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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTANYCH W RAMACH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Akronim Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ADC ang. Adenocarcinoma;
Gruczolakorak
ang. Anaplastic lymphoma kinase;
ALK ) )
Kinaza anaplastycznego chtoniaka
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO ang. American Society of Clinical Oncology
AUC ang. Area under curve;
Pole powierzchnia pod krzywa [stezenia leku w czasie]
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CR ang. Complete response;
Catkowita odpowiedz na leczenie
CTH Chemioterapia
DRP Drobnokomorkowy rak ptuca
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group
ang. Epidermal growth factor receptor;
EGFR . :
Receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor gene;
EGFR . . !
Gen kodujacy receptor naskdrkowego czynnika wzrostu
ang. Epidermal growth factor receptor-tyrosine kinase inhibitor;
EGFR-TKI L ] - . )
Inhibitor kinazy tyrozynowej receptora naskorkowego czynnika wzrostu
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja ds. Lekéw
ang. European Public Assessment Report;
EPAR s . . .
Europejskie publiczne sprawozdanie oceniajace
ESMO ang. European Society of Medical Oncology
FDA ang. Food and Drug Administration;
Amerykarska Agencja ds. Zywnoéci i Lekéw
G-B niem. Der Gemeinsamer Bundesausschuss;
a Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Gy Grej; jednostka dawki pochtonietej w ukfadzie SI
HR ang. Hazard ratio;
Hazard wzgledny, wspoétczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
ang. Health-related Quality of Life;
HRQoL r e .
Jakos¢ zycia warunkowana stanem zdrowia
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision,;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych, wersja 10.
IHC Immunohistochemia (badanie immunohistochemiczne)
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Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw
MR Rezonans magnetyczny
Mz Ministerstwo Zdrowia
NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network
NDRP Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
NIHR ang. National Institute for Health and Research,
Brytyjski Narodowy Instytut Badan i Zdrowia Publicznego
NOS ang. Not otherwise specified;
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca bez ustalonego podtypu
oS ang. Overall survival;
Czas przezycia catkowitego
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijski Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych
pc. Powierzchnia ciata
PD-1 ang. Programmed death receptor-1;
Receptor zaprogramowanej $mierci-1
PD-L1 ang. Programmed death receptor-1 ligand;
Ligand receptora zaprogramowanej $Smierci-1
PET ang. Positron emission tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna
PET-TK ang. Positron emission tomography - computed tomography;
Pozytronowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografig komputerowa
PES ang. Progression-free survival;
Czas przezycia wolny od progresji choroby
PICO ang. population, intervention, comparison, outcome;
Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne
PR ang. Partial response;
Czesciowa odpowiedz na leczenie
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
ang. Life Lung-specific Questionnaire;
QL-L13 Kwestionariusz do oceny objawow lub probleméw w zakresie funkcjonowania uktadu
oddechowego
ang. Quality of Life Questionnaire Core 30;
QLQ-C30 Kwestionariusz do oceny jakosci zycia pod wzgledem funkcjonowania fizycznego,
spotecznego, emocjonalnego, poznawczego, petnienia rol spotecznych.
RECIST ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors;
Kryteria odpowiedzi na leczenie w litych guzach
RK Rada Konsultacyjna przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RP Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
RR ang. Response rate;
Odpowiedz na leczenie
RTG Badanie rentgenograficzne
scc ang. Squamous cell carcinoma;
Rak ptaskonabtonkowy
SD ang. Stable disease;




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny

‘Ce

w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). ‘

Akronim

Rozwiniecie skrotu, interpretacja (petna nazwa)

Stabilna choroba (stabilizacja choroby)

ang. Scottish Medicines Consortium;,

S Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
T790M Mutacja w genie £GFR, warunkujaca opornos¢ na £GFR-TKI starszej generacji
ang. Tumor cells;
TC 9

Komorki guza

Technologia (interwencja)
whnioskowana

Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej
oceny w danym wskazaniu klinicznym (populacji docelowej)

ang. Tumor, nodus, metastases;

TNM Klasyfikacja do oceny stopnia zaawansowania nowotworu z uwzglednieniem paramentéw
zwigzanych z guzem, zajeciem weztéw chtonnych i obecnoscig przerzutow

TK Tomografia komputerowa

TKI ang. Tyrosine-kinase inhibitor;
Inhibitor kinazy tyrozynowej
ang. World Health Organization;

WHO L o .
Swiatowa Organizacja Zdrowia

ZUSs Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Przedstawienie problemu decyzyjnego oraz okreslenie kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system
ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji) stosowanego w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji) i chemioterapig oparts na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (ang. NSCLC, pl. NDRP) w stadium rozsiewu!, z ekspresjg ligandu dla receptora
programowanej $mierci 1 (ang. programmed death-ligand 1; PD-L1) < 50%?2, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w
genie receptora naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor; EGFR) lub mutacji genu kinazy chtoniaka

anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK) [1].

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu leczniczego Imfinzi®
(durwalumab) i Imjudo® (tremelimumab) w analizowanym wskazaniu, w ramach zaproponowanej modyfikacji Programu lekowego
B.6 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ] (ICD-10: C45)” realizowanego
przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [1].

SCHEMAT PICO

Schemat PICO okreslony w ramach Analizy problemu decyzyjnego i uwzgledniony w ramach niniejszego opracowania obejmuje:

e (P) populacje: ktérg stanowig dorosli pacjenci, wczesniej nieleczeni, z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium
rozsiewu!, z ekspresjg PD-L1 <50%?, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie EGFR lub mutacji genu ALK,
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do proponowanego, zmodyfikowanego programu lekowego B.6 [1];

e (I) interwencje wnioskowana: stosowanie durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi® [2], koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo® [3], koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny (podwdjna immunochemioterapia);

¢ (C) komparator:

o  gtéwny — podwdjna immunochemioterapia - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o
pochodne platyny (2 cykle);
o dodatkowy — pojedyncza immunochemioterapia - pembrolizumab w skojarzeniu z:
*=  pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie nieptaskonabtonkowym;
. paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego podtypu);
e (0) punkty koncowe zwigzane ze: skutecznoscig kliniczng, jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem oraz profilem

bezpieczenstwa.
WNIOSKI DOTYCZACE ASPEK TOW KLINICZNO-EPIDEMIOLOGICZNYCH ANALIZY PROBLEMU DECYZYINEGO

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca — informacje ogdine

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzacym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi oddechowe [8], [10].
Podstawowymi typami histologicznymi raka ptuca s3: drobnokomorkowy rak ptuca (DRP), stanowigcy okoto 15% nowotworow

ztodliwych ptuca oraz niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) rozpoznawany u 85% oséb z nowotworem ztodliwym ptuca.

L |ub III stadium zaawansowania, z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia)
%tj. odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%.
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W obrebie niedrobnokomdrkowego raka ptuca wyréznia sie raka ptaskonabtonkowego, nieptaskonabtonkowego oraz raka bez
ustalonego podtypu (NOS; ang. not otherwise specified) [10], [11].

Przebieg kliniczny raka ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo dtugo rozwija sie bezobjawowo, a pierwsze
niepokojgce oznaki sa zwigzane z wystgpieniem odlegtych przerzutéow do innych narzadéw. W przyblizeniu okoto 70%
chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca zostaje zdiagnozowanych w momencie, gdy nowotwor jest juz w
stadium zaawansowania niekwalifikujacym sie do resekcji chirurgicznej [8], [27], [36].

W komérkach raka ptuca obserwowane sg zaburzenia molekularne - do najczestszych zmian genetycznych obserwowanych w
raku piuca o typie gruczotowym nalezg zaburzenia ekspresji genu £GFR oraz KRAS, w wyniku mutacji aktywujacych [17]. W
komorkach niedrobnokomdrkowego raka ptuca moze ponadto wystepowac ekspresja PD-1, jak i jego ligandow (PD-L1), ktdra ma
istotne znaczenie w modelowaniu mikrosrodowiska komdrek nowotworowych, a takze moze by¢ zwigzana z ucieczkg komdrek
nowotworowych spod nadzoru uktadu immunologicznego. Ekspresja PD-L1 w stanie ,spokoju immunologicznego” jest niewielka,

natomiast ulega ona gwattownej stymulacji w trakcie stanu zapalnego pod wptywem cytokin prozapalnych [14], [15], [16].

Niedrobnokomorkowy rak ptuca — epidemiologia i rokowanie
Rak ptuca (C.34) nalezy do najgorzej rokujacych nowotworow i stanowi najczestszg przyczyne zgonéw z powodu

nowotworu ztoéliwego w Polsce [20]. Rokowanie w przypadku raka ptuca rdzni sie w zaleznosci od stadium klinicznego w
chwili rozpoznania i stopniowo sie pogarsza w miare postepu choroby. Rokowanie u pacjentow z rozsianym (IV stadium)
niedrobnokomorkowym rakiem pluca jest bardzo zte. Catkowity wskaznik przezycia piecioletniego w przypadku NDRP z
przerzutami wynosi <1-10% i pozostaje znacznie nizszy niz u pacjentdw z wczesniejszymi stadiami choroby [22].

W przypadku pacjentow NDRP z mutacjami aktywujgcymi EGFR czy rearanzacjami ALK odkrycie i wdrozenie terapii
ukierunkowanych (celowanych) poprawito wskazniki przezycia chorych [9], [32].

Podobnie, ekspresja PD-L1, bez mutacji w genach £GFR i ALK wigzala sie ze ztym rokowaniem, ale sytuacje
zmienitlo wprowadzenie do lecznictwa immunoterapii. Stopien ekspresji PD-L1 jest biomarkerem odpowiedzi na
immunoterapie w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym stadium NDRP. U pacjentéw z wysokg ekspresja, tj.
PD-L1 >50%, korzysci ze stosowania immunoterapii w monoterapii s najwyzsze. Z kolei kombinacje inhibitoréw punktow
kontrolnych ukiadu odpornosciowego z chemioterapia wykazaly ich synergistyczne dziatanie, w tym w
subpopulacjach pacjentéw z PD-L1 <50% [33], [34].

W Polsce, rak ptuca jest drugim co do czestosci wystepowania nowotworem ztosliwym u mezczyzn i kobiet. Zachorowania na
nowotwory zto$liwe oskrzela i ptuca (C34) w 2021 roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), stanowity
14,6% i 9,4% przypadkow nowotwordw ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet, a surowy wspoétczynnik
zapadalnosci wynosit 67,17 na 100 000 mezczyzn i 41,99 na 100 000 kobiet [37]. Wedtug danych NFZ liczba pacjentow
(unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub wspotistniejgcym wg ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta 75 070 w 2021
roku (I potrocze) ) [41]. Szacuje sie, ze niedrobnokomorkowy rak ptuca stanowi okoto 85% sposrod wszystkich podtypdw rakow
ptuca. Odsetek pacjentdw, u ktérych diagnozuje sie IV stopien zaawansowania NDRP w momencie rozpoznania wynosi od 47%
do 55% [40].

U okoto 60-70% pacjentow z przerzutowym, niedrobonokomorkowym rakiem ptuca [44], [52], [80]-[79], u ktdrych nie wykryto
mutacji EGFR czy ALK, wystepuje ekspresja PD-L1 <50%.

Rak ptuca stanowi jedno z najwiekszych zagrozen populacyjnych, co wynika przede wszystkim z rozpoznawania
w wiekszosci stadium zaawansowanego oraz agresywnego przebiegu naturalnego z czestym wystepowaniem
przerzutow i opornosci na leczenie. Ze wzgledu na wysokg liczbe diagnozowanych co roku przypadkéw, rak ptuca stanowi
istotne obcigzenie spoteczne i ekonomiczne. Nowotwor ten stanowi w Polsce wieksze obcigzenie ekonomiczne
(obliczone, jako suma kosztéw bezposrednich opieki zdrowotnej i koszdw posrednich, takich jak utrata produktywnosci) niz rak

piersi, jelita grubego i prostaty i powoduje najwieksza utrate lat zycia skorygowanych niepeilnosprawnoscia
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sposrod wszystkich nowotworéw ziosliwych oraz generuje najwieksze po raku piersi koszty zwigzane z
niezdolnoscia do pracy [62], [19].

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca - leczenie

W leczeniu I linii rozsianego raka ptuca aktualnie dazy sie do wydtuzenia przezycia catkowitego, przy zachowaniu
dobrej jakosci zycia zwiazanej ze zdrowiem i mozliwej do opanowania toksycznosci leczenia [9], [20]. Wyb6r metody
leczenia systemowego zalezy miedzy innymi od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabtonkowy), cech
molekularnych nowotworu oraz stanu sprawnosci pacjenta [9], [4], [20]. W przypadku rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy
okresli¢ obecno$¢ pierwotnych mutacji (aktywujacych i odpowiedzialnych za oporno$é) w egzonach 18.-21. genu EGFR,
rearanzacji gendw ALK'i ROS1.

U chorych ze specyficznymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest leczenie ukierunkowane
molekularnie [9]. W leczeniu I linii chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca w Polsce obecnie dostepne i
refundowane sa:

e U pacjentdw z mutacjami aktywujgcymi £GFR - inhibitory EGFR: afatynib, erlotynib, gefitynib i ozymertynib;

e U pacjentdw z rearanzacjami ALA- inhibitory ALK: alektynib, brygatynib, loratynib i kryzotynib;

e U pacjentdw z rearanzacjami ROS1 - inhibitory ROS1: kryzotynib i entrektynib [9], [4].

W przypadku chorych bez ww. zaburzen cytogenetycznych tj. z wykluczeniem obecnosci mutacji w genie £FGFR

oraz rearanzacji genow ALK 1 ROS! w przypadku raka gruczolowego, wielkokomoérkowego Ilub

niedrobnokomodrkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka ptaskonablonkowego wykonanie testow

molekularnych nie jest wymagane), alternatywa dla samej chemioterapii stata sie:

e immunoterapia stosowana w monoterapii w przypadku ekspresji PD-L1 =50% - pembrolizumabem,
atezolizumabem lub cemiplimabem;

¢ immunoterapia stosowana w skojarzeniu z chemioterapia w przypadku ekspresji PD-L1 <50% -—
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny lub niwolumabem w

skojarzeniu z ipilimumabem z chemioterapia oparta na pochodnych platyny [9], [4], [20].

Pozostali pacjenci, niekwalifikujacy sie do zastosowania powyzszych schematéw leczenia ukierunkowanego tj. bez specyficznych
mutacji, z przeciwwskazaniami do immunoterapii i/lub o niskim stanie sprawnosci (>2) leczeni s3 samg chemioterapig [9], [23],
[67].

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca — niezaspokajone potrzeby pacjientow

Z uwagi na szczegolnie niekorzystne rokowanie w przypadku chorych ze zdiagnozowanym, rozsianym
niedrobnokomérkowym rakiem pluca, priorytetem powinno by¢ skuteczne i jak najmniej toksyczne leczenie
wydluzajace przezycie, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Populacja pacjentdw z wysoka
ekspresjg PD-L1 (=50%) stanowi okoto 30% populacji z NDRP i w chwili obecnej ma dostep (dzieki refundacji) do az 3 schematow
leczenia, podczas gdy wiekszo$¢ populacji z NDRP (70% chorych) to pacjenci z niskg ekspresjg PD-L1 <50%, w przypadku ktérych
w leczeniu I linii refundowane sg jedynie dwa schematy leczenia: terapia skojarzona niwolumabem-+ipilimumabem+chemioterapia
opartg na pochodnych platyny oraz terapia pembrolizumabem+ chemioterapia opartg na pochodnych platyny (oba w przypadku
braku mutacji EGFR, rearanzacji ALK / ROS1). Biorac pod uwage, ze przy doborze opcji leczenia choroby uwzglednia sie
indywidualng charakterystyke pacjenta, w tym jego stan sprawnosci, choroby wspdtistniejace, skutecznosc i profil bezpieczenstwa
dostepnych metod leczenia, niezwykle istotne jest zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych opgcji

terapeutycznych.
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Opcje terapeutyczne refundowane w Polsce u pacjentéow z rozsianym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, bez
mutacji EGFR, ALK i ROS1, w zaleznosci od stopnia ekspresji PD-L1 [4].

Status ekspresji PD-L1 Strategia terapeutyczna Refundowany schemat leczenia
- pembrolizumab
=50% Immunoterapia w monoterapii - atezolizumab
- cemiplimab

Pojedyncza immunochemioterapia Pembrolizumab + chemioterapia
<50% Niwolumab-+ipilimumab-+chemopterapia

Podwdjna immunochemioterapia Docelowo:

durwalumab+tremeliumab+chemioterapia

Dzieki umozliwieniu dostepu do szerszej gamy mozliwych do zastosowania, lekarz moze dostosowac plan leczenia dla kazdego

pacjenta indywidualnie.

Interwencja wnioskowana

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji) i chemioterapia opartg na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, przy jednoczesnym braku mutacji

aktywujacej w genie £EGFR lub mutacji genu ALK [1].

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem antygenu-4 cytotoksycznych limfocytow (CTLA-4) i durwalumabu, inhibitora
PD-L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomdrkowym raku ptuca z przerzutami. W mysich
modelach guzéw syngenicznych podwojna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania przeciwnowotworowego [2],
[3]. Jednoczesne dodanie chemioterapii, ktora powoduje $mieré komorek nowotworowych i uwolnienie neoantygendw, moze
zwiekszy¢ pobudzenie uktadu odpornosciowego i na podstawie doswiadczenia klinicznego, moze by¢ wazne dla wczesnej kontroli

choroby [80], [84]. Taka strategia terapeutyczna nazywana jest w skrécie podwéjng immunochemioterapia.

W randomizowanym, miedzynarodowym badaniu III fazy o akronimie POSEIDON [80], [83] wykazano, ze zastosowanie
durwalumabu wraz z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w poréwnaniu z samg chemioterapig opartg
na pochodnych platyny, w populacji pacjentéw z rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i ekspresjg PD-L1 <50% wigze
sie z istotnie statystycznie (p<0,05):

e  dluzszym przezyciem catkowitym (OS);

o dluzszym przezyciem wolnym od progresji choroby lub zgonu (PFS);

e  wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

e  dluzszym czasem do drugiej progresji choroby lub zgonu (PFS2).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta blisko dwukrotnie dtuzsza w grupie badanej, stosujgcej wnioskowang
interwencje, w poréwnaniu z grupg kontrolng.

Co niezwykle istotne, zastosowanie durwalumabu+ tremelimumabu+standardowej chemioterapii wzgledem samej chemioterapii,
wigZze sie z brakiem negatywnego wptywu na jakos$C zycia zwigzang ze zdrowiem. Stosowanie wnioskowanej interwencji
prowadzito do istotnego wydtuzenia czasu do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego,
poznawczego jak rowniez wigzato sie z wiekszg szansg na poprawe funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, poprawe nasilenia

bolu, nudnosci/wymiotdw, zaparc [82].
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Komparatory dla interwencji wnioskowanej

Okreslono, ze najbardziej odpowiednimi komparatorami (interwencjami alternatywnymi) do pordwnania z interwencjg
whnioskowang, tj. terapig skojarzong durwalumabem, tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu?, z ekspresjg PD-L1 <50%,
przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie £GFR lub mutacji genu ALK, beda:

e gléwnym — podwdjna immunochemioterapia - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne

platyny (2 cykle);
¢ dodatkowym — pojedyncza immunochemioterapia - pembrolizumab w skojarzeniu z:
o  pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie nieptaskonabtonkowym;

o  paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego podtypu);

Rekomendacje finansowe dla interwencji wnioskowanej

Jak dotychczas (kwiecien 2024 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przeprowadzita ocene stosowania
tremelimumabu w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuc z przerzutami, przy jednoczesnym
braku mutacji w genie warunkujgcym wrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej EGFR lub mutacji
w genie ALK, w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig oparta na pochodnych platyny, w ramach kwalifikacji do listy
technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, przy czym ostatecznie nie zostat on uwzgledniony w
wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca 2024, proponowanych do refundacji w ramach
tego instrumentu [94]..

Dotychczas, sposréd $wiatowych agencji oceny technologii medycznych, na zasadno$¢ stosowania i finansowania ze $rodkéw
publicznych terapii skojarzonej durwalumabem-+tremelimumabem+chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu I linii
pacjentéw z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca bez mutacji £GFR i ALK, w tym w subpopulacji z ekspresjg PD-L1
<50%, wskazaty: francuska HAS [134] i niemiecka G-BA [138]-[139].

Zastosowanie wnioskowanej interwencji, tj. durwalumabu+ tremelimumabu+standardowej chemioterapii
wzgledem samej chemioterapii opartej na pochodnych platyny wiaze sie z istotnymi korzysciami klinicznymi w
postaci wydluzenia PFS, OS oraz wiekszej szansy na uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Efekty te sg
osiagalne z mozliwg do opanowania toksycznoscia i akceptowanym profilem bezpieczenstwa oraz bez
negatywnego wplywu na jakos$¢ zycia zwigzang za zdrowiem.

