumab)

Vinorelbine Al-
vogen/Vinorelbine
Zentiva , kaps. miekkie,
80 mg
Gefitinib Alvogen/Gefi-
tinib Zentiva, tabl.
powl., 250 mg
Gefitinib Accord, tabl.
powl., 250 mg
Gefitinib Sandoz, tabl.
powl., 250 mg
Erlotinib Zentiva, tabl.
powl., 100 mg
Erlotinib Zentiva, tabl.
powl., 150 mg

1 kaps.

30 szt.

30 szt.
30 szt.

30 szt.

30 szt.

05909991402402

05350586001683

05909991400781

07613421021696

05909991417680

05909991417697

1042.2, Vinorel-
binum p.o.

1087.0, Gefity-
nibum

1087.0, Gefity-
nibum
1087.0, Gefity-
nibum

1085.0, Erlotinib

1085.0, Erlotinib

465,60

800,00

999,00

1000,00

650,00

975,00

502,85

864,00

1078,92

1080,00

702,00

1053,00

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

533,02

915,84

1143,66

1144,80

744,12

1116,18

533,02

915,84

915,84

915,84

744,12

1116,18

C.63.

C.80.

C.80.

C.80.

c.81.

C.81.

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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10.4 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

Tabela 43. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (MZ

11/12/2023).
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE e EG\Q/AY:AOUNYWANE WRAMACH PRO-
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie lekéw w programie 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1.1. Chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z pakowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania na- 1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okre-
mutacjg aktywujaca w genie EGFR do leczenia pierw- lezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na dzieri Slonego typu niedrobnokomadrkowego lub drob-
szej linii z zastosowaniem afatynibu albo ozymerty- wydania decyzji Charakterystyk Produktéw Leczniczych nokomorkowego raka ptuca lub miedzybtoniaka
nibu (ChPL). optucnej zgodnie z kryteriami kwalifikowania cho-
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne: rych;
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko- 2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynni-
wego, kéw molekularnych (stan genow EGFR, lub ALK lub
b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka ROS1 lub KRAS) oraz immunohistochemicznych
gruczotowego lub raka wielkokomérkowego, (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami
c) raka niedrobnokomdérkowego bez ustalonego kwalifikowania chorych;
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS); 3) morfologia krwi z rozmazem;
2) obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR (re- 4) oznaczenia stezenia kreatyniny;
ceptor naskdérkowego czynnika wzrostu) potwier- 5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
dzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu 6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak- wej;
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da- 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nego testu; nianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD-1 lub PD-L1;

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca



189

SWIADCZENIOBIORCY

3) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenie leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zu-
broda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (dalej ChPL);

10) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

10) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;

13) inne badania obrazowe w zaleznos$ci od sytuacji
kliniczne;.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PD L1;

8) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

9) EKG;

10) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej
w przypadku alektynibu albo brygatynibu.
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11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afa-
tynibu albo ozymertynibu okreslonych w ChPL;
12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-

twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.2. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do
leczenia drugiej, trzeciej i kolejnych linii z wykorzysta-
niem ozymertynibu po niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia afatynibem, dakomitynibem, erlotyni-
bem, gefitynibem i potwierdzong obecnoscig mutacji
T790M w genie EGFR
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka
gruczotowego lub wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomdérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR potwier-

dzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wy-

konywanego w laboratorium posiadajgcym aktu-

alny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-

nego testu;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W przypadku stosowania inhibitorow EGFR, ALK, i ROS1
oraz sotorasibu wymienione badania powinny by¢ wy-
konywane w odstepach 4 tygodniowych przez pierwsze

3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku lorlatynibu- niezaleznie od linii leczenia- li-
pidogram powinien by¢ wykonywany przed wigczeniem
do leczenia, po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3 mie-

sigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a na-

stepnie co 3 miesigce.

W przypadku leczenia konsolidujgcego durwalumabem
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4 tygo-
dniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastep-
nie co 3 miesigce (wyjgtek — badania czynnosciowe tar-

czycy i badanie EKG wykonywane co 12 tygodni).
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3) progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu
afatynibu lub dakomitynibu lub erlotynibu lub ge-
fitynibu;

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<z

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-

wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-

rzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozy-

mertynibu okreslonych w ChPL;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem

z chemioterapig lub niwolumabem w skojarzeniu z ipili-

mumabem i dwoma cyklami chemioterapii:

— pkt 1-8 przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujgcej),

— pkt 1-8 w trakcie leczenia podtrzymujgcego wytgcz-
nie pembrolizumabem co 3 miesigce.

W przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z

chemioterapia albo durwalumabem z chemioterapig w

drobnokomdrkowym raku ptuca — wymienione badania

powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podtrzymujgcego drobnokomorko-
wego raka ptuca atezolizumabem albo durwalumabem
—badania z pkt 1-8 co 4-8 tygodni przez pierwsze 3 mie-

sigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane s3 co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia skojarzonego z doce-
takselem, natomiast w trakcie monoterapii nintedani-

bem co 8 tygodni.
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12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.3. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po
radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzu-
petniajacego z wykorzystaniem ozymertynibu i po-
twierdzong obecnoscig mutacji w genie EGFR
1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka

ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przewagg komponenty gruczolakoraka;

2) obecno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR z de-
lecjg w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajg-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB —
Il wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku;

4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirur-
gicznemu niezaleznie od zastosowania chemiote-
rapii uzupetniajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wykonane
dodatkowo w dowolnym momencie leczenia w zalezno-
$ci od wskazan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne zgodnie z
Charakterystykg Produktu Leczniczego, jezeli sg wyma-

gane.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;
2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian
w zalezno$ci od miejsca oceny zmian przerzuto-
wych i w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Badania wykonywane s3g co 3 miesigce przez pierwsze 2

lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy cho-

rych z utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku leczenia atezolizumabem albo durwalu-

mabem w drobnokomdrkowym raku ptuca — co 2 cykle
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6) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

7) czynno$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

8) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozy-
mertynibu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

14. Chorych na niedrobnokomdérkowego raka
ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemio-
terapii z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza z zasto-
sowaniem atezolizumabu
1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomarko-
wego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfi-
kacji TNM:
a) IAi1IB oraz lllA,

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co 3 mie-
sigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzy-

$ciami klinicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem, na-
stepnie co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymuja-

cymi sie korzysciami klinicznymi).

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania
leczenia w stadium zaawansowanym) dokonuje sie

zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywi-
dualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w

tym:
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b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza
ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych srod-
piersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na
pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi poste-
powania, w okresie do 8 tygodni przed zakwalifi-
kowaniem do leczenia;

5) odsetek komoérek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 > 50% w materiale pooperacyjnym potwier-
dzony na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

6) brak obecnosci mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przy-
padku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, po-
twierdzonej na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedZ (PR)

na leczenie,

b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji

(PFS).

4. Monitorowanie programu
1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

~

uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych, w
tym rowniez parametréw dotyczgcych skuteczno-
Sci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpo-
wiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby
(PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite prze-
zycie (0S)), dostepnym za pomocg aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotli-
woscig zgodng z opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia;
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10) czynno$é uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z ChPL;

11) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

13) nieobecnos¢ aktywnych chordéb autoimmunolo-
gicznych z wyfaczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormo-
nalnej, tuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekdw
ukierunkowanych molekularnie;

16) ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepo-
zgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym le-
czeniem (wyjatek: utrata owtosienia);

17) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicz-
nej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.
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1.5. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z
rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 do leczenia z wy-

korzystaniem substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w

pierwsze] i kolejnej linii leczenia (chorzy z nie-
powodzeniem wczesniejszej chemioterapii),
alektynib (rearanzacja genu ALK) albo cerytynib
(rearanzacja genu ALK) albo brygatynib (rearan-
zacja genu ALK) w pierwszej i kolejnej linii lecze-
nia (chorzy z niepowodzeniem wczesdniejszej
chemioterapii lub po niepowodzeniu leczenia
kryzotynibem),

lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu
pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy po nie-
powodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibi-
tora ALK drugiej generaciji),

entrektynib (rearanzacja genu ROS1) w pierw-
szej i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowo-
dzeniem wczesniejszej chemioterapii)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