Otrzymane w badaniu POSEIDON wyniki postuzyly takze do przeprowadzenia poréwnan posrednich z objetymi
finansowaniem alternatywami terapeutycznymi we wnioskowanej populacji, a w szczegolnosci wzgledem innej

podwdjnej immunochemioterapii, tj. niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (N+I+Ch).

I Zotcm wnioskowana farmakoterapia stanowi kolejna cenna opcje leczenia I linii

pacjentéow z przerzutowym niedrobnokomorkowym rakiem pluca, bez mutacji £GFR i ALK, z ekspresja PD-L1
<50%.

Za zasadnoscia refundacji rozpatrywanej interwencji przemawia fakt, Zze jest wymieniana jako jedna z zalecanych
opcji do stosowania we wnioskowanym wskazaniu przez najnowsze miedzynarodowe wytyczne: Furopean Society
of Medical Oncology (ESMO) 2023 [23], National Comprehensive Cancer Network (NCCN) 2024 [69] oraz American
Society of Clinical Oncology (ASCO) 2023 [70].

3 |ub III stadium zaawansowania, z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia)
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

1. CEL I METODY ANALIZY PROBLEMU DECYZYJINEGO (APD)

Celem niniejszej analizy jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem PICO
(ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja, komparator, wynik
zdrowotny) w odniesieniu do zastosowania durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy Imjudo®,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny, w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang. NSCLC,
pl. NDRP) w stadium rozsiewu?, z ekspresjg ligandu dla receptora programowanej $mierci 1 (ang.
programmed death-ligand 1, PD-L1) <50%?>, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujgcej w genie
receptora naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji

genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase; ALK) [1].

Analiza Problemu Decyzyjnego (APD) ma na celu okreSlenie zakresu i kierunkow analitycznych

odpowiadajgcych analizowanemu zagadnieniu.

W Analizie Problemu Decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujgce aspekty:

e opis zagadnien kontekstu klinicznego uwzgledniajgcy przedstawienie analizowanej populacji
i problemu zdrowotnego (w tym danych epidemiologicznych);

e przedstawienie  zidentyfikowanych, aktualnych standardéw postepowania  klinicznego
w analizowanym wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie;

e  przedstawienie interwencji wnioskowanej (produkt leczniczy Imfinzi® - durwalumab w formie
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, produkt leczniczy Imjudo® — tremelimumab w
formie koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji) z punktu widzenia farmakologicznego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalezy poréwnac interwencje wnioskowang w ramach
oceny technologii medycznych;

e  przedstawienie wynikdw zdrowotnych (punktéw koncowych) rozpatrywanych w ramach analizy
klinicznej;

e  przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji i/lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji dotyczacych finansowania technologii whioskowanej
(durwalumabu-+tremelimumabu+chemioterapii opartej na pochodnych platyny) i komparatoréw w

analizowanym wskazaniu;

4 Jub III stadium zaawansowania, z brakiem mozliwoci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,
chirurgia)
5. odsetkiem komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%.
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e przedstawienie rekomendacji finansowych wybranych S$wiatowych agencji HTA, dotyczacych
durwalumabu-+tremelimumabu+chemioterapii opartej na pochodnych platyny oraz komparatorow

w analizowanym wskazaniu.

2. ANALIZOWANA POPULACJA — PROBLEM ZDROWOTNY W KONTEKSCIE KLINICZNYM

Populacje docelowg (populacje pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku) dla ocenianej
interwencji tj. terapii skojarzonej durwalumabem (produktem leczniczym Imfinzi®)+tremelimumabem
(produktem leczniczym Imjudo®)+chemioterapig oparta na pochodnych platyny stanowig dorosli
pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (ang. NSCLC, pl. NDRP) w stadium rozsiewu, leczeni w
ramach pierwszego rzutu, z ekspresjg PD-L1 <50%, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w
genie £GFR lub mutacji genu ALK [1].

Whnioskowana interwencja jest zarejestrowana w leczeniu pierwszej linii u dorostych z uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujgcym
wrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej £GFR lub mutacji w genie ALK,
zatem populacja analizowana w niniejszym wniosku stanowi zawezenie wzgledem wskazan
rejestracyjnych dla produktdw leczniczego Imfinzi® i Imjudo®, do subpopulacji z ekspresjg PD-L1 <50%
[2], [3]. Jednoczesnie, zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji do programu lekowego [1],
wnioskowana interwencja miataby by¢ stosowana u pacjentéw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
w IV (stadium uogdlnienia czyli rozsiewu), co jest zgodne z zarejestrowanym wskazaniem, a takze u
pacjentbw w stadium III, z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia), co stanowi rozszerzenie zarejestrowanego wskazania [2],
[3]. Jednoczesnie nalezy zaznaczyé, ze w obowigzujgcym programie lekowym B.6 [4] jest to
standardowe, ujednolicone kryterium kwalifikacji dla wszystkich immunoterapii stosowanych w
zaawansowanym NDRP, gdyz w praktyce klinicznej w Polsce pacjenci ze stadium zaawansowania III i
brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, sg leczeni jak chorzy w stadium IV. Nalezy
zaznaczy¢, ze analogiczna sytuacja pod wzgledem zarejestrowanego vs refundowanego wskazania w
zakresie stopnia zaawansowania dotyczy réwniez pozostatych immunochemioterapii refundowanych w
Polsce, tj.:

e niwolumabu+ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapig, ktory jest zarejestrowany tylko u

pacjentow z przerzutowym NDRP (co odpowiada stadium 1V) [5], [6];

e pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig, ktory jest zarejestrowany tylko u pacjentéw z

przerzutowym NDRP (co odpowiada stadium 1IV) [7].

Analiza zostata przygotowana w zwigzku z ubieganiem sie przez Wnioskodawce o finansowanie produktu

leczniczego Imfinzi® i Imjudo® w analizowanym wskazaniu, w ramach zaproponowanej modyfikacji
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny ‘
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ‘1
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). S

Programu lekowego B.6 ,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA
OPLUCNEJ] (ICD-10: C45)” realizowanego przez Narodowy Fundusz Zdrowia (NFZ) [1].

Tabela 1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia z leczenia durwalumabem+tremelimumabem-+chemioterapia oparta
na pochodnych platyny w ramach proponowanego Programu lekowego B.6 ,,,LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA
(ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNE] (ICD-10: C45)"oraz kryteria zakonczenia udziatu w programie
[1].

Kryteria wiaczenia \

Kryteria kwalifikacji chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytgcznie chorych, u

ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem substancji czynnej

pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem albo durwalumab w

skojarzeniu z tremelimumabem:

— rak pfaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 > 50% — pembrolizumab albo atezolizumabem
albo cemiplimab w monoterapii,

— rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyna,

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle) opartg o pochodne platyny,

- rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 < 50% — durwalumab
w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta o pochodne platyny.

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu:

a) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 50% lub wiekszy — kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu albo atezolizumabu albo cemiplimabu w monoterapii,

b) odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% — kryterium kwalifikacji do stosowania
pembrolizumabu albo niwolumabu i ipilimumabu albo durwalumabu i tremelimumabu w skojarzeniu z
chemioterapia;

3) wykluczenie obecnosci mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROSI w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomdrkowego lub niedrobnokomdrkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego
wykonanie testow molekularnych nie jest wymagane);

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogodlnienia) lub III z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecno$¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujacego systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

6) nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w o$rodkowym
ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawno$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

9) nieobecno$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym  choréb

wspdtwystepujgcych;

10) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

11) czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabu i ipilimumabu,
durwalumabu i tremelimumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich
ChPL;

14) wykluczenie wspétwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania musza by¢ spetnione facznie.

Okreslenie czasu leczenia w programie

Inhibitor PD-L1 (durwalumab, durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu $Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie

z zasadami oraz kryteriami wylgczenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniu konsolidujgcym (pkt 1.10) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie przez 12 miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu
mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca (pkt. 1.6) oraz drobnokomérkowego raka
ptuca (pkt 1.11) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci;

3)w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej):

a) w leczeniu konsolidujacym:
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Kryteria wlaczenia
— przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowaniem pierwszej dawki leku,
— W czasie leczenia — co 3 miesiace,
b) w leczeniu niedrobnokomoérkowego raka ptuca:
— przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od zakonczenia radiochemioterapii,
- w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);
¢) w leczeniu drobnokomorkowego 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 aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputerowej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza.

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobnokomdrkowym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng radioterapie OUN

w trakcie stosowania durwalumabu w fazie leczenia podtrzymujacego (monoterapia).

Kryteria wytaczenia z programu
1) wystapienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub obrazowym ocenionej wedtug aktualnie
obowigzujacych kryteriow RECIST

a) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do trzech — nowych zmian poza osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhibitorami £GFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu migjscowego
leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

b) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (radioterapia, radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy chorych leczonych konsolidujgco durwalumabem po
radiochemioterapii oraz chorych leczonych na drobnokomdrkowego raka ptuca z udziatem atezolizumabu albo
durwalumabu, jak réwniez nie dotyczy chorych w ramach uzupetniajacego leczenia pooperacyjnego z zastosowaniem
atezolizumbu;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozgdanego
bedacego zagrozeniem zycia wedtug oceny lekarza prowadzacego;

4) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajacej zakonczenia leczenia zgodnie z aktualnie obowigzujacg ChPL;

5) wystapienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje pomocnicza;

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow 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 wystapienia niepozadanych dziatan leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym znaczeniu wedtug oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego);

10) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia — dotyczy stosowania durwalumabu do leczenia konsolidujgcego albo

atezolizumabu po catkowitej resekcji.
Schemat dawkowania lekéw w programie \

1. Dawkowanie lekéw w programie

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na dzien wydania decyzji
Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL).

ALK — gen kinazy anaplastycznego chtoniaka; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; ECOG - ang. Eastern Cooperative
Oncology Group; EGFR - fen kodujgcy receptor naskérkowego czynnika wzrostu; OUN — Osrodkowy Uktad Nerwowy; RECIST —
kryteria odpowiedzi na leczenie w guzach litych (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors); ROS1 - protoonkogenowa
kinaza tyrozynowo-biatkowa-1; TK - tomografia komputerowa; WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health
Organization).

2.1. OPIS PROBLEMU ZDROWOTNEGO — DEFINICJA

Rak ptuca jest nowotworem ztosliwym wywodzgcym sie z komorek nabtonkowych, wyscielajgcych drogi

oddechowe [8], [9], [10]. Wyrdznia sie nastepujgce podstawowe typy histologiczne raka ptuca:

e drobnokomorkowy rak ptuca (DRP; ang. small-cell lung carcinoma; SCLC), stanowigcy okoto 15%
wszystkich przypadkéw nowotwordw ztosliwych ptuca. DRP charakteryzuje sie bardzo agresywnym
przebiegiem klinicznym, tj. szybkim wzrostem oraz wczesnym rozsiewem do weztéw chtonnych

i odlegtych narzadow; zachorowalno$¢ wykazuje silny zwigzek z paleniem tytoniu;
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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small-cell lung carcinoma, NSCLC), stanowigcy

okoto 85% wszystkich nowotwordw ztosliwych ptuca; w obrebie ktérego wyrdznia sie:

o raka ptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 30% przypadkéw — nowotwor ten lokalizuje

sie najczesciej w duzych oskrzelach; jego rozwdj jest silnie zwigzany z paleniem tytoniu

i poprzedzony jest stanami przednowotworowymi, miedzy innymi z dysplazjg nabtonka

oddechowego;

o raka nieptaskonabtonkowego, stanowigcego okoto 60% przypadkow, w obrebie ktérego

wymienia sie:

= raka gruczotowego,

ktory najczesciej

lokalizuje sie w drobnych drogach

oddechowych, w obwodowych czesciach ptuc; w mniejszym stopniu zwigzany jest

z paleniem tytoniu niz rak ptaskonabtonkowy; stosunkowo czesto wystepuje

u kobiet;

» raka wielkokomdrkowego, ktory lokalizuje sie w duzych lub $rednich oskrzelach,

czasem w obwodowych czesciach ptuc; przebieg kliniczny jest podobny do

gruczolakoraka,

* inne raki;

o raka ptuca bez ustalonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified) (Rysunek 1) [10],

[11].

Rak ptuca

/

\

Niedrobnokomorkowy rak
ptuca (NDRP) — 85%

Drobnokomorkowy rak ptuca

(DRP) — 15%

a a a
Plaskonablonkowy Nieptaskonablonkowy Bez ustalonego podtypu,
(30%) (60%) NOS (10%)

4 a 4
Gruczolowy (40%) | Wielkokomdérkowy Inny (5-10%) |
(10-15%)

Rysunek 1. Podstawowy podziat histologiczny raka ptuca [11].

Szczegobtowa klasyfikacje histopatologiczng NDRP wedtug S'.wiatowej Organizacji Zdrowia (WHO) z 2015

roku [11] zaprezentowano w Aneksie.
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Dodatkowo wyrdznia sie rzadkie nowotwory ptuc, stanowigce mniej niz 5% przypadkow, takie jak: rak
gruczotowo-ptaskonabtonkowy, rak miesakowy, nowotwory typu S$liniankowego (rak $luzowo-
naskorkowy, rak gruczotowato-torbielowaty), rakowiak oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne,

zarodkowe lub wywodzace sie z uktadu chtonnego [13].

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10 (ang.
International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107" Revision,; ICD-10)
[12] klasyfikuje niedrobnokomdrkowego raka ptuca pod kodem ICD-10 C34, obejmujgcym nowotwory
ztosliwe oskrzela i ptuca, uwzgledniajgcym raka:

e (C34.0 — oskrzela gtéwnego,

e (C34.1 - ptatu gornego ptuca lub oskrzela ptatowego gérnego,

e (34.2 - ptatu srodkowego ptuca lub oskrzela ptatowego Srodkowego,

e (34.3 — ptatu dolnego ptuca lub oskrzela ptatowego dolnego,

e (34.8 — przekraczajgce granice oskrzela i ptuca,

e (34.9 — oskrzela lub ptuca, nieokreslone.

2.2. ETIOLOGIA i PATOGENEZA RAKA PLUCA

Rak piluca najprawdopodobniej rozwija sie z komdrki macierzystej posiadajacej zdolnosc
do wielokierunkowego rdznicowania sie w normalnych warunkach do komodrek wyscielajgcych drogi
oddechowe, pneumocytow I lub II rzedu. Pod wptywem dziatania substancji rakotworczych komorki te

ulegaja rozrostowi, metaplazji lub transformacji nowotworowej [13].

Rak ptuca a ekspresja PD-(L)1

Receptor programowanej Smierci (PD-1) jest immunoreceptorem nalezagcym do rodziny receptordw

CD28. Ulega indukowanej ekspresji na limfocytach T, oraz B, i petni funkcje negatywnego regulatora
odpowiedzi immunologicznej. Ze wzgledu na oddziatywanie ze swoimi ligandami: ligandem dla receptora
programowanej smierci 1 (PD-L1) oraz ligandem dla receptora programowanej $mierci 2 (PD-L2),
wykazujacymi ekspresje w wielu typach tkanek, PD-1 jest odpowiedzialny za podtrzymanie tolerancji
obwodowej poprzez ograniczanie aktywacji, proliferacji i funkcji efektorowych limfocytow T. Zaburzenia
funkcjonowania szlaku PD-L1/PD-1 prowadzg do rozwoju chordb autoimmunologicznych i sg
obserwowane na ,wyczerpanych” limfocytach w przewlektych infekcjach wirusowych. Ekspresja PD-1,
jak i jego ligandéw jest opisywana w wielu typach nowotworéw, gdzie majg istotne znaczenie w
modelowaniu ich mikrosrodowiska, a takze moze by¢ zwigzana z ucieczkg komorek nowotworowych
spod nadzoru uktadu immunologicznego. Ekspresja PD-L1 w stanie ,spokoju immunologicznego” jest

niewielka, natomiast ulega ona gwaltownej stymulacji w trakcie stanu zapalnego pod wptywem cytokin
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prozapalnych, gtéwnie interferonu gamma (IFN-g). Bardzo wysoka ekspresja wystepuje na komdrkach

nowotworowych np. w niedrobnokomorkowym raku ptuca [14], [15], [16].

Do najczestszych zmian genetycznych obserwowanych w raku ptuca o typie gruczotowym naleza
zaburzenia ekspresji genu FGFR oraz KRAS w wyniku mutacji aktywujgcych [17]. Omoéwienie
poszczegdlnych zaburzen molekularnych w raku ptuca omdowiono w Aneksie, w rozdziale 9.2.

2.3. CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA PLUCA

Na ryzyko zachorowania na raka ptuca wplywajg czynniki zwigzane ze stylem zycia, narazeniem
zawodowym oraz Srodowiskowe. Ich oddziatywanie rézni sie w zaleznosci od m.in. regionu

geograficznego, pici, predyspozycji genetycznych, jak i synergistycznych interakcji [17].

Do podstawowych czynnikdw ryzyka zachorowania na raka ptuca nalezg: palenie tytoniu, zawodowe
narazenie na kancerogenne substancje chemiczne i pierwiastki promieniotwdrcze, zanieczyszczenie
$rodowiska, uwarunkowania genetyczne, wiek, przewlekte choroby uktadu oddechowego, wczesniej

przebyte nowotwory [27], [17], [18], [19].

Szczegbtowe omdwienie poszczegdlinych czynnikéw ryzyka wystgpienia raka ptuca przedstawiono w

Aneksie, w rozdziale 9.3.
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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

2.4. DIAGNOSTYKA, ROZPOZNANIE I
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

OCENA STOPNIA ZAAWANSOWANIA

2.4.1. OBJAWY NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Przebieg kliniczny raka ptuca jest bardzo podstepny; choroba niekiedy bardzo diugo rozwija sie
bezobjawowo, a pierwsze niepokojgce oznaki sg zwigzane z wystgpieniem odlegtych przerzutow do
innych narzadéw. W przyblizeniu okoto 70% chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca
zostaje zdiagnozowanych w momencie, gdy nowotwor bedzie w stadium zaawansowanym,
niekwalifikujgcym sie do resekcji chirurgicznej. Nowotwor ztosliwy ptuca daje ponadto wiele
niecharakterystycznych objawdw, wspdlnych dla wielu chordb, co dodatkowo opdznia wiasciwg
diagnoze [27], [8], [36].

Chorzy z rakiem ptuca najczesciej uskarzajg sie na: przewlekly kaszel (80% pacjentdéw), nawracajace
stany zapalne (40%), krwioplucie (20-50%), dusznos¢ (15%) i bol w klatce piersiowej (15%). Z uwagi
na brak unerwienia ptuc, dolegliwosci bélowe pojawiajg sie dopiero w momencie naciekania przez
nowotwor struktury klatki piersiowej lub optucnej. Inne objawy towarzyszace rakowi ptuca sa
uzaleznione od stopnia zaawansowania choroby i obecnosci przerzutéw do innych narzadéw (Tabela 2)
[27], [8], [36].

Tabela 2. Objawy raka ptuca [8], [36].

Objawy uzaleznione od guza
pierwotnego i miejscowego
szerzenia sie nowotworu
o kaszel (szczegdlnie zmiana jego

charakteru u osdb palacych),
o dusznos¢, o bole stawdw, kosci, kregostupa,
o krwioplucie, barku,

Objawy ogolne

Objawy sugerujace przerzuty

e utrata masy ciata,
e goraczka,
o palce pateczkowate,

o bdl w klatce piersiowej,
e nawrotowe lub przedtuzajace sie
zapalenie ptuc,
e chrypka,
e zaburzenia potykania,
o bol w barku,

o bole w okolicy watroby,
e objawy neurologiczne: zaburzenie
réwnowagi, widzenia, porazenia,
 zaburzenia $wiadomosci,
o powiekszone wezty chionne
nadobojczykowe

o objawy choroby zatorowo-
zakrzepowej,
e zmiany skérne,
o polineuropatie,
o Swiad,
e zespoly paranowotworowe

o zespdt zyty gtdwnej gornej,
e zespdt Hornera

U niektorych osob pierwszym objawem choroby moga by¢ przerzuty [24]. W przebiegu raka
ptuca dochodzi do przerzutéw do narzadow odlegtych; najczesciej do moézgu, kosci, watroby i nadnerczy,
rzadziej stwierdza sie przerzuty do nerek, tarczycy, trzustki, $ledziony czy serca. Izolowane przerzuty
wystepujg zazwyczaj w mdzgu, z kolei wspotwystepowanie przerzutdw stwierdza sie czesto w watrobie
i kosciach czy w moézgu i nadnerczach. Przerzuty do osrodkowego uktadu nerwowego obecne sg u 10%

pacjentdw w momencie diagnozy, natomiast kolejne 15-20% przerzutdw powstaje w dalszym przebiegu
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choroby [8]. Wywotujg one szereg objawdw, w tym bdle gtowy, nudnosci, wymioty, zmiane zachowania,
ogdlne ostabienie czy zte samopoczucie. U niektdrych pacjentdw dodatkowo wystepujg typowo
neurologiczne objawy, takie jak potowiczny niedowtad, zaburzenia funkcji nerwéw czaszkowych, afazje

czy drgawki [8].

W zaawansowanym stadium raka ptuca wystepuja przerzuty do kosci, o ktorych istnieniu
mogg $wiadczy¢ bdle kostne, patologiczne ztamania czy znieksztatcenia kosci. Zlokalizowanie przerzutow
w watrobie nalezy podejrzewa¢ w przypadku powiekszenia tego narzadu, zmiany struktury, bdlu
w nadbrzuszu, utraty apetytu czy podwyzszenia poziomu aminotransferaz watrobowych, alkalicznej

fosfatazy i dehydrogenazy kwasu mlekowego [8].

2.4.2. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE RAKA PLUCA

Kompleksowa diagnostyka raka ptuca powinna obejmowac:
e badanie podmiotowe;

e badanie przedmiotowe;

e ocene stanu sprawnosci pacjenta;

e badanie obrazowe;

¢ badanie endoskopowe;

e badania laboratoryjne;

e ocene patomorfologiczng i molekularng;

e ocene stopnia zaawansowania choroby;

e ocene wydolnosci uktadu oddechowego i sercowo-naczyniowego (Rysunek 2) [8], [9].
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[ Badanie podmiotowe i przedmiotowe}

v

RTG klatki piersiowej ]—b[Wynik prawidtowy]

¢ Nie L Objawy
[ TK klatki piersiowej ¢ Tak Nie

k4 o Wykluczenie
Obecnos¢ przerzutow Nie i Tak raka
pozaptucnych, np. obwodowe Wynik prawidtowy ] p pluca*

wezty chlonne, watroba

i Nie

; ] Zmiany | Badanie cytologiczne
[ Bronchoskopia niepodejrzane i/lub histologiczne (-)

Biopsja igtowa pod L ¢
kontrola technik 4
obrazowych (USG, TK) Zmiany [ Inne J [Obsen.vacja}
podejrzane rozpoznanie
Badanie cytologiczne
i/lub histologiczne (-)

- - ~ v v
.Badan!e CYtO!OQ'CZ"e Ponowna bronchoskopia Badanie cytologiczne
i/lub histologiczne (-) lub biopsja iglowa i/lub histologiczne (+)

‘ przez sciane klatki piersiowej
‘ Indywidualizacja ’ :[ Okreslenie typu histnpatologicznego]
postepowania” 7 7
[ Ocena zaawansowania

*W niektorych przypadkach indywidualizacja postepowania — np. kwalifikowanie do bronchoskopii chorych z sugestywnymi objawami klinicznymi
(krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu).
*Indywidualizacja postepowania w zaleznoéci od wynikéw innych badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.

Rysunek 2. Algorytm postepowania diagnostycznego w przypadku raka pluca zgodnie z zaleceniami Polskiego

Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 roku [9]. RTG - rentgenografia; KT — tomografia komputerowa.

W celu okre$lenia stopnia zaawansowania nowotworu uzywa sie powszechnie klasyfikacji TNM (ang.
tumor, nodus, metastases), opisujacej:

e stan guza pierwotnego (T; ang. tumor);

e stan regionalnych weztéw chtonnych (N; ang. nodus);

e brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M; ang. metastases) [8], [35].

Szczegotowe informacje dotyczace diagnostyki, rozpoznania réznicowego oraz okreSlenia stopnia

zaawansowania niedrobnokomdrkowego raka ptuca zamieszczono w Aneksie, w rozdziale 9.4, natomiast

ponizej omodwiono kluczowe aspekty odnoszgce sie do diagnostyki wnioskowanej subpopulacii
pacjentow.

Diagnostyka molekularna

Wspotczesna diagnostyka raka ptuca obejmuje rowniez badania molekularne. Ocene biomarkerow
mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym (np. w aspiracie uzyskanym za pomocg
biopsji cienkoigtowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela). Niezbedne jest potwierdzenie

dostatecznej liczby komérek w badanym preparacie, a w przypadku materiatu cytologicznego wskazane
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jest ,zatopienie” materiatu cytologicznego w bloku parafinowym. Alternatywg dla badania
molekularnego z uzyciem materiatu tkankowego lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny

obecnego w osoczu krwi wolnego DNA (cfDNA, circulating free DNA), tzw. biopsja ptynna [9].

U chorych na zaawansowanego raka innego niz ptaskonabtonkowy niezbedne jest przeprowadzenie
oceny gendow EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia ich zaburzen. Obecno$¢ mutacji w genie £GFR lub
translokacji gendw ALK i ROS1 stanowi czynnik predykcyjny i podstawe do kwalifikacji do leczenia
ukierunkowanego inhibitorami kinaz tyrozynowych receptora naskoérkowego czynnika wzrostu (EGFR-
TKI) oraz ALK lub ROS1. Mutacje £GFR i KRAS oraz translokacje ALK'i ROS1 prawie zawsze wykluczaja

sie wzajemnie [9].

Do oceny mutacji na poziomie DNA moze by¢ zastosowana technika sekwencjonowania bezposredniego
Sangera, komercyjnymi zestawami qPCR lub technikg sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS).
Do oceny ekspresji biatek ALK lub ROS1 stosuje sie metode immunohistochemiczng (IHC) albo ocene
rearanzacji gendw ALK i ROS1 metoda fluorescencyjnej hybrydyzacji in situ (FISH), badz ocene
rearanzacji ww. gendw technikg NGS, obecnie uwazang jako ztoty standard oceny fuzji genowych.
Mozliwe jest rowniez badanie fuzji przy zastosowaniu zaawansowanych testow opartych o technologie
gPCR [38].

2.5. ROKOWANIE W RAKU PLUCA

Rak ptuca (C.34) nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw i stanowi najczestszg przyczyne zgonu z
powodu nowotworu ztosliwego w Polsce [20]. Wynika to gtdwnie z gtdwnie z faktu, ze u wiekszosci

pacjentdw rozpoznanie stawiane w stadium zaawansowanym [20].

Wskazniki 5-letnich przezy¢ w przypadku raka ptuca sg bardzo niskie w poréwnaniu do innych

nowotwordow ztosliwych i wynoszg okoto 10-14% [13], [20]. Oszacowano, ze w 2018 roku rak ptuca byt

przyczyng wiekszej liczby zgondw niz trzy kolejne najczesciej wystepujace nowotwory ztosliwe, tj. rak

piersi, rak gruczotu krokowego i rak jelita grubego tgcznie [20].

W przypadku niedrobnokomorkowego raka ptuca do najwazniejszych czynnikdw rokowniczych naleza:

e wyjsciowy stopien zaawansowania nowotworu;

e mozliwosc¢ resekcji chirurgicznej guza;

¢ nawrotdw choroby;

e w przypadku choroby zaawansowanej — stan sprawnosci pacjenta i ubytek masy ciata w okresie
poprzedzajgcym rozpoznanie;

o profil molekularny guza, w tym obecno$¢ specyficznych mutacji [13], [20], [21].
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Rokowanie w zaleznosci od stopnia zaawansowania raka piuc

Rokowanie w przypadku raka ptuca rdzni sie w zaleznosci od stadium klinicznego w chwili rozpoznania
i stopniowo sie pogarsza w miare postepu choroby. Rokowanie u pacjentéw z rozsianym (IV stadium)
niedrobnokomérkowym rakiem ptuca jest bardzo zte. Catkowity wskaznik przezycia piecioletniego w
przypadku NDRP z przerzutami w przesztosci wynosit <1-10% i pozostaje znacznie nizszy niz u

pacjentow z wczesniejszymi stadiami choroby [22].
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Rysunek 3. Wskaznik piecioletniego przezycia pacjentéw z rakiem pluca wedlug stadium zaawansowania

klinicznego (8. wydanie AJCC) w momencie rozpoznania [22].

Zasadniczo rokowanie jest gorsze w przypadku raka niedrobnokomorkowego w poréwnaniu z rakiem

drobnokomorkowym [20].
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Rysunek 4. Poroéwnanie 5-letnich przezy¢ dla chorych z niedrobnokomérkowym rakiem pluca i
drobnokomoérkowym rakiem ptuc, w zaleznosci od stadium zaawansowania nowotworu. Dane z Raportu [20].

Rokowanie w zaleznosci od resekcyinosci raka ptuc

Rokowania pacjentéw niekwalifikujgcych sie do zabiegu operacyjnego sa duzo gorsze; u okoto 40%
chorych juz w momencie ustalenia rozpoznania nowotwor jest w takim stadium zaawansowania, ze jego

wyleczenie jest niemozliwe, a wskaznik 5-letniego przezycia wynosi zaledwie 3% [13], [19].

Szacowane 5-letnie przezycia w Polsce w zaleznosci od operacyjnosci oraz stopnia zaawansowania

nowotworu zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Szacunkowe wyniki leczenia niedrobnokomadrkowego raka ptuca w Polsce [13].

Kategoria operacyjnosci nowotworu Udziat 5-letnie przezycie
Ogolne: 40%
Po doszczetnej resekgji:
Operacyjny 10-20% - w stopniu zaawansowania I: 60-80%
- w stopniu zaawansowania II: 40-50%

- w stopniu zaawansowania IIIA: 15-25%
Nieoperacyjny 80-85% 3%

tacznie - okoto 10%

Rokowanie w przypadku nawrotow

Okoto 68% przypadkéw nawrotu choroby po resekcji chirurgicznej guza pierwotnego ma charakter

przerzutu odlegtego. Nawroty niedrobnokomorkowego raka ptuca wystepujg najczesciej w mozgu
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(41%), ptucu (33%), kosciach (24%) oraz watrobie (13%). Mediana czasu do wystgpienia nawrotu

choroby po zabiegu resekgji i ewentualnej chemioterapii adjuwantowej wynosi 48 miesiecy [65].

W Polsce, odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego wynosi ogdlnie okoto
40%, w tym odsetek przezy¢ 5-letnich chorych w nowotworem w stopniach I, II i IIIA wynosi kolejno:
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IIIB odsetek ten wynosi okoto 10%. Wsrdd chorych z
rozsiewem niedrobnokomdrkowego raka ptuca (stadium IV) mediana czasu przezycia nie przekracza

roku, a przezycia ponad 2-letnie nalezg do rzadkosci [13], [45].

Rokowanie w zaleznosci od profilu molekularnego guza i ekspresji PD-L1

W przypadku pacjentdw NDRP z mutacjami aktywujgcymi EGFR czy rearanzacjami ALK odkrycie i

wdroZenie terapii ukierunkowanych (celowanych) poprawito wskazniki przezycia chorych [9], [32].

Ekspresja PD-L1, bez mutacji w genach EGFR i ALK wigzata sie ze ztym rokowaniem, ale sytuacje
zmienito wprowadzenie do lecznictwa immunoterapii. Pacjenci z dodatnig ekspresjg PD-L1 mogg uzyskac
dobrg odpowiedz na immunoterapie z zastosowaniem inhibitorbw immunologicznych punktow
kontrolnych, co spowodowato znaczng poprawe wynikdw leczenia pacjentéw z rozsianym NDRP z
przerzutami, bez mutacji £GFR czy ALK[9], [32]. Stopien ekspresji PD-L1 jest biomarkerem odpowiedzi
na immunoterapie, np. pembrolizumabem w leczeniu pierwszego rzutu u pacjentow z zaawansowanym
stadium NDRP. U pacjentdw z ekspresjg wysoka ekspresja, tj. PD-L1 >50%, korzysci ze stosowania
immunoterapii w monoterapii sg najwyzsze. Z kolei kombinacje inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu
odpornosciowego z chemioterapig wykazaty ich synergistyczne dziatanie, w tym w subpopulacjach
pacjentéw z PD-L1 <50% [33], [34].

Nadal istniejg trudniejsze do leczenia subpopulacje zdefiniowane za pomocg biomarkeréw, ktére stabiej
reagujg na obecne schematy leczenia immunoonkologicznego. Takie subpopulacje obejmujg pacjentéow
z mutacjami w STK11 i KEAP1 z/bez komutacji KRAS, u ktorych rokowania sg zte i suboptymalne
odpowiedzi na leczenie anty-PD-(L)1. Mutacje w STK11 i KEAP1 zostaty zidentyfikowane jako biomarkery
prognostyczne w rozsianym NDRP sg powigzane ze stabymi wynikami leczenia NDRP
nieptaskonabtonkowego w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, nawet wsrdd pacjentow
leczonych terapig immunoonkologiczng. Gorsze rokowanie u pacjentéw z tymi mutacjami moze wigzac

sie z mozliwymi mechanizmami opornosci na leczenie anty-PD-L1 [23], [30], [31].

2.6. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA

Epidemiologie raka ptuca na $wiecie oméwiono w Aneksie, w rozdziale 9.5.
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2.6.1. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA W POLSCE

W Polsce, rak ptuca jest drugim nowotworem ztosliwym co do czestosci wystepowania u mezczyzn (po

raku gruczotu krokowego) i kobiet (po raku piersi). Zachorowania na nowotwory zto$liwe oskrzela i

ptuca (C34) w 2021 roku, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN), stanowity 14,6%

i 9,4% przypadkow nowotwordw ztosliwych zdiagnozowanych odpowiednio u mezczyzn i kobiet [39].

Struktura zachorowar u mezczyzn
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Rysunek 5. Odsetek zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe u mezczyzn w Polsce w 2021 roku, na podstawie

danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [39].

Rak ptuca stanowi najczestszg przyczyne zgondw z powodu nowotworow ztosliwych w Polsce,

niezaleznie od ptci. Wedtug danych KRN zgony na nowotwory zto$liwe oskrzela i ptuca (C34) w 2021

roku stanowity 25,8% i 18,1% przypadkow Smierci spowodowanych nowotworami ztosliwymi (ogétem)

odpowiednio u mezczyzn i kobiet [39].
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Rysunek 6. Odsetek zachorowan i zgonéw na nowotwory ztosliwe u kobiet w Polsce w 2021 roku, na podstawie
danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [39].

W 2021 roku odnotowano #acznie 20 572 przypadkéw zachorowania na nowotwory zto$liwe oskrzela
i ptuca (C34); surowy wspotczynnik zapadalnosci wynosit 54,15 na 100 000 oséb (w tym:
67,17 na 100 000 mezczyzn i 41,99 na 100 000 kobiet). Mimo, ze rak ptuca jest blisko 2-krotnie
czesciej diagnozowany u mezczyzn niz u kobiet, w latach 2000-2018 odnotowano nieznaczne obnizenie
liczby zachorowan u mezczyzn, ale niekorzystnym zjawiskiem jest znaczne zwiekszenie zapadalnosci na
nowotwory oskrzela i ptuca u kobiet [37]. Podobne tendencje dotyczg umieralnosci — liczba zgondw z
powodu raka ptuca u mezczyzn zmniejszyta sie w ostatniej dekadzie, podczas gdy u kobiet jest obecnie

najczestszg przyczyng zgondw na nowotwory [62].

Liczba zgonéw z powodu nowotworu ztosliwego oskrzela i ptuca wyniosta 20 841 w 2021 roku, co
przektada sie na surowy wspotczynnik zgonéw w 54,86 na 100 000 osob, przy czym wzgledem
roku 2000 pozostawat on wzglednie stalty w przypadku mezczyzn, natomiast u kobiet ulegt on az

dwukrotnemu wzrostowi [37].

Tabela 4. Zachorowania i zgony z powodu nowotworu zlosliwego ptuca (C34) w Polsce, w latach 2000-2021, na
podstawie danych z Krajowego Rejestru Nowotworow [37].

Zachorowania Zgony
Surowy wspétczynnik
zgonow

Mezczyzni

Surowy wspéiczynnik

taczna liczba
zachorowan*

taczna liczba

zachorowan "
zgonow*

Mezczyzni Kobiety Kobiety

2000 15702 + 4253 83,62 21,41 15940 + 4011 84,89 20,19
2001 15454 + 4242 82,34 21,35 16351 + 4218 87,12 21,23
2002 15173 + 4380 81,94 22,22 16689 + 4519 90,13 22,92
2003 15762 + 4781 85,23 24,27 16301 + 4688 88,15 23,79
2004 15704 + 4610 84,99 23,40 16523 + 4627 89,42 23,49
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Zachorowania Zgony |
taczna liczba Surowy wspélcz’y nnik taczna liczba W‘
zachorowan* zafctlorowan - zgonow* — ’zg-onow -

Mezczyzni Kobiety Mezczyzni W‘
2005 15248 + 4797 82,60 24,35 16522 + 4933 89,50 25,04
2006 15157 + 5075 82,21 25,77 16623 + 5108 90,17 25,93
2007 14659 + 5250 79,59 26,65 16556 + 5552 89,89 28,18
2008 14130 + 5319 76,76 26,99 16855 + 5623 91,56 28,53
2009 14703 + 5900 79,81 29,90 16354 + 5945 88,77 30,13
2010 14794 + 6038 79,33 30,39 16187 + 6161 86,80 31,01
2011 14522 + 6283 77,87 31,61 15961 + 6255 85,58 31,47
2012 15177 + 6660 81,37 33,59 16182 + 6434 86,76 32,45
2013 14609 + 6915 78,90 34,80 15981 + 6647 86,31 33,46
2014 14681 + 7322 78,83 36,87 15827 + 7349 84,99 37,00
2015 14460 + 7503 77,71 37,80 16238 + 7475 87,27 37,66
2016 14466 + 7730 77,81 38,97 16177 + 7635 87,01 38,49
2017 13798 + 7747 74,23 39,06 15499 + 7825 83,38 39,45
2018 13425 + 7801 72,24 39,34 15619 + 8076 84,05 40,73
2019 14099+ 8640 75,93 43,60 14 902 + 8205 80,25 41,40
2020 11713 + 7397 63,14 37,35 14 211 + 8002 76,60 40,41
2021 12 332 + 8240 67,15 41,99 13046 + 7795 71,04 39,72

*mezczyzni + kobiety.

Zgodnie z danymi ujetymi w Mapach Potrzeb Zdrowotnych w zakresie onkologii przewiduje sie, ze w
2029 roku odnotowanych zostanie ponad 32,5 tys. nowych zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuc,

wskazuje na znaczny wzrost zapadalnosci [38].

Wedtug danych z bazy GLOBOCAN, w 2020 roku rozpoznano w Polsce 29 509 nowych przypadkdéw raka
ptuca, co stanowi 14,4% wszystkich zdiagnozowanych nowotworéw ztosliwych, w tym: 18 277 (17,8%)
u mezczyzn oraz 11 232 (11%) u kobiet. W$rod mezczyzn, rak ptuca byt najczesciej diagnozowanym
nowotworem ztosliwym, podczas gdy w populacji kobiet zapadalnos¢ na raka ptuca zajmuje drugie
miejsce po raku piersi. Catkowita liczba zgondéw z powodu raka ptuca wyniosta w 2020 roku 27 444
(23,0%) [63].

Wedtug danych NFZ liczba pacjentéw (unikalne numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym i/lub
wspotistniejgcym wg ICD-10: C34 — rak ptuca wyniosta odpowiednio: 77 639 pacjentow w 2018 r.,
78 498 w 2019 r., 74 497 w 2020 r., 75 070 w 2021 roku (I pdtrocze) [41]. Od roku 2018 sukcesywnie

wzrasta liczba pacjentow z rakiem ptuca, leczonych w ramach programu lekowego B.6.
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Tabela 5. Liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.6 oraz z rozpoznaniem giéwnym i/lub
wspolistniejacym wg ICD-10: C34, na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [41].
Populacja pacjentow

Z rozpoznaniem giéwnym i/lub

Z rozpoznaniem giéwnym i/lub wspotistniejagcym wg ICD-10: C34
wspolistniejacym wg ICD-10: C34 oraz leczonych w programie
lekowym B.6
2018 77 639 1321
2019 78 498 3272
2020 74 497 4 166
2021 75 070 6 017
I p6trocze 2022 56 794 5292

Szacuje sie, ze niedrobnokomorkowy rak ptuca stanowi okoto 85% wszystkich rakdw ptuca. Odsetek
pacjentdw, u ktdérych diagnozuje sie IV stopien zaawansowania NDRP w momencie rozpoznania wynosi
od 47% do 55% [40].

W ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczace liczby pacjentéw stosujgcych poszczegolne substancje

czynne w ramach programu lekowego B.6 [41].

Tabela 6. Liczba pacjentow leczonych w programie lekowym B.6 w zaleznosci od stosowanej substancji czynnej,
na podstawie danych z Narodowego Funduszu Zdrowia [41] i uchwat Rady NFZ [42], [43], [144]*.

Substancja czynna -
2018 2019

Afatynib - 261 398 279 195 132
Alektynib - 57 138 186 236 247
Atezolizumab - 692 1019 1157 1494 1700
Brygatynib - - 5 14 41 97
Cerytynib - - 1 2 3 3
Cemiplimab - - - - - 91
Dakomitynib - - - - 3 2
Durwalumab - - - 336 680 1284
Erlotynib 265 268 216 - - -
Gefytynib 188 185 117 - 3 -
Ipilimumab - - - - - 730
Kryzotynib 75 132 104 85 81 68
Lorlatynib - - - 35 57 99
Nintedanib - 85 153 126 147 198
Niwolumab 442 866 932 1068 1014 1637
Pembrolizumab 228 627 976 2335 3182 3870
Ozymetrynib 108 162 201 471 653 950

*dotyczy pacjentéw leczonych lekami dedykowanymi dla rozpoznania C34. (przy czym cze$¢ tych lekéw jest tez refundowana w
rozpoznaniu C35).