TECENTRIQ® (atezolizumab)

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-

wego,

b) raka niedrobnokomadrkowego z przewaga raka

gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego,

c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego

podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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2) obecno$¢ rearanzacji w genie ALK lub ROSI na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) obecno$é¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogodlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

<z

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-

wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-

rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chorob wspdtwystepujgcych;

9) czynnos$¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca

leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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10) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

11) nieobecnosé¢ przeciwwskazan do stosowania kry-
zotynibu albo alektynibu albo cerytynibu albo bry-
gatynibu albo lorlatynibu albo entrektynibu okre-
$lonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do
leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u
ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem sub-
stancji czynnej pembrolizumab albo atezolizumab
albo cemiplimab albo niwolumab w skojarzeniu z ipi-
limumabem:

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy z ekspresjg PD-L1 > 50% — pembrolizu-
mab albo atezolizumabem albo cemiplimab
W monoterapii,

— rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1
< 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodng platyny,

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg
PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu
z paklitakselem i karboplatyng,

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy z ekspresja PD-L1 < 50% — niwolumab
w skojarzeniu z ipilimumabem i chemiotera-
pig (2 cykle) opartg o pochodne platyny

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomorkowego raka ptuca (rak ptaskonabton-
kowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS);

2) ocena ekspresji PD-L1 na komédrkach nowotworo-
wych na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu:

a) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 50% lub wiekszy — kryterium kwalifikacji
do stosowania pembrolizumabu albo atezolizu-
mabu albo cemiplimabu w monoterapii,

b) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 ponizej 50% — kryterium kwalifikacji do
stosowania pembrolizumabu albo niwolumabu
i ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapig;

3) wykluczenie obecnos$ci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji gendw ALK i ROS1 w przypadku raka

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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gruczotowego, wielkokomdérkowego lub niedrob-
nokomorkowego raka ptuca NOS (w przypadku
rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie
testdéw molekularnych nie jest wymagane);
stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;
nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-

9)

TECENTRIQ® (atezolizumab)

WHO lub ECOG;

nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

11) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu,
niwolumabu i ipilimumabu, pemetreksedu, pakli-
takselu, pochodnych platyny okreslonych w odpo-
wiednich ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do
leczenia kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu
albo atezolizumabu we wszystkich typach niedrobno-
komorkowego raka ptuca (dotyczy wytacznie cho-
rych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immu-
noterapia lub immunochemioterapia)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca (wszystkie typy);

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomorkowego lub niedrobnokomorkowego
raka ptuca NOS;

3) stopiern zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<z

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-

wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-

rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-

rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-

rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-

nych stosowanym leczeniem farmakologicznym

choréb wspotwystepujgcych;

TECENTRIQ® (atezolizumab)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

we wstrzyknieciu podskdrnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

9) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

10) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu lub atezolizumabu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca o
typie gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii, im-
munoterapii, chemioimmunoterapii) z zastosowa-
niem nintedanibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka

gruczotowego ptuca;
2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji gendw ALK i ROS1;

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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3) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych  (ze  szczegdlnym
uwzglednieniem nadcisnienia tetniczego);

9) wykluczenie wspétwystepowania choroby zakrze-
powo-zatorowej;

10) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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11) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania nin-
tedanibu i docetakselu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wczesniejszego stosowania docetak-
selu oraz lekow antyangiogennych;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.9. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego (immunoterapia lub immuno-
chemioterapia lub chemioterapia z zastosowaniem
zwiazkdw platyny) z mutacjg G12C w genie KRAS z za-
stosowaniem sotorasibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomérko-
wego z przewagg raka gruczotowego,
b) raka wielkokomérkowego,
2) obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten
rat sarcoma virus — KRAS) potwierdzona z wykorzy-
staniem zwalidowanego testu wykonywanego w

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenie leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<z

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-

wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-

rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stan sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO
lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chorob wspdétwystepujgcych;

9) czynnos$¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie

zgodnie z aktualng ChPL;