W 2022 roku w programie lekowym B.6 byto leczonych tacznie 7 649 pacjentdéw (przy czym dane te

obejmujg zaréwno chorych z rozpoznaniem C34 — rak ptuca jak i C35 — miedzybtoniak optucnej) [145].
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2.6.2. EPIDEMIOLOGIA ROZSIANEGO, NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA Z
EKSPRESJA PD-L1 <50% NA SWIECIE I W POLSCE

Powszechnie wiadomo, ze nabyte zmiany genetyczne w niektdrych genach odpowiedzialnych za rozwdj
nowotworu powodujg wzrost nowotworu i jego inwazyjnos¢ oraz ze pacjenci niosgcy okreslone mutacje
mogg odnie$¢ korzys¢ z terapii celowanych. Od 2018 roku Amerykanskie Towarzystwo Onkologii
Klinicznej (ASCO) zalecito rutynowe badanie mutacji w genach kluczowych, w tym EGFR, ALK, ROS1 i
BRAF, w praktyce klinicznej u pacjentdow z rozsianym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca. Chociaz
obecnie nie ma lekéw ukierunkowanych na mutacje KRAS lub NRAS, zaleca sie rowniez badanie mutacji
tych gendw ze wzgledu na ich udowodniony wptyw na wyniki kliniczne pacjentéw z NDRP. Do mutagji
najczesciej obserwowanych mutacji u pacjentdw z NDRP nalezg mutacje KRAS (29%) oraz mutacje

genu EGFR (19%) [47].

" Nieznana KRAS
27%

Inne geny
9%

NRG1
0%

NTRK
0%

ROS1
1%

1%

Rysunek 7. Czesto$¢ wystepowania czynnikow onkogennych (mutacji) w niedrobnokomoérkowym raku pluc,
przedstawiona w referencji [47]. KRAS: miesak szczura Kirsten; £GFR: receptor naskorkowego czynnika wzrostu;
ALK: kinaza chioniaka anaplastycznego; HER2: ludzki czynnik wzrostu naskoérka 2; ROS1: onkogen c-ROS 1; NTRK:

receptorowa kinaza tyrozynowa neurotroficzna; RET: Przestawiony podczas transfekcji; NRG1: Neuregulina-1.

Jednakze u wiekszosci pacjentow z NDRP nie wystepujg aberracje genetyczne EGFR lub ALK; w

zaleznosci od zrédta:

e onkogenne mutacje £GFR wystepujg u 10-20% pacjentdw nieazjatyckich (tj. pochodzenia innego
niz wschodnioazjatyckie) i u ~40% pacjentow azjatyckich i wystepujg gtéwnie w gruczolakoraku,

czesciej u mtodszych kobiet i dziewczat i nigdy niepalgcych;
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e guzy z rearanzacjg ALK stanowig jedynie 2—7% NDRP i wystepujg gtdwnie w gruczolakorakach,
czesciej u oséb nigdy nie palgcych lub sporadycznych palaczy, mtodszych pacjentdw i mezczyzn
[47], [48], [49], [50], [51].

tacznie dane te wskazujg, ze pacjenci z genami EGFR/ALK typu dzikiego stanowig zdecydowang

wiekszos¢ (~60-90%) przypadkéw niedrobnokomorkowego raka ptuc.

W globalnym, wieloosrodkowym, retrospektywnym badaniu obserwacyjnym EXPRESS [52] okre$lono
rzeczywistg czestos¢ wystepowania roznych poziomow ekspresji PD-L1 w nowotworze u pacjentow z
histologicznie potwierdzonym NDRP w stopniu ITIB-IV; z 1064 pacjentdw z NDRP, ktorych guzy nie
wykazywaty mutacji £EGFR i bez rearanzacji ALK: 53% miato PD-L1 >21%, a 27% miato PD-L1 >50%. W
tym badaniu odsetek pacjentéw z ekspresjg PD-L1 wynoszgcg odpowiednio =50% i >1% byt podobny
w réznych regionach geograficznych (np. w regionie Azji i Pacyfiku, Europie, obu Amerykach) [52]. Dane
te sg zbiezne z danymi z miedzynarodowych badan klinicznych, w ktérych oceniano efektywnos¢
immunoterapii w leczeniu I linii pacjentow z zaawansowanym/rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem
ptuc, bez mutacji EGFRi ALK [80]-[79].

Tabela 7. Odsetek pacjentow z rozsianym, niedrobnokomorkowym rakiem pluc, bez mutacji £GFR i ALK, z
ekspresja PD-L1 <50%, na podstawie danych z miedzynarodowych badan klinicznych nad zastosowaniem

immunoterapii w pierwszej linii leczenia.

Odsetek pacjentow z ekspresja PD-L1 <50% (dane

ELELIE usrednione dla wszystkich pacjentow z danego
LELEDIE))
POSEIDON [80] Okoto 71%
CCTG BR34 [76] Okoto 68%*
KEYNOTE-407 [77] (tylko rak ptaskonablonkowy) Okoto 72%*

KEYNOTE-407 189 [78] (tylko rak

0/
nieptaskonabtonkowy) Okolo 61%

CheckMate 9LA [79] Okoto 74%*
*wartosci oszacowane po odjeciu odsetka pacjentdw z PD-L1>50% i bez oceny stopnia ekspresji PD-L1.

W badaniu Knetki-Wroblewska i wsp. 2023 [44] przeanalizowano proby pacjentow, ktorzy zostali
zakwalifikowani do leczenia pierwszego rzutu zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca w
latach 2017-2022. Badanie immunohistochemiczne przeprowadzono przy uzyciu zestawu PD-L1 (PD-L1
IHC 22C3 pharmDX; Dako) a analizie poddano prébki od 1710 pacjentéw, ktérych mediana wieku
wyniosta 68 lat (34,5% pacjentdw miato <65 lat, a 17,3% >75 lat). Czesto$¢ wystepowania raka
ptaskonabtonkowego w catej populacji wynosita 35,7%, gruczolakoraka 51,5%, NOS (raka bez
ustalonego podtypu) 2,7%, a pozostatych typdw 10,1%. Ekspresje PD-L1 >50% stwierdzono u 33,3%
chorych, zas 1-49% i <1% odpowiednio u 23,8% i 42,8% chorych. W 5% przypadkdéw nie uzyskano

wiarygodnego wyniku badania ze wzgledu na niewystarczajgcg komoérkowos¢ prébek (<100). Ekspresje
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PD-L1 <1% czesciej obserwowano u chorych na raka nieptaskonabtonkowego (46,3% vs 37,1%; p =

0,001). Dane te sg zasadniczo zbiezne z danym $wiatowymi przedstawionymi w Tabela 7.

Nie zidentyfikowano danych odnoszacych sie do populacji polskiej, odnoszacych sie bezposrednio do
epidemiologii wnioskowanego wskazania, tj. liczby pacjentdw z rozsianym, niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca, bez mutacji £GFR i ALK, ale z ekspresjg PD-L1 <50%.

Niemniej jednak objecie finansowaniem durwalumabu+ tremelimumabu+chemioterapii
opartej na pochodnych platyny nie bedzie wigzalo sie ze wzrostem liczby pacjentéw
leczonych w ramach programu lekowego B.6 ze wzgledu na zbieznos¢ kryteriow wlaczenia
dla wnioskowanej interwencji z refundowanym w ramach programu lekowego B.6
niwolumabem-+ipilimumabem+chemioterapia oraz pembrolizumabem+chemioterapia.
Szczegotowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione w

Analizie Wplywu na Budzet Platnika.

2.7. JAKOSC ZYCIA CHORYCH NA RAKA PLUCA

Stowo ,rak” instynktownie kojarzy sie ze Smiercig, zatem diagnoza nowotworu ztosliwego stanowi
traumatyczne przezycie dla pacjenta jak i jego rodziny [46]. Jako$¢ zycia pacjentdéw z rakiem ptuca
ulega zmianom w czasie, stad istotne znaczenie ma przeprowadzenie oceny przed rozpoczeciem terapii,
w czasie jej trwania i po jej zakonczeniu. Chorzy na raka ptuca doswiadczajg wielu problemoéw,
wptywajgcych negatywnie na komfort Zzycia, wynikajgcych zaréwno z przebiegu choroby jak i bedacych
konsekwencjg stosowanego leczenia [53]. Szczegdlnie obcigzong grupe stanowig pacjenci z przerzutami,

ktorzy odczuwajag konsekwencje zajecia licznych narzadéw oraz wysokie natezenie bélu [60].

W badaniu przeprowadzonym w grupie 111 pacjentéw z rakiem ptuca leczonych systemowo lekami
cytostatycznymi wykazano istotne obnizenie jakosci zycia. Funkcjonowanie fizyczne, poznawcze,
emocjonalne i spofeczne pogarszato sie wraz z wiekiem pacjentdw leczonych przy zastosowaniu
chemioterapii. Do notowanych dolegliwosci nalezaty: bdl u wszystkich badanych, zaburzenia snu,
dotyczace czesciej kobiet niz mezczyzn, oraz uczucie dusznoéci podczas wchodzenia po schodach, ktore
byto w ocenie chorych najbardziej ucigzliwym objawem. Wiekszo$¢ respondentdw ocenita swoj stan
zdrowia na przecietnym poziomie (3 w 7-stopniowej skali; w ktérej 1 oznacza bardzo zty stan zdrowia
a 7 doskonaty) [54].

W przypadku pacjentéw z rozsianym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuc, w przypadku ktérego nie jest

mozliwe catkowite wyleczenie, terapia ma na celu przedtuzenie zycia przy jednoczesnej poprawie lub co
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najmniej utrzymaniu jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia (HRQOL). W przypadku pacjentow z
mutacjami kierujgcymi (ang. driver mutations; M+), np. EGFR czy rearanzacji ALK, ze wzgledu na
zwiekszenie w ciggu ostatniej dekady dostepnosci leczenia ukierunkowanego, decyzje dotyczace
zastosowanej terapii u pacjentow z przerzutami staty sie delikatnym i skomplikowanym procesem
zarowno dla klinicysty, jak i pacjenta i jego bliskich. Zastosowanie terapii celowanych u pacjentéw z M+
wigze sie z wyzszym odsetkiem odpowiedzi, mniejszg liczbg dziatan niepozadanych i diuzszym
przezyciem wolnym od progresji w poréwnaniu z pacjentami z NDRP bez mutacji kierujgcych (M-).
Terapia celowana jest zwykle mniej toksyczna niz chemioterapia i immunoterapia. Jednak dziatania
niepozadane o niewielkim nasileniu wystepujg czesto, co moze réwniez negatywnie wptywac na jakos¢
zycia pacjenta. W badaniu obserwacyjnym [61] wykazano, ze pacjenci z M+ charakteryzowali sie istotnie
lepszg ogdlng jakoscig zycia zwigzang ze zdrowiem (HRQoL), funkcjonowaniem fizycznym i mniejszg
utratg apetytu po 15 tygodniach obserwacji w poréwnaniu z pacjentami bez mutacji kierujgcych (M-).
Pacjenci z klinicznie istotnym spadkiem HRQoL po 6 miesigcach obserwacji mieli istotnie krétsze
przezycie wolne od progresji choroby (PFS; 5 miesiecy vs. 12 miesiecy, p < 0,001) i przezycie catkowite
(OS; 11 miesiecy vs. 16 miesiecy, p=0,002). Zatem pacjenci bez mutacji kierujgcych maja gorszg jakos¢
zycia zwigzang za zdrowiem w czasie w poréwnaniu z pacjentami M+. Co wiecej, klinicznie istotne spadki
HRQoL w czasie s3 istotnie powigzane z gorszym przezyciem. Zatem ocena HRQoL moze odgrywac
wazng role w ksztattowaniu oczekiwan pacjentow co do rokowania [61], a wdrazanie terapii
niepogarszajgcych  zycia pacjentéw stanowi kluczowy aspekt w leczeniu chorych na

niedrobnokomdrkowego, rozsianego raka ptuc, bez mutacji kierujgcych.

Podkreslenia wymaga fakt, ze po zakonczeniu leczenia wielu pacjentdw boryka sie z emocjonalnymi i
psychologicznymi problemami wynikajgcymi z leku przed nawrotem choroby nowotworowej. Lek przed
nawrotem choroby (ang. Fear of Cancer Recurrence; FCR) jest definiowany jako lek pacjentow, ze
choroba bedzie postepowac wraz ze wszystkimi biologiczno-psychospotecznymi konsekwencjami lub ze
dojdzie do jej wznowienia. Jest to $wiadomy lek pacjentow przed nawrotem choroby po okresie poprawy
czy ustgpieniu objawdw i stanowi jedno z najsilniejszych odczu¢ u chorych na nowotwory ztosliwe [75].
Wysoki poziom FCP jest dysfunkcjonalny i podobnie jak w zaburzeniach lekowych wywotuje cierpienie,
pogarsza jako$¢ zycia, a takze utrudnia codzienne funkcjonowanie i powr6t do petnienia rél spotecznych,
jak réwniez moze uniemozliwia¢ planowanie przysztosci i odnalezienie poczucia sensu zycia. Lek przed
nawrotem choroby nowotworowej wzmaga rowniez dolegliwosci somatyczne, ale moze takze
doprowadzi¢ do zaburzen depresyjnych. Lek i depresja w przebiegu choroby nowotworowej powodujg
znaczne koszty psychologiczne i spoteczne, stad tez chorzy ci powinny by¢ objeci odpowiednig opieka

psychologiczng [75].
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2.8. OBCIAZENIE SPOLECZNE I EKONOMICZNE CHOROBA

Rak ptuca stanowi jedno z najwiekszych zagrozen populacyjnych, co wynika przede
wszystkim z rozpoznawania w wiekszosci przypadkow stadium zaawansowanego oraz
agresywnego przebiegu naturalnego z czestym wystepowaniem przerzutow i opornosci na

leczenie [19].

Ze wzgledu na wysoka liczbe diagnozowanych co roku przypadkow, rak ptuca stanowi istotne obcigzenie
spoteczne i ekonomiczne zaréwno dla opiekundw jak i dla systemu opieki zdrowotnej; generuje wysokie

koszty medyczne bezposrednie i koszty posrednie (zwigzane z obnizeniem produktywnosci) [10], [58].

Kompleksowe dane dotyczace kosztéw bezposrednich i posrednich nowotwordw ptuca zostaty
przedstawione w opublikowanym w 2018 roku raporcie ,Straty ekonomiczne i koszty leczenia
nowotwordw ptuca w Polsce”, przygotowanym na zamowienie Polskiej Grupy Raka Pluca [58]. W skali
catego kraju w 2017 roku koszty gtéwnych $wiadczen opieki zdrowotnej z rozpoznaniem C34.X wynosity

ponad 456 min zi.

Tabela 8. Giéwne swiadczenia opieki zdrowotnej wraz z okresleniem liczby pacjentéw z nowotworami ptuca oraz

wysokoscia finansowania wykazywang dla rozpoznania , C34.X"” [58].

Liczba pacjentow w

Zakres swiadczen Finansowanie

2017 roku
Podstawowa opieka zdrowotna 34 810 -
Ambulatoryjne swiadczenia specjalistyczne 51273 29 742 tys. zt
Leczenie szpitalne 36 035 335 220 tys. zt
Rehabilitacja lecznicza 291 230 tys. zt
Swiadczenia odrebnie traktowane 6112 17 517 tys. zt
Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuncze 74 259 tys. zt
Opieka paliatywna i hospicyjna 16 654 73 348 tys. zt
Ratownictwo medyczne 6 466 -
Polska 73 678 456 317 tys. zt

W 2017 roku 1 851 pacjentéw byto leczonych w programach lekowych zwigzanych z leczeniem raka
ptuca. W okresie od 2012 roku, czyli od momentu wprowadzenia programu lekowego dedykowanego
leczeniu raka ptuca do 2017 roku zaobserwowano dodatnig dynamike wzrostu sumarycznej liczby
pacjentow, ktorym udzielano $wiadczen w ramach programow lekowych (2012/2015 = +71,7%;
2017/2015 = + 26,3%; 2017/2012 = + 117,9%) - rownoczesSnie zwiekszaty sie srodki wydatkowane na
$wiadczenia w ramach programu (2015/2012= +219,1%; 2017/2015 = -2,7%; 2017/2012 =+210,5%).

Wzrost naktadéw byt spowodowany wigczaniem do finansowania kolejnych lekéw. Srednia wartoéé
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srodkow finansowych wydatkowana na pacjenta w programie wyniosta w roku 2012 = 16,81 tys. zt; w
roku 2015 = 31,22 tys. zt; w roku 2017 = 24,05 tys. zt [58].

Tabela 9. Liczba pacjentow oraz wielkos¢ finansowania terapii ,,C34.X” w ramach programow lekowych w 2017
roku [58].

Liczba pacjentow Finansowanie
Polska 1851 44 520 tys. zt
Odsetek w wszystkich rodzajach swiadczen z C34.X 2,51% 9,76%
Odsetek w populacji C34.X w lecznictwie szpitalnym 5,14% 13,28%

W 2017 roku koszty poniesione z tytutu niezdolnosci do pracy dla rozpoznania C34 (nowotwor ztosliwy
oskrzela i ptuca) wynosity 132 652 tys. zt i stanowity 7,5% wydatkdw poniesionych w zwigzku z
nowotworami (C00-D48). Najbardziej znaczacg pozycje (73,8%) wydatkow na $wiadczenia poniesione
z tytutu nowotwordw ztosliwych oskrzela i ptuca stanowig wydatki na renty z tytutu niezdolnosci do
pracy, wynoszace 97,9 min zt. Drugg co do wysokosci pozycje wydatkéw (19,8%) stanowity wydatki na
absencje chorobowa, oszacowane w 2017 r. na 26,2 min zt. Pozostate koszty Swiadczen zwigzane byty
z rentami socjalnymi (2,1 min zt), $wiadczeniami rehabilitacyjnymi (6,5 min zt) oraz rehabilitacjg
leczniczg (0,04 min zt) [58].

Koszty posrednie zwigzane z nowotworami oskrzela i ptuca w Polsce w 2017 roku wynosity tgcznie ponad
3 269 min zt i zostaty poniesione z tytutu (w zaokragleniu):

e absenteizmu — 180 min z;

e absenteizmu opiekunéw — 1 min zi;

e prezenteizmu — 56 min zt;

e prezenteizmu opiekundw — 278 min zt;

e przedwczesnych zgondw — 2 439 min zt;

e niezdolnosci do pracy — 315 min zi.

Konsekwencjg utraty produktywnosci zwigzanej z nowotworem oskrzela i ptuca byta strata
potencjalnych dochoddéw funduszy publicznych w wysokosci 1 mid 49 min zt w 2017 roku [58].
Podobnie w najnowszym raporcie z 2021 roku [20] oszacowano, ze rak ptuca powoduje w
Polsce najwiekszg utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscia sposrod wszystkich
nowotwordéw ztosliwych, a takze najwieksze po raku piersi i raku gruczotu krokowego

koszty zwigzane z niezdolnoscig do pracy.

Wprowadzanie innowacyjnych terapii ma znaczenie nie tylko dla skutecznosci klinicznej leczenia chorych

na raka ptuca i oskrzela, ale réwniez ma wptyw na koszty, zarébwno bezposrednie, jak i potencjalnie na
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posrednie. W zwigzku z wiaczaniem kolejnych innowacyjnych lekdw do programu leczenia raka ptuca,

w ostatnich latach zwiekszyty sie wydatki NFZ na programy leczenia niedrobnokomdrkowego raka ptuca:

e w2016 roku wynosity okoto 1,5% (0,047 mid PLN) catkowitych wydatkdéw NFZ na programy lekowe
(3,1 mid PLN) i 4% catkowitych wydatkéw na leki dostepne w programach onkologicznych (1,2 mid
PLN);

e w 2019 roku wynosity one okoto 6% (0,219 mid PLN) catkowitych wydatkéw NFZ na programy
lekowe (3,9 mid PLN) i 11% catkowitych wydatkdéw na programy onkologiczne (2,0 mid PLN) [20].

Przy aktualnie dostepnych danych nie mozna stwierdzi¢ zauwazalnego obnizenia sie kosztéw posrednich
po wprowadzeniu innowacyjnych terapii w terapii raka ptuc, taki moze by¢ jednak obserwowany w
przysztosci. Wskazujg na to krzywe Kaplana-Meiera pokazujgce zdecydowang, liczong w miesigcach,
poprawe statusu zdrowotnego pacjentéw mierzong PFS, leczonych innowacyjnymi lekami, jakimi sg

inhibitory kinazy tyrozynowej [58].

Dane europejskie [59] wskazujg, ze koszty leczenia raka ptuca sg uzaleznione od stadium
zaawansowania nowotworu. Sredni oczekiwany koszt leczenia pacjenta z niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca wynosi 21 328 € (95% CI —20897-22 322). Koszt ten wynosi 16 291 € w przypadku I stopnia
zaawansowania, 19 530 € dla II stopnia zaawansowania, 21 938 € dla III stopnia zaawansowania i
22 175 € w 1V, uogdlnionym stopniu zaawansowania. We wczesnych stadiach choroby gtéwnym
generatorem kosztow byla operacja, podczas gdy w bardziej zaawansowanych stadiach radioterapia,
terapia zachowawcza, leczenie progres;ji i opieka wspomagajgca sg elementami determinujgcymi koszty
[59].

2.9. METODY LECZENIA NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Z uwagi na to, ze populacje wnioskowang stanowig chorzy z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, w
niniejszym rozdziale przedstawiono sposoby leczenia jedynie dla tego typu nowotworu ptuca. Wybor
terapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest uzalezniony od kilku aspektéw, mianowicie od stopnia
zaawansowania choroby w momencie diagnozy, wydolnosci narzagdowej, ogdlnego stanu chorego oraz
obecnosci specyficznych zaburzen genetycznych/molekularnych w komérkach guza. Wsréd dostepnych
metod leczenia wyrdznia sie leczenie chirurgiczne, radioterapie, chemioterapie, leczenie ukierunkowane
oraz leczenie objawowe. Terapia powinna by¢ zaplanowana przez wielospecjalistyczny zespot, w sktad
ktérego powinien wchodzi¢: torakochirurg, radioterapeuta, onkolog kliniczny, pneumonolog,

radiodiagnosta i patomorfolog [9], [8], [13].
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2.9.1. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA w STOPNIU
ZAAWANSOWANIA 1V

Leczenie pacjentdw z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w IV stopniu zaawansowania ma charakter
paliatywny. W leczeniu I linii rozsianego raka ptuca aktualnie dazy sie do wydtuzenia przezycia
catkowitego, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem i mozliwej do opanowania

toksycznosci leczenia [9], [20].

Wybdr terapii uzalezniony jest od indywidualnej sytuacji klinicznej pacjenta; mozna rozwazac
stosowanie: chemioterapii, lekdw z grupy inhibitorow kinazy tyrozynowej £FGFR (EGFR-TKI), ALKiROS1,
immunoterapii, immunochemioterapii paliatywnej radioterapii lub jedynie leczenia objawowego. Wybdr
metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego (raki nieptaskonabtonkowe lub rak
ptaskonabtonkowy), cech molekularnych nowotworu oraz stanu sprawnosci pacjenta [9], [4], [20].

U wybranych chorych z pojedynczym przerzutem w nadnerczu lub w moézgu mozna rozwazy¢, na
podstawie decyzji wielodyscyplinarnego zespotu, zastosowanie leczenia chirurgicznego obejmujgcego

wyciecie pierwotnego i przerzutowego ogniska [9].

U chorych z aktywujacymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wyboru jest
leczenie ukierunkowane molekularnie [9].

W przypadku rakéw nieptaskonabtonkowych nalezy okresli¢ obecnos¢ pierwotnych mutagji
(aktywujacych i odpowiedzialnych za oporno$¢) w egzonach 18.-21. genu EGFR, a W nastepnej

kolejnosci - obecno$¢ rearanzacji gendw ALKi ROS1.

W leczeniu I linii chorych na uogdlnionego niedrobnokomorkowego raka ptuca w Polsce obecnie
dostepne i refundowane sa:

e inhibitory EGFR: afatynib, erlotynib, gefitynib i ozymertynib;

e inhibitory ALK: alektynib, brygatynib, loratynib i kryzotynib;

e inhibitory ROS1: kryzotynib i entrektynib [9], [4].

Nalezy zaznaczy¢, ze zgodnie z zatozeniami obowigzujgcego programu lekowego B.6 ,LECZENIE
CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNE] (ICD-10: C45)", ww. leki
dedykowane sg pacjentom z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca zaréwno w IV stopniu zawansowania
(stadium uogodlnienia) lub III z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego

(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia) [4].
W przypadku chorych bez ww. zaburzen cytogenetycznych tj. z wykluczeniem obecnosci

mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genow ALKi ROS1 w przypadku raka gruczotowego,

wielkokomérkowego lub niedrobnokomoérkowego raka pluca NOS (w przypadku
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rozpoznania raka plaskonablonkowego wykonanie testow molekularnych nie jest
wymagane), alternatywa dla samej chemioterapii stata sie immunoterapia (stosowana w
monoterapii w przypadku ekspresji PD-L1 =50% lub wraz z chemioterapiag w przypadku
ekspresji PD-L1 <50%) [9], [4], [20].

Dziatanie immunoterapii polega na aktywacji ukfadu immunologicznego w celu zwiekszenia lub
modyfikacji mechanizmdéw obronnych organizmu przeciw rozwijajgcemu sie nowotworowi. W ramach
tej opcji leczenia stosowane sg gtdéwnie przeciwciata monoklonalne skierowane przeciwko antygenom
nowotworowym, ktére odpowiadajg za identyfikacje komdrek nowotworowych lub blokowanie
receptorow na okreslonych komorkach. Przeciwciata te mogg dziata¢ w mikrosrodowisku nowotworu
(np. przeciwciata skierowane przeciwko PD-1 lub PD-L1) lub w obrebie obwodowych narzaddéw
limfoidalnych (np. przeciwciata skierowane przeciwko CTLA-4) [20]. Immunoterapie podaje sie dozylnie,
do czasu wystgpienia progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci leczenia. Stosowanie
immunoterapii wigze sie ze znaczgco dtuzszym, anizeli w przypadku zastosowania chemioterapii, czasem
do wystgpienia progresji choroby i czasem przezycia catkowitego pacjentow, a terapia ta jest zazwyczaj

dobrze tolerowana [67].

Aktualnie w Polsce immunoterapia jest refundowana i stosowana u pacjentéw:

e 7 obecnoscig ekspresji PD-L1 na poziomie przynajmniej 50% komorek moze by¢ stosowana w
monoterapii i obejmuje stosowanie u chorych z rakiem zaréwno ptaskonabtonkowym jak i
nieptaskonabtonkowym pembrolizumabu, atezolizumabu lub cemiplimabu w monoterapii;

e U pacjentow z niskg ekspresjg PD-L1, tj. <50% immunoterapia musi by¢ stosowana w skojarzeniu
z chemioterapia, i obejmuje: stosowanie:

o pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o
podtypie nieptaskonabtonkowym;

o pembrolizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego podtypu);

o hniwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne platyny (2
cykle) [9], [4], [20].

Powyzsze opcje, zgodnie z zatozeniami obowigzujgcego programu lekowego B.6 ,LECZENIE CHORYCH
NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNE] (ICD-10: C45)”, dedykowane s3
pacjentom z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca zaréwno w IV stopniu zawansowania (stadium
uogodlnienia) lub III stadium 2z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia). Ponadto do immunoterapii kwalifikowani sg pacjenci bez

przeciwskazan do tego rodzaju terapii i w dobrym stanie sprawnosci, tj. 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
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WHO lub ECOG i jednoczesnie bez objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym lub bez

cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym ukfadzie nerwowym [4].

Pozostali pacjenci, niekwalifikujgcy sie do zastosowania powyzszych schematéw leczenia

ukierunkowanego tj. bez specyficznych mutacji, z przeciwwskazaniami do immunoterapii i/lub niskim

stanie sprawnosci (=2) leczeni sg samg chemioterapig [9], [23], [67]. Paliatywng chemioterapie u

chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w IV stadium zaawansowania klinicznego mozna

zastosowac pod warunkiem:

e bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien 0 lub 1 w skali WHO), przy czym w
wytycznych ESMO — u chorych w stanie sprawnosci 2;

e naleznej masy ciafa lub jej ubytku nie wiekszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpoczeciem
leczenia;

e nieobecnosci powaznych chordb wspdtwystepujacych i/lub nastepstw przebytego wczesniej leczenia
przeciwnowotworowego;

¢ odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotworczego, watroby, nerek oraz uktadow sercowo-
naczyniowego i oddechowego;

e mozliwosci dokonania obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteridow klasyfikacji

RECIST (Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) w wersji 1.1. [9].

W zaleznosci od indywidualnej sytuacji, u pacjentéw ktdrzy nie spetniajg powyzszych warunkéw mozna
zastosowac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie. Niezaleznie od obecnosci zmian w innych
narzadach metodg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie
nowotworu w klatce piersiowej jest paliatywna radioterapia. Jest ona réwniez uzyteczna u chorych z

bolesnymi lub grozacymi ztamaniem przerzutami do kosci i osrodkowego uktadu nerwowego [9].

Chemioterapie stosowane w leczeniu raka ptuca opierajg sie na zastosowaniu pochodnych platyny

(cisplatyny lub w przypadku przeciwwskazan - karboplatyny (AUC 5-6; dzien 1.) w skojarzeniu z innymi

lekami. W zaawansowanym niedrobnokomoérkowym raku ptuca stosuje sie chemioterapie zawierajacg

cisplatyne (75-80 mg/m? dozylnie — dzien 1.) w skojarzeniu z jednym sposrdd nastepujacych lekow:

e etopozyd (100-120 mg/m? dozylnie — dzien 1., 2. i 3.);

e winorelbina (30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 8. lub 30 mg/m? dozylnie — dzien 1. i 60 mg/m?
doustnie — dzien 8. lub 60 mg/m? doustnie — dzien 1. i 8.);

e gemcytabina (1000 mg/m? — dzien 1. i 8.);

e docetaksel (75 mg/m? — dzien 1.);

e paklitaksel (200 mg/m? — dzien 1.);

e pemetreksed (500 mg/m? — dzien 1.), przy czym w skojarzeniu z pemetreksedem zalecana dawka
cisplatyny wynosi 75 mg/m? (1. dzien cyklu) [9].
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Czas trwania paliatywnej chemioterapii zalezy od jej skutecznosci i tolerancji, co uzasadnia dokonanie
oceny efektdéw leczenia nie pdzniej niz po podaniu 2. cyklu. Leczenie nie powinno przekracza¢ 3—4 cykli,
ale u chorych z postepujaca odpowiedzia mozna zastosowac dodatkowe 2 cykle (tgcznie 6 cykli) [9].
Schematy chemioterapii bez pochodnych platyny mozna rozwaza¢ jedynie w sytuacji przeciwwskazan

do stosowania tej grupy lekow [9].

U chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca o histologii innej niz ptaskonabtonkowa, skojarzenie

cisplatyny z pemetreksedem jest skuteczniejsze od innych schematdw chemioterapii [9].

Leczenie | linii przerzutowego (IV stadium zaawansowania”) niedrobnokomorkowego rak ptuca
— nieptaskonabltonkowego i ptaskonabtonkowego

Obecna Obecna Obema
mutaga EGFR  rearanzacja ALK rearanzacja ROSI

Afatynib
Erlotynib K”e*""’bb R
Gefitynib ryzotyni Entrektynib
Ozymentynib Brygatynib
Loratynib N‘::";?;Tpg‘_‘ge‘]’
na 250% komdrek
Pembrolizumab Pembrolizumab,
+chemioterapia®, atezolizumab lub

niwolumab+ipilimumab  cemiplimab w monoterapii
+chemioterapia*

Chemioterapia (4-6 cykli) [dla pozostatych pacjentdw niekwalifikujgcych sie do
immunoterapii]

“w ramach programu lekowego B.6, analogicznie leczeni sa pacjenci w stadium zaawansowania lll z brakiem mozliwosci przeprowadzenia
leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);
* oraz leczenie podtrzymujace pemetreksedem w przypadku raka o podtypie nieptaskonablonkowym

Rysunek 8. Szczegotowy algorytm wyboru terapii I linii niedrobnokomoérkowego raka ptuca w Polsce w oparciu o
aktualny status refundacyjny i wytyczne praktyki klinicznej (zaktualizowany algorytm przedstawiony w Raporcie

[20]).

W trakcie leczenia wazne jest monitorowanie:
e odpowiedzi na leczenie (zgodnie z kryteriami Odpowiedzi na Leczenie w Guzach Litych - RECIST);

e wystepujacych powikian i stanu ogdlnego chorego [9].

Szczegotowe dane dotyczace oceny wynikdw leczenia niedrobnokomodrkowego raka ptuca oraz

monitorowania chorych w trakcie i po terapii zamieszczono a Aneksie, w rozdziale 9.6.
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2.9.2. INTERWENCIE REFUNDOWANE w POLSCE w TERAPII
NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku, w sprawie wykazu

refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 kwietnia 2024 roku [4] w Polsce bezposrednio w leczeniu

pacjentdw chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca, w pierwszej linii leczenia (dotyczy

wylacznie chorych, u ktorych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub

immunochemioterapia), w stopniu zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III z

brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,

chirurgia), bez mutacji £GFR i ALK, ROS1 ale z ekspresja PD-L1 <50% refundowane sq w

ramach programu lekowego B.6:

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie
nieptaskonabtonkowym;

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego
lub NOS (bez ustalonego podtypu);

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne platyny (2 cykle) w

leczeniu raka o podtypie ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym lub NOS [4].

Szczegoty dotyczace opcji refundowanych w szerokiej populacji pacjentdw z rakiem ptuca (C.34)

zamieszczono w Aneksie, w rozdziale 9.7.

Durwalumab stosowany w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny nie jest refundowany w Polsce we wnioskowanym wskazaniu. Sposrdd
sktadowych wnioskowanej interwencji, jedynie chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest

finansowana w ramach katalogu chemioterapii [4].

Durwalumab w monoterapii jest z kolei refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.6, w
leczeniu chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego raka ptuca
do leczenia konsolidujgcego, a wiec we wskazaniu innym niz wnioskowane. Z kolei tremelimumab nie

jest finansowany ze Srodkow publicznych w Polsce z zadnym wskazaniu [4].

W ponizszej tabeli przedstawiono poréwnanie zarejestrowanych wskazan dla durwalumabu wraz z

informacjg o ich aktualnym statusie refundacyjnym w Polsce.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 10. Porownanie zarejestrowanych wskazan dla durwalumabu [2] wraz z informacja o ich statusie
refundacyjnym w Polsce (stan na kwiecien 2024) [4].

Zarejestrowane wskazanie dla durwalumabu \ Status refundacyjny \

W monoterapii w leczeniu miejscowo zaawansowanego, nhieoperacyjnego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) u pacjentow dorostych, u
ktorych stwierdza sig ekspresje PD-L1 na = 1% komorek guza oraz u Nierefundowany

ktorych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny

W skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapia oparta na pochodnych

platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow Subpopulacja z ekspresjg PD-L1
z NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji <50% stanowi przedmiot wniosku
aktywujacej w genie EGFR lub mutacji genu ALK

W skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyna jest wskazany w
pierwszej linii leczenia os6b dorostych z rozlegtym drobnokomorkowym Refundowany
rakiem ptuca

W skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w pierwszej linii

leczenia osob dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drég Nierefundowany
Z6tciowych
W monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u oséb
dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem Nierefundowany
watrobowokomorkowym

skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem Nierefundowany
watrobowokomorkowym

2.10. WYTYCZNE PRAKTYKI KLINICZNEJ (ang. practice guidelines)

Wytyczne postepowania terapeutycznego oparte sg 0 rzeczywiste obserwacje pochodzace z wielu
osrodkéw  klinicznych (praktyke kliniczng), mogg takze funkcjonowaé jako stanowiska rdéznych
organizacji i towarzystw naukowych lub konsensusy ekspertow medycznych; przedstawiajg najlepsze
aktualnie znane sposoby postepowania w okreslonym problemie zdrowotnym. Wytyczne opracowane w
poszczegdlnych krajach stanowig rowniez podstawe tworzenia zalecen praktyki klinicznej w krajach,

ktore jeszcze takich zalecen nie opracowaty, w tym réwniez w niektorych przypadkach w Polsce.

W celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej przeszukano nastepujace zrodta:
o National Health and Medical Research Council (NHMRC);

e Belgian Federal Health Care Knowledge Centre (KCE);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e Agency for Healthcare Research and Quality (AHRQ);

e zasoby internetowe;

a takze strony polskich i zagranicznych towarzystw naukowych:

e Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK);

e Polskiej Unii Onkologii (PUO);

e European Society of Medical Oncology (ESMO);
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny CQ
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z “\ H

ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e Spanish Society of Medical Oncology (SEOM);

e American Cancer Society (ACS);

e National Cancer Institute (NCI);

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN);

e American Society of Clinical Oncology (ASCO).
W tabeli ponizej omoéwiono zidentyfikowane najnowsze wytyczne praktyki klinicznej w Polsce i na

Swiecie, opublikowane od 2019 roku i dotyczace leczenia zaawansowanego/rozsianego

niedrobnokomérkowego raka ptuca.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z
niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 11. Zestawienie zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i $wiatowych) dotyczacych I linii leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w stadium
zaawansowanym/rozsianym, ze szczeg6lnym uwzglednieniem subpopulacji z PD-L1 <50% (stan na: kwiecien 2024).

Kraj/

Region Organizacja/

rok wydania Zalecane leki/ substancje

Referencja

= leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapig) mozna rozwaza¢ wylacznie u wybranych chorych na miejscowo
zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (11, B);

= leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca jest radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku
przeciwwskazan do chemioterapii — wylgczna radioterapia (w obu sytuacjach dawka 60-66 Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztdw chtonnych
wneki i $rédpiersia po stronie guza) (I, A);

= u chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca umiejscowionego w gérnym otworze klatki piersiowej resekcja powinna
by¢ poprzedzona radiochemioterapia, a jesli resekcja jest niemozliwa, powinni oni otrzymac wytaczng radiochemioterapie (111, A);

= U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomdrkowego raka ptuca postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia,
natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w przypadku uzasadnionego klinicznie braku mozliwosci réwnoczesnego zastosowania obu metod
(L A);

= schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii u chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka
ptuca powinny zawierac cisplatyne (I, A);

= nie ma uzasadnienia stosowanie konsolidujacej chemioterapii po zakonczeniu radiochemioterapii (I, A).

= u chorych z odpowiedzig lub stabilizacjg po zakonczeniu réwnoczesnej radiochemioterapii wskazane jest stosowanie konsolidujgcej immunoterapii
durwalumabem (I, A).

Polskie
To(‘)":' akr:lyz sti\;vo Leczenia niedrobnokomérkowego rozsianego raka ptuca (IV stadium)
Polska Kliniczngej = u chorych na uogdlnionego niedrobnokomdrkowego raka ptuca wybdr metody leczenia zalezy od charakterystyki klinicznej i patomorfologicznej oraz
molekularnej (I, A);
202&7;35; [91 = chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnoscia mutacji w genie £GFR w ramach pierwszej linii leczenia powinni

otrzymac jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej £GFR (I, A);

= chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK'w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ jeden z inhibitoréw kinazy tyrozynowej
ALK (1, A);

= chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac inhibitor kinazy tyrozynowej ROS1
(IL, A);

= chorzy na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z obecnos$cig ekspresji PD-L1 w co najmniej 50% komodrek i bez obecnosci mutacji
genu E£GFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROS1 w pierwszej linii leczenia powinni otrzyma¢ pembrolizumab (I, A);

= chorzy na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia z ekspresjg PD-L1 nizszg niz 50%, bez obecnosci mutacji genu £GFR i rearanzacji
gendw ALK oraz ROS1 i w pierwszej linii leczenia powinni otrzymac¢ pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig lub chemioterapie (schematy
dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach — z karboplatyng, a monoterapia moze byé¢ rozwazana jedynie w wybranych sytuacjach
klinicznych) (I, A);

= u chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia nie jest uzasadnione stosowanie bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu
z chemioterapig (I, A).

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem w leczeniu I linii pacjentéw
z niedrobnokomérkowym, rozsianym rakiem ptuc, bez mutacji aktywujacych £GFR i ALK, ale z PD-L1 <50%.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/

Region

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Referencja

Jakos¢ naukowych dowodow

I: Dowody pochodzace z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych badari klinicznych z losowym doborem
chorych lub metaanalizy badari klinicznych z randomizacjg

1I: Dowody pochodzgce z prawidfowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badari obserwacyjnych
(badania kohortowe bez losowego doboru)

III: Dowody pochodzace z retrospektywnych badari obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

1V: Dowody pochodzace z doswiadczeri uzyskanych w kiinicznej praktyce f/lub opiniach ekspertow

Kategorie rekomendacji

A: Wikazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w kiinicznej praktyce

B: Wskazania prawdopodobne i potencjainie uzyteczne w kiinicznej praktyce

C: Wskazania okreslane indywidualnie

Europa

European
Society of
Medical
Oncology
(ESMO) 2023
[23]

Zalecenia ogdlne, dotyczace leczenia zaawansowanego/rozsianego niedrobnokomérkowego raka ptuc

=  strategia leczenia powinna uwzglednia¢ histologie, patologie molekularng, wiek, stan sprawnosci chorego, choroby wspétistniejace i preferencje pacjenta
[1V, Al;

leczenie systemowe powinno by¢ oferowane wszystkim pacjentom w IV stopniu zaawansowania ze stanem sprawnosci 0-2 [I, A];

na kazdym etapie leczenia NDRP nalezy zdecydowanie zachecaé do zaprzestania palenia, poniewaz poprawia to rokowanie [II, A];

strategie leczenia pacjentéw z chorobg skapoprzerzutowg nalezy oméwic na poczatku w ramach wielodyscyplinarnej komisji ds. nowotworéw [1IV, A];
stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do nieptaskonabtonkowego raka niedrobnokomérkowego w dowolnej linii leczenia [I, Al.