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania so-
torasibu okreslonych
w aktualnej ChPL;

12) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-

twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.10. Chorych na miejscowo zaawansowanego, hieope-
racyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca do le-
czenia konsolidujagcego durwalumabem
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-

bnokomadrkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu Ill — chorzy po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z za-
stosowaniem pochodnych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jed-
noczasowej — stan potwierdzony w badaniu tomo-
grafii komputerowej (TK wykonanym w okresie do
6 tygodni po zakoriczeniu radioterapii);

4) stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

8) czynnos$¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
durwalumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.11. Chorych na drobnokomérkowego raka ptuca do le-
czenia pierwszej linii z zastosowaniem atezolizumabu
(w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fa-
zie indukcji) albo durwalumabu (w skojarzeniu z po-
chodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopo-
zydem w fazie indukcji)

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drob-
nokomorkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozle-
gtej (ang. extensive stage) wg klasyfikacji VASLG
lub IV stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci tar-
czycy, tuszczycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bie-
lactwa;

8) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
chemioterapii w tym odpowiednia czynnosé
uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu albo durwalumabu okreslonych w
ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.12. Chorych na miedzybtoniaka optucnej do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani lecze-
niu systemowemu) z zastosowaniem niwolumabu i
ipilimumabu
1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej niekwalifi-

kujacego sie do leczenia radykalnego;

2) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

@

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos¢ aktywnych chordéb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

8) czynnos$¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu i ipilimumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réw-
niez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi

finansowanymi w programie lekowym w ramach innego

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia kon-
tynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili rozpocze-
cia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego pro-
gramu lekowego oraz nie spetniali kryteriéw wytgczenia
wskazanych w pkt 3, a tgczny czas leczenia od rozpocze-

cia terapii nie jest dtuzszy niz wskazano w pkt 2.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, ozy-
mertynib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhi-
bitor angiogenezy (nintedanib) lub inhibitor KRAS
(sotorasib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-

dzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
z kryteriami wyfgczenia z programu.

1) stosowanie lekdw anty-EGFR w ramach pierwszej
linii (afatynib, ozymertynib) lub drugiej, trzecigj i
kolejnych linii leczenia (ozymertynib) albo lekéw
anty-ROS1 lub anty-ALK w ramach pierwsze lub ko-

TECENTRIQ® (atezolizumab) we wstrzyknieciu podskérnym w leczeniu chorych na raka ptuca
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lejnej linii leczenia (kryzotynib, entrektynib, alekty-
nib, cerytynib, brygatynib, lorlatynib) albo inhibi-
tora angiogenezy (nintedanib) albo anty- KRAS w
drugiej i kolejnej linii leczenia (sotorasib) jest pro-
wadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia uzu-

petniajgcego po leczeniu chirurgicznym jest pro-
wadzone do stwierdzenia nawrotu choroby lub
wystgpienia dziatann niepozgdanych uniemozliwia-
jacych kontynuacje leczenia lub maksymalnie
przez 36 miesiecy. Podczas stosowania ozymerty-
nibu mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia
zgodnie z ChPL;

3) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jed-

nej do trzech — nowych — zmian poza osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1, KRAS
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastoso-
waniu miejscowego leczenia ablacyjnego (najcze-
sciej radioterapia stereotaktyczna wysokodaw-
kowa lub chirurgia);

4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia no-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

wych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
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dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastoso-

waniu leczenia miejscowego ablacyjnego (radiote-

rapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodaw-
kowa lub chirurgia);

5) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowa-

niem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (doty-
czy chorych z utrzymujacymi sie korzysciami kli-
nicznymi);

6) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktual-
nie obowigzujgcych kryteriéw RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne ba-
dania obrazowe (np. magnetyczny rezonans —
MR, pozytonowa tomografia emisyjna — PET).

2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, ni-
wolumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem)
lub PD-L1 (atezolizumab)

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-

dzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z

programu zgodnie z zasadami terapii oraz z kryte-

riami wytgczenia z programu.