Leczenie skojarzone pierwszego rzutu u chorych na zaawansowanego NDRP ze stanem sprawnosci 0-1, niezaleznie od statusu PD-L1 i bez
rzeciwwskazan do immunoterapii [bez mutacji w genach ALK, £GFR, ROS1 itp.

=  preferowane sg kombinacje chemioterapii na bazie platyny z inhibitorami anty-PD-(L1) wzgledem samej chemioterapii na bazie platyny [I, A];

= w przypadku pacjentéw z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc, opcje leczenia pierwszego rzutu chemioterapii+ICI obejmujg
pembrolizumab+pemetreksed+pochodng platyny [I, A; Skala ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale (ESMO-MCBS) wersja 1.1, wynik: 4],
atezolizumab-+bewacyzumab-+paklitaksel-karboplatyne [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 3], atezolizumab+karboplatyne+nab-paklitaksel [I, A; Wynik
ESMO-MCBS v1.1: 3] lub niwolumab-+ipilimumab + dwa cykle chemioterapii [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4];

= w przypadku pacjentdw z rakiem ptaskonabtonkowym opcje leczenia pierwszego rzutu chemioterapii+IC obejmujg pembrolizumab-+karboplatyne+(nab)-
paklitaksel [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4] lub niwolumab+ipilimumab plus dwa cykle chemioterapii [I, A; Wynik ESMO-MCBS v1.1: 4];

*  terapia cemiplimabem i dubletem pochodnych platyny (z leczeniem podtrzymujacym pemetreksedem w przypadku histologii innej niz ptaskonabtonkowa)
[I, A] i durwalumabem-tremelimumabem+ dubletem pochodnych platyny [I, A] s opcjami zalecanymi niezaleznie od histologii;

. niwolumab-ipilimumab jest opcjg w leczeniu guzow z ekspresjg PD-L1>1%, niezaleznie od histologii [I, A; ESMO-MCBS wersja 1.1 wynik: 47;

= czas trwania leczenia nalezy dostosowac do skutecznosci klinicznej i tolerancji [1V, Al;

= w wiekszosci zarejestrowanych strategii czas leczenia ICI ograniczano do 2 lat, dlatego tez mozna je odstawi¢ po 2 latach [I, B]. Ze wzgledu na ryzyko
toksycznosci, zwtaszcza nalezy odradza¢ kontynuowanie leczenia niwolumabem+ipilimumabem po 2 latach [I, A].

Leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca i stanem sprawnosci =2
= u kwalifikujgcych sie pacjentéw ze stanem sprawnosci 2 nalezy rozwazy¢ dublety na bazie platyny (najlepiej karboplatyny) [I, A];
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

RI:-.I:iJo/ n Organizacja/
Referencja ey LI

Zalecane leki/ substancje

jednolekowa chemioterapia z gemcytabing, winorelbing, docetakselem [I, B] lub pemetreksedem (wytgcznie do rak niedrobnokomdrkowy) jest opcja
alternatywna [II, B];

nie ma obecnie wystarczajacych danych na temat stosowania ICI w monoterapii u pacjentdw ze stanem sprawnosci 2, ale mozna rozwazy¢ te opcje
leczenia [1I1, B];

pacjentom ze stanem sprawnosci 3-4 nalezy zaproponowac najlepsza opieke wspomagajacg [1I1, A].
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Rysunek 9. Algorytm leczenia pacjentow z rozsianym, plaskonabtonkowym rakiem pluc, bez przeciwwskazan do immunoterapii

opracowany przez ESMO [23]. BSC- najlepsza terapia wspomagajaca; CtH — chemioterapia; ICI — inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych; PS —
stan sprawnosci w skali ECOG; RT - miejscowa terapia radykalna; MCBS, ESMO-Magnitude of Clinical Benefit Scale; SqQNSCC — ptaskonabtonkowy
niedrobnokomarkowy rak ptuc; mNDRP —przerzutowy (rozsiany) niedrobnokomaorkowy rak ptuc; NDRP — niedrobnokomdrkowy rak ptuc.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/
Region
Referencja

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje
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Rysunek 10. Algorytm leczenia pacjentéw z rozsianym, nieptaskonablonkowym rakiem ptuc, z negatywnymi wynikami badan
molekularnych i bez przeciwwskazan do immunoterapii, opracowany przez ESMO [23]. BSC- najlepsza terapia wspomagajaca; CtH — chemioterapia;
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/
Region

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Referencja

ICI — inhibitor immunologicznych punktéw kontrolnych; PS — stan sprawno$ci w skali ECOG; RT - miejscowa terapia radykalna; MCBS, ESMO-Magnitude of
Clinical Benefit Scale; NSqNSCC — nieptaskonabtonkowy niedrobnokomorkowy rak ptuc; mNDRP —przerzutowy (rozsiany) niedrobnokomadrkowy rak ptuc; NDRP
— niedrobnokomarkowy rak ptuc.

rzutu pacjentoéw z zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i ze stanem sprawnosci 0-1, niezaleznie od statusu ekspresji PD-

L1, z bez mutacji gendw (w tym EGFR, ALK itp.). oraz bez przeciwwskazan do immunoterapii

Poziom dowodow naukowych

I: Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupa kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko bfedu) lub meta-analiz dobrze
przeprowadzonych badari randomizowanych bez heterogenicznosci

1I: Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem bfedu (niZsza jakosc¢ metodologiczna) lub meta-analiza z takich badari Jub badania z udowodniona
heterogenicznoscia.

III: Prospektywne badania kohortowe.

1V: Retrospektywne badania kohortowe lub badania kiiniczno-kontrolne.

V: Badania bez grupy kontrolnej, raporty przypadkow, opinie ekspertow.

Kategorie rekomendacji

A: Silne dowody na skutecznosc z istotng poprawa kliniczna; mocno rekomendowana interwencja.

B: Silne lub umiarkowane dowody na skutecznosc z ograniczona korzyscig kliniczna; generalnie rekomendowany.

C: Niewystarczajace dowody na skutecznosc lub korzysc nie przewyZzszaja ryzyka lub wad (dziatania niepozadane, koszty itp.); opcjonalnie rekomendowany.

D: Umiarkowane dowody wskazujace na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; generalnie nierekomendowany.

E: Silne dowody wskazujace na brak skutecznosci lub niekorzystne wyniki; nigdy nierekomendowany.

USA

National
Comprehensive
Cancer
Network
(NCCN) 2024
[69]

Leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca zaawansowanego lub przerzutowego w subpopulacii z ekspresja PD L1 <50%:
a) gruczolakorak, rak wielkokomérkowy, NDRP bez okreslonego podtypu

= opcje preferowane:

- (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed + pembrolizumab (kategoria 1);

- cemiplimab-rwlc + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);

= Inne zalecane:

- karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab (kategoria 1);

- karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming + atezolizumab;

- niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);

- niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);

- cemiplimab-rwlc + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);

- tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel (kategoria 1);

- tremelimumab-actl + durwalumab + (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed (kategoria 1);

przydatne w pewnych okoliczno$ciach: pembrolizumab (kategoria 2B)

. Kontynuacja w ramach leczenia podtrzymujacego:
- pembrolizumab (kategoria 2B);

- pembrolizumab + pemetreksed (kategoria 1);

- atezolizumab i bewacyzumab (kategoria 1);
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
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Kraj/
Region

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Referencja

- atezolizumab;

- niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);

- cemiplimab-rwlc = pemetreksed (kategoria 1);
- surwalumab * pemetreksed

b) ptaskonabtonkowy niedrobonkomoérkowy rak ptuc:
= preferowane:
- karboplatyna + (paklitaksel lub nab-paklitaksel) + pembrolizumab (kategoria 1);
- cemiplimab-rwlc + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);
= inne zalecane:
- niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna (kategoria 1);
- niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);
- tremelimumab-actl + durwalumab + karboplatyna + nab-paklitaksel;
- tremelimumab-actl + durwalumab + (karboplatyna lub cisplatyna) + gemcytabina;
przydatne w pewnych okoliczno$ciach: pembrolizumab (kategoria 2B)

*  Kontynuacja w ramach leczenia podtrzymujacego:
- pembrolizumab;

- niwolumab + ipilimumab (kategoria 1);

- cemiplimab-rwic (kategoria 1);

- durwalumab.

Leczenie I linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca zaawansowanego lub przerzutowego gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego lub
bez ustalonego podtypu (NOS) u chorych w stanie sprawnosci 0-1, i brakiem przeciwwskazan* do terapii inhibitorami PD-L1 lub PD-1:
= preferowane:

- pembrolizumab/karboplatyna/pemetreksed (kategoria 1);

- pembrolizumab/cisplatyna/pemetreksed (kategoria 1);

- cemiplimab-rwlc/pemetreksed/(karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1)

* Inne zalecane:

- atezolizumab/karboplatyna/paklitaksel/bewacyzumab (kategoria 1);

- atezolizumab/karboplatyna/nab-paklitaksel zwigzany z albuming;

- niwolumab/ipilimumab;

- niwolumab/ipilimumab/pemetreksed/(karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);

- cemiplimab-rwlic/paklitaksel/(karboplatyna lub cisplatyna) (kategoria 1);

- tremelimumab-actl/durwalumab/karboplatyna/nab-paklitaksel zwigzany z albuming (kategoria 1);

- tremelimumab-actl/durwalumab/(karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed (kategoria 1).

* przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg obejmowaé aktywng lub wczesniej udokumentowang chorobe autoimmunologiczna i/lub
aktualne stosowanie lekéw immunosupresyjnych; Niektére czynniki onkogenne (tj. delecja eksonu 19 £GFR lub rearanzacje L858R, ALK), gdyz wykazano, ze
wigze sie to z mniejszymi korzys$ciami ze stosowania inhibitoréw PD-1/PD-L1.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/
Region
Referencja

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Poziom dowodow naukowych i kategorie rekomendacji

Kategoria 1: wysoki poziom dowodow naukowych, jednolity konsensus ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2A: nizszy poziom dowodow naukowych, jednolity konsensus ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria 2B: nizszy poziom dowoddw naukowych; konsensus ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.
Kategoria C: brak dowodow naukowych,; powazna roznica zdan ekspertow NCCN, Ze interwencja jest odpowiednia.

National
Cancer
Institute (NCI)
2024 [73]

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca nowo zdiagnozowanego w stadium IV i nawrotowego

Pacjenci z nowotworem ptuca o histologii innej niz ptaskonabtonkowa, dobrym stanem sprawnosci, bez krwioplucia ani innych krwawied w wywiadzie lub
niedawnych zdarzen sercowo-naczyniowych mogg odnies¢ korzys¢ z dodania bewacyzumabu do paklitakselu i karboplatyny. Pacjenci z nowotworami z
aktywujgcg mutacjg w eksonach 19 lub 21 genu EGFR, szczegdlnie ci z Azji Wschodniej, niepalacy i chorzy na gruczolakoraka, mogg odnies¢ korzysc ze
stosowania inhibitorédw kinazy tyrozynowej (TKI) receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (EGFR) jako alternatywy dla pierwszego lub chemioterapia drugiej
linii. Pacjenci z nowotworami niosgcymi translokacje ALK, rearanzacje ROS1 lub fuzje NTRK moga odnie$¢ korzys$¢ ze stosowania inhibitoréw kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK), ROS1 lub neurotroficznej kinazy tyrozynowej (NTRK) jako alternatywy dla chemioterapii pierwszego lub drugiego rzutu.

Pacjenci z nowotworami wykazujgcymi ekspresje PD-L1 (>50% metodg immunohistochemiczng) po leczeniu pembrolizumabem majg lepsza przezywalnosc.
Dodanie pembrolizumabu do chemioterapii zawierajacej karboplatyne i pemetreksed w leczeniu zaawansowanego raka ptuca nieptaskonabtonkowego
poprawia przezycie niezaleznie od ekspresji PD-L1 [Poziom dowoddw A1].

U pacjentow w IV stopniu zaawansowania lub nawracajgcym NDRP i ekspresjg PD-L1 co najmniej 1% komorek nowotworowych, podstawowa immunoterapia
skojarzona z niwolumabem i ipilimumabem zwieksza przezycie catkowite (OS) [Poziom dowodow Al].

Terapia systemowa drugiej linii niwolumabem, docetakselem, pemetreksedem lub pembrolizumabem w przypadku guzéw z PD-L1-dodatnim poprawia takze
przezycie u pacjentéw w dobrym stanie ogdlnym (ktérzy nie otrzymywali tego samego lub podobnego leku w leczeniu pierwszego rzutu) [Poziom dowodéw
All.

W wytycznych oméwiono wyniki badania POSEIDON, dotyczacego zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny w leczeniu I linii pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca [poziom
dowodow: 1B].

Poziom dowodow naukowych

1. randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT)
I. podwdjnie zamaskowane

il. niezamaskowane

2. nierandomizowane, kontrolowane badania kiiniczne

3. serie przypadkow oraz inne badania obserwacyjne

1. populacyjne, kolejne serie przypadkow
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.

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/

Region
Referencja

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Ii. kolejne serie przypadkow (nie oparte na populacyi)

Jii, nienastepujace po sobie serie przypadkow lub inne badania obserwacyjne (badania kiiniczno-kontrolne lub badania kohortowe).
Istotnos¢ punktow koricowych

A. catkowita smiertelnosc lub czas przeZycia od okreslonego punktu czasowego
B. Smiertelnosc specyficzna dla przyczyn

C. ocena jakosci Zycia

D. posrednie surogaty

1. przeZycie wolne od zdarzenia

ii. przeZycie wolne od choroby

fii. przeZycie wolne od progresji

Iv. wskaznik odpowiedzi guza.

Wielka
Brytania

National
Institute of
Clinical
Excellence
(NICE) 2019
[aktualizacja
2023] [66]

Postepowanie terapeutyczne w zaawansowanym niedrobnokomadrkowym raku ptuca — kluczowe aspekty postepowania terapeutycznego
przedstawiono graficznie

! !

‘ ElE ale ‘ Pembrolizumab and

chemotherapy carboplal(u; :?r;d[);)aclltaxel

y

l l : l l Docetaxel

Pembrolizumab Atezolizumab Nivolumab Docetaxel
(if PD-L1 >1%) (any PD-L1 0-100%) |(any PD-L1 0-100%) H
(TA520) i

(TA428) (TAB55)

¥

1

Pembrolizumab Atezolizumab Nivolumab
(if PD-L1 >1%) (any PD-L1 0-100%)| |(any PD-L1 0-100%)
(TA428) (TA520) (TAB55)

Rysunek 11. Algorytm leczenia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomoérkowym, ptaskonablonkowym rakiem ptuc, bez mutacji £GFR
i ALK, z ekspresja PD-L1 <50%.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Zalecane leki/ substancje
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Rysunek 12. Algorytm leczenia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomodrkowym, nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc, bez mutacji
EGFR i ALK, z ekspresja PD-L1 <50%.

W wytycznych nie odniesiono sie do mozliwosci zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig oparta na
pochodnych platyny w leczeniu I linii pacjentéw z przerzutowym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

W wytycznych nie podano sity rekomendacji.

Hiszpania

Spanish
Society of
Medical

Zidentyfikowano jedynie wytyczne opracowane w 2018 roku [68], w zwiagzku z czym odstapiono od ich opisania .

53




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/

Region

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

Referencja

Oncology
(SEOM)

USA

American
Society of
Clinical
Oncology
(ASCO) [70]

Zidentyfikowane wytyczne dotyczac leczenia niedrobnokomérkowego raka ptuca w IV stadium zaawansowanie, bez mutacji kierujacych
(ang. driver alterations) tj. EGFR lub ALK — wszystkie na podstawie dowod6éw naukowych

Nieptaskonabtonkowy, niedrobnokomérkowy rak ptuca, z ekspresjg PD-L1 1-49%:

- powinno sie zaoferowa¢ pembrolizumab+karboplatyne+pemetreksed lub cemiplimab+karboplatyne+pemetreksed (jakos¢ dowodéw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: silna);

- mozna zaoferowac atezolizumab+karboplatyne + nab-paklitaksel +/- bewacyzumab w przypadku braku przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu
(jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);

- mozna zaoferowac niwolumab-+ipilimumab (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);

- mozna zaoferowac niwolumab+ipilimumab+2 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);
- mozna zaoferowa¢ durwalumab+tremelimumab+chemioterapie oparta na pochodnych platyny (jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita
rekomendacji: staba);

- w przypadku pacjentow, ktorzy sg nieodpowiedni lub odmowili zastosowania chemioterapii dubletowej pochodnymi platyny +/- anty-PD-(L)1, mozna
zaproponowac terapie anty-PD-1 (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba).

Nieptaskonabtonkowy, niedrobnokomérkowy rak ptuca, z ekspresjg PD-L1 <1% lub nieznana:

- mozna zaoferowa¢ pembrolizumab+karboplatyne+pemetreksed lub cemiplimab+karboplatyne+pemetreksed (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita
rekomendaciji: staba);

- mozna zaoferowac atezolizumab+karboplatyne + nab-paklitaksel +/- bewacyzumab w przypadku braku przeciwwskazan do zastosowania bewacyzumabu
(jako$¢ dowoddéw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);

- mozna zaoferowaé niwolumab-+ipilimumab (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

- mozna zaoferowac niwolumab+ipilimumab+2 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);
- mozna zaoferowa¢ durwalumab+tremelimumab+chemioterapie oparta na pochodnych platyny (jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita
rekomendacji: staba).

Ptaskonabtonkowy, niedrobnokomérkowy rak ptuca, z ekspresjg PD-L1 1-49%:

- nalezy zaoferowa¢ pembrolizumab+karboplatyne+paklitaksel (lub nab-paklitaksel) lub cemiplimab+karboplatyne+paklitaksel (jako$¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendacji: silna);

- mozna zaoferowaé niwolumab-+ipilimumab (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);

- mozna zaoferowac niwolumab+ipilimumab+2 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: staba);
- mozna zaoferowa¢ durwalumab+tremelimumab+chemioterapie oparta na pochodnych platyny (jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita
rekomendacji: staba);

- w przypadku pacjentéw, ktérzy sg nieodpowiedni lub odméwili zastosowania chemioterapii dubletowej pochodnymi platyny +/- anty-PD-(L)1, mozna
zaproponowac terapie anty-PD-1 (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba).

Ptaskonabtonkowy, niedrobnokomdrkowy rak ptuca, z ekspresjg PD-L1 <1% lub nieznany:
- mozna zaoferowal pembrolizumab-+karboplatyne+paklitaksel (lub nab-paklitaksel) lub cemiplimab+karboplatyne+paklitaksel (jakos¢ dowodow:
umiarkowana, sita rekomendacji: staba);
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z ’%

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kraj/
Region
Referencja

Organizacja/
rok wydania

Zalecane leki/ substancje

- mozna zaoferowac niwolumab-+ipilimumab (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);
- mozna zaoferowac niwolumab-+ipilimumab+2 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny (jako$¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendacji: staba);

- mozna zaoferowac¢ durwalumab+tremelimumab-+chemioterapie oparta na pochodnych platyny (jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita
rekomendacji: staba).

Australia

Cancer Council
Australia

Zidentyfikowano jedynie wytyczne opracowane przed 2019 rokiem, w zwigzku z czym odstapiono od ich opisania.

ALK - kinaza anaplastycznego chtoniaka; EGFR — receptor naskdorkowego czynnika wzrostu.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny 3
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Wszystkie zidentyfikowane wytyczne wskazuja, ze terapia I linii rozsianego niedrobnokomarkowego raka
ptuca jest uzalezniona od obecnosci specyficznych mutacji (EGFR, ALK, ROS1) i cech molekularnych
guza (ekspresji PD-(L)1) [9], [23], [69], [73], [66], [70].

Standardowa terapia przerzutowego niedrobnokomoérkowego raka ptuca bez mutacji £GFR
i mutacji ALK obejmuje schematy immunoterapii, mianowicie inhibitory immunologicznych
punktow kontroli, tj. przeciwciata anty-PD-1/PD-L1 podawane w monoterapii (zalecane w
wytycznych dotyczacych leczenia PD-L1=50%) lub w potaczeniu z chemioterapia oparta
na pochodnych platyny (zalecane w wytycznych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1)
[9], [23], [69], [73], [66], [70]. Kombinacje chemioterapii na bazie platyny z inhibitorami anty-PD-(L1)

sg preferowane wzgledem samej chemioterapii na bazie platyny [23].