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punk-

tow kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab, ipi-
limumab, cemiplimab, atezolizumab) jest prowa-
dzone do stwierdzenia progresji choroby lub wy-
stgpienia powaznych dziatan niepozadanych unie-
mozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia uzu-

petniajgcego po radykalnej resekcji i pooperacyj-
nej chemioterapii obejmuje okres 1 roku lub do
stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia po-
waznych dziata niepozadanych uniemozliwiaja-
cych kontynuacje.

3) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jed-

TECENTRIQ® (atezolizumab)

nej do trzech — nowych — zmian poza osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych
systemowo inhibitorami immunologicznych punk-
tow kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie le-
czenia po zastosowaniu miejscowego leczenia
ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotak-
tyczna wysokodawkowa lub chirurgia);
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4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia no-
wych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
inhibitorami immunologicznych punktéw kontrol-
nych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po za-
stosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (ra-
dioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia); nie dotyczy atezolizu-
mabu stosowanego w ramach uzupetniajgcego le-
Czenia pooperacyjnego;

5) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowa-

niem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (doty-
czy chorych z utrzymujgcymi sie korzysciami kli-
nicznymi);

6) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktual-
nie obowigzujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne ba-
dania obrazowe (np. magnetyczny rezonans —
MR, pozytonowa tomografia emisyjna — PET).

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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7) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobno-
komorkowym raku ptuca dopuszcza sie profilak-
tyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania ate-
zolizumabu w fazie leczenia podtrzymujgcego
(monoterapia).

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-

dzacego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami oraz kryteriami wyta-
czenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniu konsolidujg-
cym (pkt 1.10) jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowal-
nej toksycznosci lub maksymalnie przez 12 mie-
siecy. Podczas stosowania durwalumabu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu drobnoko-
morkowego raka ptuca (pkt 1.11) jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci;

3) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

a) w leczeniu konsolidujgcym:

— przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od
zakonczenia radiochemioterapii,
— w czasie leczenia — co 3 miesigce,

b) w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca:

— w czasie leczenia facznie z chemioterapig —
przed trzecim (3.) cyklem leczenia,

— w trakcie monoterapii — przed pierwszym
(1.) cyklem i nastepnie co 3 cykle leczenia;

4) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktual-
nie obowigzujgcych kryteriéw RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza.

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobno-
komorkowym raku ptuca dopuszcza sie profilak-
tyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania
durwalumabu w fazie leczenia podtrzymujgcego
(monoterapia).

3. Kryteria wytaczenia z programu
1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym ocenio-
nej wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriéw
RECIST
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

a) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w
trakcie leczenia jednej do trzech — nowych
zmian poza osrodkowym uktadem nerwowym
(OUN) u chorych leczonych systemowo inhibi-
torami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych do-
puszcza sie kontynuowanie leczenia po zastoso-
waniu miejscowego leczenia ablacyjnego (naj-
czesciej radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia),

=

oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w
trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN
u chorych leczonych systemowo inhibitorami
EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami immu-
nologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza
sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (radiotera-
pia, radioterapia stereotaktyczna wysokodaw-
kowa lub chirurgia),

c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy
chorych leczonych konsolidujgco durwaluma-
bem po radiochemioterapii oraz chorych leczo-
nych na drobnokomérkowego raka ptuca z
udziatem atezolizumabu albo durwalumabu,
jak rowniez nie dotyczy chorych w ramach uzu-
petniajgcego leczenia pooperacyjnego z zasto-
sowaniem atezolizumbu;
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SWIADCZENIOBIORCY

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmioto-
wym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksyczno$ci le-
czenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozadanego bgdacego zagrozeniem
zycia wedlug oceny lekarza prowadzacego;

4) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajacej za-
koriczenia leczenia zgodnie z aktualnie obowigzu-
jacg ChPL;

5) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na
lek lub na substancje pomocniczg;

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug
kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

7) przerwanie stosowania inhibitorow EGFR, ALK,
ROS1, KRAS dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych dtuzsze
niz 12 tygodni wskutek wystgpienia niepozada-
nych dziatan leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym zna-
czeniu wedtug oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygna-
cja chorego);

TECENTRIQ® (atezolizumab)
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10) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia —do-
tyczy stosowania durwalumabu do leczenia konso-
lidujgcego albo atezolizumabu po catkowitej resek-
cji.
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10.5 Whnioskowany program lekowy

Tresc i zatozenia wnioskowanego programu lekowego sg tozsame z aktualnie obowigzujgcym programem lekowym ,, Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-

10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 11/12/2023), przedstawionym w rozdziale powyze;.
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10.6 Opis kwestionariuszy

Zamieszczone ponizej opisy kwestionariuszy opracowano na podstawie protokofu badania IMscin001.