Wymieniane w  wytycznych schematy leczenia w populacji pacjentdbw z  rozsianym

niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca bez mutacji £GFR i ALK, oraz ROS1, (w tym w subpopulacji z PD-

L1 <50% lub w populacji niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1) obejmujg:

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny (z pemetreksedem w
przypadku raka nieptaskonabtonkowego) [9], [23], [69], [73], [66], [70];

e niwolumab+ipilimumab + dwa cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny [23], [69], [73],
[70];

e atezolizumab+bewacyzumab+paklitaksel-karboplatyne [23], [69], [66], [70], atezolizumab+
karboplatyne +nab-paklitaksel [23], [69], [66], [70];

e cemiplimab i dublet pochodnych platyny (z leczeniem podtrzymujgcym pemetreksedem w
przypadku histologii innej niz ptaskonabtonkowa) [23], [69], [70];

¢ durwalumab+tremelimumab+ chemioterapie oparta na pochodnych platyny [23], [69],
[70];

e chemioterapie (schematy dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych sytuacjach — z

karboplatyng) - jedynie w wybranych sytuacjach klinicznych) [9], [23], [66], np. pacjentéw z

przeciwwskazaniami do immunoterapii, np. z chorobami immunologicznymi lub stanem sprawnosci

powyzej 1.

Najnowsze miedzynarodowe wytyczne ESMO 2023 [23], NCCN 2024 [69], ASCO 2023 [70]
rekomendujg zastosowanie terapii skojarzonej durwalumabem + tremelimumabem +
chemioterapia jako jednej z opcji preferowanych w leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z
zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem pluc, niezaleznie od statusu PD-L1 (a
wiec rowniez w subpopulacji z ekspresja PD-L1 <50%), z ujemnymi wynikami testow

dotyczacych mutacji genéw (£GFR lub ALK) oraz bez przeciwwskazan do immunoterapii.
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2.11. NIEZASPOKOJONE POTRZEBY PACJENTOW Z NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM
PLUCA

Rak ptuca pozostaje najwiekszym wyzwaniem w obszarze onkologii, pomimo ogromnego postepu jaki
dokonat sie zaréwno w obszarze precyzyjnej diagnostyki jak i skutecznego leczenia. Wyniki terapii wcigz
pozostajg niezadowalajgce, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku innych typow
nowotwordw. Pacjenci z rozsianym (uogolnionym) rakiem ptuca oraz pacjenci rakiem zaawansowanym
(III stadium) z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, takiego jak
radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia, jednoczesnie z brakiem mutacji EGFR i ALK'i ekspresjg PD-

L1 <50%, stanowig subpopulacje o szczegdlnie niekorzystnym rokowaniu.

W przypadku chorych z rakiem ptuca w Polsce priorytetem powinno by¢ skuteczne i jak najmniej
toksyczne leczenie wydtuzajgce przezycie, przy zachowaniu dobrej jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
Jak dotychczas w Polsce, w leczeniu I linii pacjentdw z rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca,
bez mutacji EGFR czy ALK refundowana jest jedynie  terapia skojarzona
niwolumabem+ipilimumabem+chemioterapia oparta na pochodnych platyny oraz terapia
pembrolizumabem+ chemioterapig oparta na pochodnych platyny. Nalezy zaznaczy¢, ze populacja
pacjentow z wysoka ekspresjq PD-L1 (=50%) stanowi okoto 30% populacji z NDRP i w
chwili obecnej ma dostep (dzieki refundacji) do az 3 schematow leczenia, podczas gdy
wiekszos¢ populacji z NDRP (70% chorych) to pacjenci z niskg ekspresja PD-L1 <50%, w
przypadku ktorych w leczeniu I linii refundowane s3 jedynie dwa ww. schematy leczenia,

co ogranicza mozliwos¢ efektywnej indywidualizacji leczenia.

Biorgc pod uwage, ze przy doborze opcji leczenia choroby uwzglednia sie charakterystyke pacjenta, w
tym jego stan sprawnosci, choroby wspodfistniejgce, skutecznos¢ i profil bezpieczeristwa dostepnych
metod leczenia, niezwykle istotne jest zapewnienie jak najszerszej gamy refundowanych

opcji terapeutycznych.

3. INTERWENCIA WNIOSKOWANA

Oceniang interwencje wnioskowang stanowi zastosowanie durwalumabu (produkt leczniczy Imfinzi®,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) w skojarzeniu z tremelimumabem (produkt leczniczy
Imjudo®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji) i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca
(ang. NSCLC, pl. NDRP) w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%5, przy jednoczesnym braku
mutacji aktywujacej w genie £GFR lub mutacji genu ALK [1].

5. odsetkiem komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50%.
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Whnioskowana interwencja jest zarejestrowana w leczeniu pierwszej linii u dorostych z uogdlnionym
niedrobnokomérkowym rakiem ptuc, przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujgcym
wrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitorow kinazy tyrozynowej £GFR lub mutacji w genie ALK,
Nalezy zaznaczy¢, ze populacja analizowana w niniejszym wniosku stanowi zawezenie wzgledem
wskazan rejestracyjnych dla produktéw leczniczego Imfinzi® i Imjudo®, do subpopulacji z ekspresjg PD-
L1 <50% [2], [3].

Pozostate wskazania do stosowania durwalumabu i tremelimumabu (niestanowigce przedmiotu

whniosku) zestawiono w ponizej tabeli.

Tabela 12. Pozostate zarejestrowane wskazania dla durwalumabu i tremelimumabu — niestanowigce przedmiotu

whniosku.

Pozostale zarejestrowane wskazania dla durwalumabu i tremelimumabu

Durwalumab (Imfinzi®) [2] | Tremelimumab (Imjudo®) [3]

Produkt leczniczy Imfinzi w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo

zaawansowanego, hieoperacyjnego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP) u

pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komérek
guza oraz u ktorych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z

zastosowaniem pochodnych platyny Produkt leczniczy Imjudo w
Produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyng lub cisplatyng skojarzeniu z durwalumabem jest
jest wskazany w pierwszej linii leczenia osob dorostych z rozlegtym wskazany w leczeniu pierwszego
drobnokomdrkowym rakiem ptuca rzutu u dorostych z zaawansowanym
Produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w lub nieoperacyjnym rakiem
pierwszej linii leczenia osob dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog watrobowokomérkowym
76kciowych

Produkt leczniczy Imfinzi w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomadrkowym

3.1. MECHANIZM DZIALANIA DURWALUMABU I TREMELIMUMABU

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komérki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna odpowiedz
immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji przez uktad immunologiczny.
Ekspresja PD-L1 moze by¢ indukowana przez sygnaty zapalne (np. interferon gamma) i moze ulegac
ekspresji zaréwno na komodrkach nowotworowych, jak i komdrkach uktadu immunologicznego
zwigzanych z nowotworem w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytéw T i ich
aktywacje poprzez interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wiazac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje

cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje i wytwarzanie cytokin [2].

Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwcialem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 kappa
(IgG1k), ktére selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje
cytotoksycznosci  komorkowej zaleznej od przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated
cytotoxicity, ADCC). Selektywna blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi

przeciwnowotworowe uktadu immunologicznego i zwieksza aktywacje limfocytéw T [2].
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Wprowadzenie schematow leczenia anty-PD-(L)1 przyczynito sie do znacznej poprawy przezycia
catkowitego w poréwnaniu z tradycyjng chemioterapig u pacjentéw, z nowotworami bez aktywujgcych
mutacji £GFR i mutacji ALK. Jednak same leki anty-PD-(L)1 stosowane w monoterapii sg zalecane
jedynie u pacjentow z ekspresjg PD-L1 >50% [9], [23]. Aby poprawi¢ wyniki kliniczne w populacjach
pacjentdw z rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, w przypadku ktérych same schematy
leczenia anty-PD-(L)1 mogg nie zapewnia¢ wystarczajacej skutecznosci, konieczne mogg by¢ nowe
strategie terapeutyczne wzmacniajgce aktywnos¢ limfocytéw T poprzez synergistyczne lub addytywne
hamowanie wielu punktéw kontrolnych uktadu odpornosciowego. Dowody przedkliniczne i kliniczne
sugerujg, ze dziatanie przeciwnowotworowe po blokadzie PD-L1 jest wzmocnione przez niezbedne
hamowanie antygenu-4 cytotoksycznych limfocytow T (ang. cytotoxic T lymphocyte-associated antygen,
CTLA-4) [84].

Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80 i CD86, ogranicza aktywacje limfocytow T efektorowych,
przy udziale wielu potencjalnych mechanizméw, ale gtéwnie poprzez ograniczenie sygnalizacji

kostymulujacej za posrednictwem CD28 [3].

Tremelimumab jest wybiorczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy IgG2, ktore blokuje interakcje
CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym zwiekszajac aktywacje i proliferacje limfocytow T, co skutkuje

zwiekszong réznorodnoscig limfocytéw T i nasileniem dziatania przeciwnowotworowego [3].

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-L1 powoduje
wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomdrkowym raku ptuca z przerzutami. W
mysich modelach guzéw syngenicznych podwdjna blokada PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie
dziatania przeciwnowotworowego [2], [3].

Jednoczesne dodanie chemioterapii, ktéra powoduje $mier¢ komorek nowotworowych i uwolnienie
neoantygendw, moze zwiekszy¢ pobudzenie uktadu odpornosciowego i na podstawie do$wiadczenia

klinicznego, moze by¢ wazne dla wczesnej kontroli choroby [80], [84].
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Rysunek 13. Mechanizm dziatania durwalumabu i tremelimumabu, opracowany na podstawie Buchbinder i wsp.
2016 [84].

CD-28 — kaster r6znicowania 28; CTLA-4 — antygen 4 cytotoksycznych limfocytow T; PD-1 — biatko programowanej $mierci komarki
1; PD-L1 - ligand programowanej $mierci komorki typu 1; MHC - gtéwny ukfad zgodnosci tkankowej; TCR - receptor komorek T;

Treg — limfocyty T regulatorowe.

Szczegotowe dane dotyczace durwalumabu (produktu leczniczego Imfinzi®), tremelimumabu (produktu
leczniczego Imjudo®) oraz chemioterapii opartej na pochodnych platyny odnoszace sie miedzy innymi
do grupy farmakoterapeutycznej, dawkowania, przeciwwskazan do stosowania, $rodkdw ostroznosci,

numeréw pozwolen na dopuszczenie do obrotu przedstawiono w Aneksie (w rozdziale 9.9).

3.2. EFEKTYWNOSC KLINICZNA DURWALUMABU STOSOWANEGO W SKOJARZENIU Z
TREMELIMUMABEM I CHEMIOTERAPIA OPARTA NA POCHODNYCH PLATYNY W POPULACII
PACJENTOW Z ROZSIANYM NIEDROBNOKOMORKOWYM RAKIEM PLUCA

Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo zastosowania durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, wzgledem durwalumabu w skojarzeniu z chemioterapig
opartg na pochodnych platyny i wzgledem samej chemioterapii opartej na pochodnych platyny, w
leczeniu pierwszej linii dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu
(§. IV stopniu zaawansowania), bez mutacji aktywujacej EGFR i ALK, oceniano w rejestracyjnym,
randomizowanym badaniu klinicznym III fazy o akronimie POSEIDON [2], [3], [80], [81]. Pacjenci nie
otrzymywali wczesniej chemioterapii ani innej terapii systemowej w ramach leczenia NDRP w stadium
rozsiewu. Przed randomizacja u pacjentdw okreslono poziom ekspresji PD-L1 w komdrkach

nowotworowych przy uzyciu testu Ventana PD-L1 (SP263). Stan sprawnosci wedtug World Health
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Organization (WHO)/Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) w chwili wigczenia do badania
wyniost 0 lub 1.

Randomizacje przeprowadzono z uwzglednieniem czynnika stratyfikujgcego jakim byt poziom ekspresji

PD-L1 na komérkach nowotworowych (ang. tumour cells, TC) (TC = 50% w poréwnaniu z TC < 50%),

stadium choroby (stadium IVA lub stadium IVB, wedtug 8. wydania American Joint Committee on

Cancer) i typu histologicznego (rak nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy).

Pacjentow zrandomizowano do:

e grupy badanej I, otrzymujacej durwalumab w dawce 1 500 mg z tremelimumabem w dawce 75 mg
i chemioterapig opartg na pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie durwalumab
w dawce 1 500 mg co 4 tygodnie w monoterapii. Pigta dawke 75 mg tremelimumabu podawano w
tygodniu 16. wraz z 6. dawka durwalumab;

e grupy badanej II, otrzymujacej durwalumab w dawce 1 500 mg i chemioterapie oparta na
pochodnych platyny co 3 tygodnie przez 4 cykle, a nastepnie durwalumab w dawce 1 500 mg co 4
tygodnie w monoterapii;

e grupy kontrolnej, otrzymujacej chemioterapie opartg na pochodnych platyny (CTH) co 3 tygodnie
przez 4 cykle. Pacjenci mogli otrzymac 2 dodatkowe cykle (tgcznie 6 cykli po randomizacji), wedtug
wskazan klinicznych, zgodnie z decyzjg badacza [2], [3], [80], [81].

W tych 3 grupach terapeutycznych pacjenci byli leczeni wedtug jednego z nastepujgcych schematow

chemioterapii w zaleznosci od typu histologicznego:

e nieptaskonabtonkowy NDRP: pemetreksed 500 mg/m? pc. z karboplatyng AUC 5 - 6 lub cisplatyng
75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. O ile nie byto przeciwwskazan w opinii badacza, mozna byto podac
pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym;

e plaskonabtonkowy NDRP: gemcytabina 1 000 lub 1 250 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu z cisplatyng 75
mg/m? pc. Lub karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie;

e nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP: nab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w 1., 8. i 15.
dniu z karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie [2], [3], [80], [81].

Skutecznos¢ kliniczna

W badaniu POSEIDON wykazano statystycznie znamienng poprawe OS, jak i PFS po zastosowaniu
leczenia durwalumabem + tremelimumabem + chemioterapia opartg na pochodnych platyny w
poréwnaniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w populacji ogdlnej pacjentéw, bez wzgledu
na status ekspresji PD-L1 jak rowniez w subpopulacji pacjentow z ekspresjg PD-L1 <50% (wyniki

badania POSEIDON oméwiono w aneksie, w rozdziale 9.8)
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Tabela 13.

Profil bezpieczenstwa

W trakcie stosowania durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig do najczestszych:

e dziatan niepozadanych wystepujgcych u > 20% pacjentdw nalezaty: niedokrwisto$¢, nudnosci,
neutropenia, uczucie zmeczenia, wysypka, matoptytkowosc i biegunka;

e dziatan niepozadanych stopnia nasilenia > 3. wedtug NCI CTCAE, wystepujacych > 2% pacjentow
nalezaty: neutropenia, niedokrwisto$¢, zapalenie ptuc, matoptytkowosé, leukopenia, uczucie
zmeczenia, zwiekszenie aktywnosci lipazy, zwiekszenie aktywnosci amylazy, gorgczka
neutropeniczna, zapalenie jelita grubego oraz zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej;

e prowadzacych do zakonczenia leczenia nalezaty: zapalenie ptuc i zapalenie jelita grubego;

e prowadzacych przerwania leczenia durwalumabem nalezaty: neutropenia, niedokrwisto$¢,

matoptytkowos¢, leukopenia, zapalenie pluc, zwiekszenie aktywnosci transaminazy
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asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej, zapalenie jelita grubego i

zapalenie pecherzykéw ptucnych [2], [3], [80].

Ze stosowaniem wnioskowanej interwencji zwigzane jest wystepowanie dziatan niepozadanych na
podtozu immunologicznym, ktére moga wystapi¢ w dowolnym uktadzie narzadéw lub tkance. Wiekszos$¢
Z nich, w tym reakcje ciezkie, ustepowaty po wdrozeniu odpowiedniego leczenia farmakologicznego i
(lub) po modyfikacji leczenia. W zwigzku z powyzszym nalezy stosowa¢ odpowiednie Srodki ostroznosci

i monitorowac pacjentow pod katem wystgpienia tego typu zdarzen [2], [3], [80].

Co niezwykle istotne, zastosowanie durwalumabu wraz z tremelimumabem oraz ze standardowa
chemioterapig wzgledem samej chemioterapii wigze sie z brakiem negatywnego wptywu na jakos$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem. Stosowanie wnioskowanej interwencji prowadzito do istotnego wydtuzenia czasu
do pogorszenia ogdlnego stanu zdrowia/jakosci zycia, funkcjonowania fizycznego, poznawczego jak

rowniez wigzato sie z wiekszg szansg na poprawe funkcjonowania fizycznego, emocjonalnego, redukcja

nasilenia bdlu, zmniejszeniem intensywnosci nudnosci/wymiotow, zaparc.

rabela 14. |

Podsumowujac, zastosowanie durwalumabu oraz tremelimumabu wraz ze standardowa

chemioterapia wzgledem samej chemioterapii opartej na pochodnych platyny wigze sie z
istotnymi korzysciami klinicznymi w postaci wydtuzenia PFS, OS oraz wiekszg szansa na

uzyskanie obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Efekty te s3 osiagalne z mozliwg do
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opanowania toksycznoscia 1 akceptowanym profilem bezpieczenstwa oraz bez

negatywnego wplywu na jako$é zycia zwigzana za zdrowiem. _

Wprowadzenie kolejnej opcji leczenia dla pacjentow z wnioskowanej populacji wpisuje sie
w cele Narodowej Strategii Onkologicznej na lata 2020-2030, ktora ma za zadanie poprawe
organizacji systemu opieki onkologicznej oraz zwiekszenie inwestycji w profilaktyke,
zasoby ludzkie i innowacje [71], [72]. Ponadto wnioskowana interwencja jest wymieniana
jako jedna z zalecanych opcji do stosowania we wnioskowanym wskazaniu przez
najnowsze miedzynarodowe wytyczne ESMO 2023 [23], NCCN 2024 [69], ASCO 2023 [70].

4. KOMPARATORY — INTERWENCIE ALTERNATYWNE STOSOWANE W ANALIZOWANYM
WSKAZANIU

W trakcie podejmowania decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego
dla ocenianej technologii wnioskowanej tj. durwalumabu w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%, przy jednoczesnym
braku mutacji aktywujacej w genie EGFR lub mutacji genu ALK, brano pod uwage: polska praktyke
kliniczng, zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane
wskazania, charakterystyke populacji docelowej, finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w
Polsce. Wybdr komparatordw jest rowniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTMIT
[56] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 roku [57], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu.

4.1. WYBOR POTENCIJALNYCH KOMPARATOROW (INTERWENCJI ALTERNATYWNYCH)
STOSOWANYCH W ANALIZOWANYM WSKAZANIU

Wedtug zapisu w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 24 pazdziernika 2023 roku, w ramach przedtozonej
analizy klinicznej nalezy wykonac¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang technologig opcjonalna
[57], podobnie, komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi AOTMIT z 2016 roku
[56] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejgca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktéry w

praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie.
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Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej [9], [23], [69], [73], [66], [70] i praktyka kliniczng w Polsce
[4], [20] terapia I linii rozsianego niedrobnokomdrkowego raka ptuca jest uzalezniona od obecnosci
specyficznych mutacji (EGFR, ALK, ROS1) i cech molekularnych guza (ekspresji PD-(L)1).

W przypadku pacjentéw z:

e mutacjami aktywujgcymi £GFR stosuje sie inhibitory kinazy tyrozynowej £GFR (EGFR-TKI), sposrdd
ktérych w Polsce refundowane sg: afatynib, erlotynib, gefitynib i ozymertynib [66];

e rearanzacjami ALK stosuje sie inhibitory ALK, sposrod ktorych w Polsce refundowane sg: alektynib,
brygatynib, loratynib i kryzotynib;

e rearanzacjami ROS1, sposrdd ktdrych w Polsce refundowane sg: kryzotynib i entrektynib.

Biorgc pod uwage, ze populacje docelowg dla wnioskowanej interwencji stanowig pacjenci z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca bez mutacji £GFR lub ALK, z grona komparatoréw wykluczono
wszystkie refundowane w Polsce £GFR-TKI oraz inhibitory ALK.

Ponadto z grona komparatoréw wykluczono takze kryzotynib i entrektynib, poniewaz preparaty te
stosowane s3 jedynie u pacjentow z rearanzacjami ROS1, natomiast kryterium kwalifikacji do

zastosowania wnioskowanej interwencji stanowi wykluczenie mutacji ROS1.

Biorgc pod uwage, ze wnioskowana interwencja bedzie docelowo stosowana w populacji pacjentéw z
ekspresjg PD-L1 <50%, z grona komparatorow wykluczono schematy leczenia stosowane i refundowane
w Polsce jedynie w subpopulacji z PD-L1 >50% [4], tj. pembrolizumab, atezolizumab oraz cemiplimab

stosowane w monoterapii.

W wytycznych praktyki klinicznej [9], [23], [69], [73], [66], [70], w ramach leczenia I linii

niedrobnokomdrkowego rakiem ptuca z ekspresja PD-L1 <50% zalecana jest immunoterapia

stosowana wraz z chemioterapia. W Polsce refundowane sg nastepujace opcje:

e pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie
nieptaskonabtonkowym;

e pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego
lub NOS (bez ustalonego podtypu);

e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig opartg o pochodne platyny (2 cykle).