10.6.1 Kwestionariusz EORTC IL57

Kwestionariusz EORTC IL57 sktada sie z 10 pozycji i obejmuje 3 skale: funkcjonowanie fizyczne (PF, z ang.
physical functioning), funkcjonowanie w roli spotecznej (RF, z ang. role functioning) i globalny stan zdro-
wia/jakos¢ zycia (GHS/Qol, z ang. global health status) oraz 1 pozycje z biblioteki elementow
EORTC. Skala PF sktada sie z 5 pozycji oceniajgcych stopien, w jakim uczestnicy majg trudnosci z wyko-
nywaniem forsownych czynnosci; chodzenie na dtugie spacery; chodzenie na krotkie spacery; koniecz-
nos$¢ pozostawania w tdzku lub na krzesle; potrzeba pomocy przy jedzeniu, ubieraniu sie, kapieli/korzy-
staniu z toalety. Skala RF sktada sie z 2 pozycji oceniajgcych stopien, w jakim uczestnicy byli ograniczeni
w wykonywaniu pracy i spedzaniu wolnego czasu w poprzednim tygodniu. Skala GHS/Qol sktada sie z 2
pozycji oceniajgcych ogdlny stan zdrowia i jakos¢ zycia uczestnikdw w poprzednim tygodniu. Odpowiedzi
na pytania udzielane sg na 4-punktowej skali Likerta (gdzie 1 = ,Wcale” do 4 = ,Bardzo duzo”) w odnie-
sieniu do funkcjonowania fizycznego i funkcjonowania w rolach oraz na 7-punktowej skali (gdzie 1 =
,Bardzo stabo” do 7 =, Doskonata”) dla GHS/QoL. Dla kazdej skali srednia pozycji jest przeksztatcana
liniowo w celu uzyskania wynikéw od 0 do 100, gdzie 100 = najlepszy mozliwy wynik. Wyzszy wynik =

lepszy wynik.

10.6.2 Kwestionariusz satysfakcji z terapii nowotworowej (CTQS)

CTSQ (ang. Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire) to zatwierdzony, 16-elementowy kwestionariusz
mierzacy trzy domeny zwigzane z satysfakcjg pacjentéw z terapii przeciwnowotworowej: oczekiwania
wobec terapii, odczucia dotyczgce skutkdow ubocznych oraz satysfakcje z terapii. W badaniu tym wyko-
rzystano zmodyfikowang skale SWT, ktéra sktada sie z siedmiu pozycji ocenianych w 5-punktowej skali,
gdzie 1 oznacza najgorszg odpowied?, a 5 najlepszg odpowied?, z wyjatkiem jednej pozycji z odwrotng

punktacja (patrz Zatacznik 12). Wypetnienie skali SWT zajmuje okoto 5 minut.

10.6.3 Kwestionariusz perspektywy pracownika ochrony zdrowia

Kwestionariusz perspektywy pracownika ochrony zdrowia (HCP, z ang. health-care professional) sktada
sie z pieciu pozycji oceniajgcych wygode, tatwos¢ podawania i ogdlne zadowolenie ze stosowania ate-

zolizumabu SC, a takze przyczyny zadowolenia lub niezadowolenia zgtaszane przez HCP. Kwestionariusz
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perspektywy HCP SC vs IV sktada sie z pieciu pozycji oceniajgcych wygode, potencjalng oszczednosc
czasu i ogdlne zadowolenie ze stosowania atezolizumabu SC i atezolizumabu IV, a takze powody zado-

wolenia zgtaszane przez HCP.
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