Refundowane wskazania dla ww. opcji sg zbiezne z rozpatrywanym wskazaniem dla wnioskowanej
interwencji — nalezy zaznaczy¢, ze durwalumab stosowany w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapia oparta na pochodnych platyny mialtby by¢ docelowo dodany jako kolejna
opcja farmakologiczna w programie lekowym B.6, z analogicznymi kryteriami kwalifikacji

do leczenia jak w przypadku niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia
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oparta o pochodne platyny oraz pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig (z lub bez

pemetreksedu, w zaleznosci od podtypu histologicznego).

W zwigzku z powyzszym opcje te beda stanowily komparatory dla wnioskowanej
interwencji. Dokonujac wyboru strategii terapeutycznej w zakresie rodzaju
immunochemioterapii lekarz decyduje czy u danego pacjenta bardziej odpowiednie bedzie
zastosowanie pojedynczej immunochemioterapii (tj. pembrolizumab, ktory jest
przeciwcialem monoklonalnym skierowanym przeciwko receptorowi PD-1) czy tez
podwdjnej immunochemioterapii (tj. niwolumabu + ipilimumabu), a wiec zbieznej strategii

terapeutycznej jak w przypadku wnioskowanego skojarzenia.

Biorgc pod uwage, ze schemat leczenia podwdjng immunoterapia, tj. niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig oparta o pochodne platyny, podobnie jak wnioskowana interwencja,
zawiera przeciwciata skierowane przeciwko PD-L1 oraz przeciwciato skierowane przeciwko CTLA-4, to
bedzie on stanowit gtéwny komparator dla durwalumabu+tremelimumabu+chemioterapii opartej na
pochodnych platyny (z najwiekszym prawdopodobienstwem bedzie zastepowany przez wnioskowang
interwencje). Z kolei schematy zawierajgce pojedynczg immunoterapie, tj. pembrolizumab w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny a takze pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyna, beda stanowity dodatkowe komparatory, gdyz bedg z mniejszym prawdopodobienstwem
zastepowane przez wnioskowang interwencje w przypadku jej refundacji. Immunochemioterapia z
wykorzystaniem pembrolizumabu w aktualnie refundowanym zakresie wskazan jest finansowana od
stycznia 2021, natomiast podwdjna immunochemioterapia z wykorzystaniem niwolumabu i ipilimumabu
od stycznia 2023, wiec do momentu objecia finansowaniem wnioskowanego wskazania dla
durwalumabu-+tremelimumabu+CTH dojdzie juz do ustabilizowania sie podziatu rynku pomiedzy tymi
dwoma  strategiami  terapeutycznymi:  pojedynczg = immunochemioetrapia i  podwdijng
immunochemioetrapig. Schemat farmakoterapii z pembrolizumabem stanowi zatem tylko i wylgcznie
komparator pomocniczy ze wzgledu na zbiezno$¢ kryteriow witgczenia, a nie ze wzgledu na bycie realng

alternatywa dla wnioskowanej interwencji.

Z grona komparatoréw dla wnioskowanej interwencji wykluczono stosowanie samej chemioterapii (w
tym opartej na pochodnych platyny) poniewaz, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, jest ona
stosowana w przypadku przeciwwskazan do stosowania immunoterapii, w tym np. u pacjentow ze
stanem sprawnosci wynoszacym 2 (lub wiecej) w skali EGOG [23] czy tez u pacjentow z chorobami

autoimmunologicznymi [9], [23].
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Tabela 15. Podsumowanie wyboru komparatoréw dla terapii skojarzonej durwalumabem, tremelimumabem i

chemioterapia oparta na pochodnych platyny we wnioskowanym wskazaniu.

Terapia rozpatrywana jako

komparator dla wnioskowanej

Kluczowe informacje o zasadnosci
uwzglednienia jako komparatora dla

Decyzja odnosnie wyboru
komparatora dla

interwencji

Inhibitory kinazy tyrozynowej
EGFR (EGFR-TKI) — refundowane

whnioskowanej interwencji

Inna populacja - leki te s stosowane tylko u

whnioskowanej interwencji

cemiplimab stosowane w
monoterapii

jedynie w subpopulacji z PD-L1 250%

w Polsce - afatynib, erlotynib, pacjentéw z mutacjami aktywujgcymi EGFR b=
gefitynib i ozymertynib
Inhibitory ALK — refundowane w . .
. ) Inna populacja - leki te s stosowane tylko u
Polsce - alektynib, brygatynib, oy S NIE
loratynib i kryzotynib pacjentow z rearanzacjami ALK
Refundowane w Polsce - Inna populacja - leki te sg stosowane tylko u NIE
kryzotynib i entrektynib pacjentdéw z rearanzacjami ROS1
Refundowane w Polsce -
pembrolizumab, atezolizumab oraz | Inna populacja - stosowane i refundowane w Polsce NIE

Refundowany w Polsce -
niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia
opartg o pochodne platyny
(2 cykle)

Refundowany w Polsce:

- pembrolizumab w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodna
platyny w leczeniu raka o podtypie
niepfaskonabtonkowym;

- pembrolizumab w skojarzeniu z
paklitakselem i karboplatyng w
leczeniu raka ptaskonabtonkowego
lub NOS (bez ustalonego podtypu)

Refundowane wskazania dla tych schematéw sa
zbiezne z rozpatrywanym wskazaniem dla
whnioskowanej interwencji — nalezy zaznaczy¢, ze
durwalumab stosowany w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapia oparta na
pochodnych platyny miatby by¢ docelowo
dodany jako kolejna opcja farmakologiczna w
programie lekowym B.6, z analogicznymi
kryteriami kwalifikacji do leczenia jak w
przypadku niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig opartg o
pochodne platyny oraz pembrolizumabu w
skojarzeniu z chemioterapig (z lub bez
pemetreksedu, w zaleznosci od podtypu
histologicznego).

TAK — jako gtéwny
komparator (podobnie jak
whioskowana interwencja,
zawiera przeciwciato
skierowane przeciwko PD-L1
oraz przeciwciato skierowane
przeciwko CTLA-4, dlatego z
najwiekszym
prawdopodobienstwem bedzie
zastepowany przez
whioskowang interwencje

TAK, jako dodatkowy
komparator (beda z
mniejszym
prawdopodobienstwem
zastepowane przez
whioskowang interwencje w
przypadku jej refundacji)

Sama chemioterapia oparta na

Inna populacja - stosowana w przypadku
przeciwwskazan do stosowania immunoterapii, w
tym np. u pacjentéw ze stanem sprawnosci

pochodnych platyny wynoszacym 2 (lub wiecej) w skali EGOG [23] czy L
tez u pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi,
a wiec w innej subpopulacji niz wnioskowana
Podsumowujac, najbardziej odpowiednimi interwencjami alternatywnymi

(komparatorami) do poréwnania z interwencja wnioskowang, tj. terapii skojarzonej

durwalumabem, tremelimumabem i chemioterapia oparta na pochodnych platyny, w

leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca

w stadium rozsiewu?, z ekspresja PD-L1 < 50%, przy jednoczesnym braku mutacji

aktywujacej w genie £GFR lub mutacji genu ALK, beda:

e gléwna - podwdjna immunochemioterapia - niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i

chemioterapig opartg o pochodne platyny (2 cykle);

7 |ub III stadium zaawansowania, z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia,

chirurgia)
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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

¢ dodatkowymi — pojedyncza immunochemioterapia - pembrolizumab w skojarzeniu z:

o pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka o podtypie nieptaskonabtonkowym;
o paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub NOS (bez ustalonego
podtypu).

Zostanie zachowana zgodnos$¢ komparatoréw w analizach klinicznej i ekonomicznych.

5. WYNIKI ZDROWOTNE (OCENIANE PUNKTY KONCOWE)

W przypadku, gdy przedmiotem analizy jest ocena efektdw leczenia I linii u chorych na rozsianego

niedrobnokomdrkowego raka ptuca, poszukiwanymi punktami koricowymi, istotnymi z klinicznego

punktu widzenia beda:

e w zakresie skutecznosci klinicznej:

o

O

(@]

o

o

przezycie wolne od progresji choroby [lub zgonu] (PFS);

przezycie catkowite (0S);

przezycie wolne od drugiej kolejnej progresji choroby [lub zgonu] (PFS2);

wskaznik przezy¢ wolnych od progresji choroby czy wskazniki przezycia catkowitego w
okreslonych punktach czasowych okresu obserwacji;

czas do rozpoczecia pierwszej kolejnej terapii (ang. time to first subsequent therapy; TFST);
czas do rozpoczecia drugiej kolejnej terapii (ang. time to second subsequent therapy; TSST);
odpowiedz na leczenie (w tym obiektywna, catkowita, czesciowa);

czas trwania odpowiedzi na leczenie;

zgon z jakichkolwiek przyczyn;

jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life; HR-QolL);

e w zakresie profilu bezpieczenstwa - ryzyko wystapienia:

O

o

o

dziatan/ zdarzen niepozadanych ogétem;

poszczegdlnych dziatan/ zdarzen niepozadanych;

ciezkich [ang. serious] dziatan/ zdarzen niepozadanych;

dziatan/ zdarzen niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem;

dziatan/ zdarzen niepozadanych o >3 stopniu nasilenia;

rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan/ zdarzen niepozadanych;

zgonu z powodu dziatan/zdarzen niepozadanych.

Czas przezycia catkowitego (ang. overall survival; OS) jest ztotym standardem w ocenie korzysci

klinicznej ze stosowanej terapii onkologicznej, definiowany jest jako czas od randomizacji pacjenta do

jego zgonu. Ten punkt korcowy jest tatwy w ocenie i nie podlega interpretacji badacza, jednak majg na

niego wptyw terapie stosowane u chorego po zakonczeniu udziatu w badaniu. Dodatkowym problemem
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jest fakt, ze wykazanie korzysci klinicznej ze stosowanej terapii w zakresie przezycia catkowitego

wymaga wigczenia duzej liczby pacjentéow do badania oraz diugiego okresu obserwacji [86].

Czas wolny od progresiji choroby nowotworowej (ang. progression free survival, PFS) definiowany jest
jako czas od randomizacji do wystgpienia progresji choroby lub zgonu. Obydwa te rodzaje zdarzen
stanowig istotne punkty koncowe w terapii przeciwnowotworowej [86], [87], [88]. Predefiniowanie
czasu wolnego od progresji choroby jako gtéwnego punktu koncowego badania skutkuje mniejszg liczba
pacjentow wigczonych do badania klinicznego oraz krotszym okresem obserwacji w badaniu. Na
parametr jakim jest czas wolny od progresji choroby nowotworowej (PFS) nie wplywa schemat
polegajgcy na mozliwosci przejscia pacjentéw z ramienia kontrolnego po wystapieniu progresji choroby
do grupy przyjmujgcej badany lek (ang. cross-over), jak réwniez kolejne terapie stosowane u pacjenta.
Dodatkowo, PFS oceniany jest na podstawie obiektywnych kryteridow ilosciowych. Czas wolny od
progresji choroby nowotworowej uznawany jest za wystarczajgcy parametr oceny skutecznosci lekéw
onkologicznych w procesie rejestracji tych lekow przez Europejskg Agencje do spraw Lekdéw (ang.
European Medicines Agency, EMA) [85] oraz Amerykanska Agencje ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food
and Drug Administratior; FDA) [86]. Aby unikng¢ subiektywnosci w ocenie lokalnych badaczy, agencje
regulacyjne zwykle wymagaja dodatkowej analizy przeprowadzonej przez zaslepiong, niezalezng
komisje oceniajgca (ang. blinded independent central review; BICR) w celu potwierdzenia wiarygodnosci
wynikow uzyskanych na podstawie oceny badacza. Wysoka zgodno$¢ wynikow uzyskanych przez

badaczy i zamaskowang komisje oceniajgcg Swiadczy o wiarygodnosci uzyskanych rezultatow [90].

Jakos¢ zycia chorych podczas terapii onkologicznej ma szczegdlnie duze znaczenie w zwigzku z
dziataniami niepozgdanymi wywotywanymi przez leki przeciwnowotworowe oraz dolegliwosciami
Zwigzanymi z przebiegiem choroby. Istotne jest, aby w przypadku wydtuzenia czasu wolnego od
progresji choroby nowotworowej jakoS¢ zycia pacjentow w trakcie terapii nie ulegata pogorszeniu z
powodu dziatan niepozadanych spowodowanych stosowaniem danego leku [89]. W zwigzku z
powyzszym, biorgc pod uwage, ze pacjenci z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z przerzutami nie
kwalifikujg sie do leczenia majgcego na celu wyleczenie [91], jako$¢ zycia rowniez stosowi wazny
parametr podczas oceny efektywnosci terapii przeciwnowotworowych [89]. Przydatnymi narzedziami do
oceny jakosci zycia jest kwestionariusz Europejskiej Organizacji Badan i Leczenia Raka sktadajacy sie z
30 pozycji (pytan) (ang. European Organisation for Research and Treatment of Cancer 30-item core
qguality of life questionnaire; EORTC-QLQ-30) oraz jego modut QLQ-LC13 (ang. Quality of Life

Questionnaire Lung Cancer 13-item) dedykowany specyficznie chorym z rakiem ptuca [92]
Ocena odpowiedzi na leczenie oraz czasu jej trwania rowniez stanowi istotny punkt koficowy do oceny

skutecznosci terapii przeciwnowotworowych. Odpowiedz na leczenie (catkowita, czeSciowa, stabilizacja

choroby lub progresja choroby) oceniana jest zgodnie z kryteriami odpowiedzi na leczenie RECIST wersji
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1.1. W badaniach czesto ocenia sie wskaznik obiektywnych odpowiedzi na leczenie, definiowany jako

odsetek pacjentdw, ktorzy uzyskali catkowitg lub czeSciowa odpowiedz na leczenie [55].

Oceniono, ze analizowane efekty kliniczne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu

bezpieczenstwa) pozwalajg na ocene efektywnosci klinicznej analizowanego schematu leczenia.

6. ANALIZA REKOMENDACJI FINANSOWYCH DLA WNIOSKOWANEJ INTERWENCJII I
KOMPARATOROW

6.1. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
STANOWISK RADY KONSULTACYJINEJ, RADY PRZEJRZYSTOSCI PRZY AGENCJI OCENY
TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII I/LUB REKOMENDACII PREZESA
AGENCIJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH I TARYFIKACII

Przeszukano strone internetowg Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [93] w
celu identyfikacji stanowisk wydanych przez Rade Przejrzystosci przy AOTMIT i/lub rekomendacji Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie finansowania ze srodkéw publicznych
technologii wnioskowanej (terapii skojarzonej durwalumabem-+tremelimumabem-+chemioterapiag oparta
na pochodnych platyny) oraz komparatoréw, stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych
pacjentow z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca NDRP w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1) <50%,

przy jednoczesnym braku mutacji £GFR lub mutacji genu ALK.

Tabela 16. Oceniana interwencja wnioskowana w $wietle stanowisk Rady Przejrzystosci (RP) przy AOTMIT i/lub
Rekomendacji Prezesa AOTMIT dotyczacych wnioskowanego wskazania (lub ogoélnie nieptaskonabtonkowego

raka ptuca) (stan na: kwiecien 2024).

Substancja Stanowisko Rady Przejrzystosci przy

(nazwa handlowa) AOTMIT Rekomendacja Prezesa AOTMIT

Brak rekomendacji [93]

Imjudo® (tremelimumab) we wskazaniu:
leczenie pierwszego rzutu u dorostych z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuc

Interwencja wnioskowana: (NDRP) z przerzutami, przy
durwalumab jednoczesnym braku mutacji w genie
(Imfinzi®)+tremelimumab warunkujacym wrazliwos$¢ na leczenie z
(Imjudo®)+chemioterapia Brak obinii wykorzystaniem inhibitoréw kinazy
oparta na pochodnych platyny rak opinii [93] tyrozynowej EGFR lub mutacji w genie

w leczeniu ALK, w skojarzeniu z durwalumabem i
niedrobnokomérkowego raka chemioterapig opartg na pochodnych
pluca platyny jako jeden z 20 technologii
lekowych zostat zakwalifikowany na liste
do oceny w ramach technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach
Funduszu Medycznego na rok 2024. Nr:
WS.425.4.2024 [94]
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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Cei
\ H

Substancja

Stanowisko Rady Przejrzystosci przy

(nazwa handlowa)

AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT ‘

Ostatecznie nie zostat uwzgledniony w
wykazie technologii lekowych o wysokim
poziomie innowacyjnosci z dnia 15
marca 2024 roku [94]

Komparator:
niwolumab+ipilimumab+
chemioterapia oparta na

pochodnych platyny w
leczeniu
niedrobnokomadrkowego raka
pluca

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 52/2021
z dnia 10 maja 2021 roku [95]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktdw leczniczych:
« Yervoy (ipilimumabum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,

5 mg/ml, 1, fiol. 40 ml, kod EAN:
05909990872459,

« Yervoy (ipilimumabum), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5 mg/ml,
1, fiol. 10 ml, kod EAN: 05909990872442,
w skojarzeniu z niwolumabem i
chemioterapia, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10 C34)”, pod warunkiem obnizenia
kosztow (poprawy efektywnosci
kosztowej) zaproponowanej terapii. Rada
uznaje, ze zaproponowane w schemacie
leki powinny by¢ dostepne w ramach
istniejacej grupy limitowej i powinny by¢
wydawane bezptatnie. Rada Przejrzystosci
uwaza, ze zaproponowany instrument
dzielenia ryzyka jest niewystarczajacy.
Konieczne jest opracowanie kompleksowej
analizy dostepu do terapii onkologicznej u
pacjentéw z rakiem ptuca, w réznych
stopniach zaawansowania, z
uwzglednieniem kolejnych linii leczenia,
pozwalajgcej optymalnie zaplanowac
priorytety wdrazania poszczegdlnych form
terapii. Rada zgtasza nastepujace uwagi
do programu lekowego - konieczne jest
dodanie do procesu kwalifikacji i
monitorowania leczenia. Takie dziatanie
pozwoli efektywnie monitorowac jedno z
kryteriow wytgczenia z programu

Rekomendacja nr 51/2021 z dnia 11
maja 2021 r. [96]

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktdw leczniczych:

* Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol. 40 ml, kod EAN:
05909990872459,

* Yervoy, Ipilimumabum, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 5
mg/ml, 1 fiol. 10 ml, kod EAN:
05909990872442,
we wskazaniu: w skojarzeniu z
niwolumabem oraz chemioterapig w
ramach programu lekowego B.6.
JLeczenie niedrobnokomorkowego raka
ptuca (ICD-10 C 34)”, na dotychczas
proponowanych warunkach.
Uzasadnienie rekomendacji: Prezes
Agencji, bioragc pod uwage stanowisko
Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
naukowe, wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne, uwaza za
niezasadne finansowanie ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii
na dotychczas proponowanych
warunkach.

Komparator: pembrolizumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny w
leczeniu
niedrobnokomadrkowego raka
pluca

Opinia Rady Przejrzystosci nr 157/2020 z
dnia 29 czerwca 2020 roku [97]

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
finansowanie ze $rodkéw publicznych, w
ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Keytruda
(pembrolizumab) koncentrat do
sporzadzania roztworu do 25 mg/ml, 1 fiol.
4 ml, we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: C34) u 0so6b dorostych, u ktérych
nie wystepuje mutacja genu £GFR ani
rearanzacja w genie ALK'w skojarzeniu z
pemetreksedem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w I linii leczenia [w
dalszej czesci doprecyzowano, ze
wskazanie obejmowato pacjentéw z PD-L1
<50%].

Opinia nr 77/2020 z dnia 3 lipca 2020
r.[98]

Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, biorgc pod uwage kryteria,
o ktdrych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz
pkt 8-10 ustawy z dnia 12 maja 2011
roku o refundacji lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz.
357.) opiniuje negatywnie zasadno$¢
finansowania ze $rodkéw publicznych
leku Keytruda (pembrolizumab) we
wskazaniu: gruczotowy rak ptuca (ICD-
10: C34) u 0séb dorostych, u ktdérych
nie wystepuje mutacja genu £GFR ani
rearanzacja w genie ALK'w skojarzeniu
z pemetreksedem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny w I linii
leczenia [w dalszej czesci
doprecyzowano, ze wskazanie
obejmowato pacjentow z PD-L1 <50%]
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Cei
" H

Substancja Stanowisko Rady Przejrzystosci przy

(nazwa handlowa) AOTMIT

Rekomendacja Prezesa AOTMIT

w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 7/2020
z dnia 27 stycznia 2020 roku [99]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN:
5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10
C34)", w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go bezpfatnie dla
pacjentdw z ekspresjg PD-L1 1-49% i
<1%. Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab),
koncentrat do sporzadzania roztworu do
infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN:
5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie
ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w
skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)"
w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 > 50%.
Rada zgtasza uwage do projektu programu
lekowego — wprowadzenie zapisu
umozliwiajgcego wezesniejsze zakonczenie
udziatu w programie w przypadku
stabilizacji choroby nowotworowe;j.

Rekomendacja nr 7/2020 z dnia 30
stycznia 2020 r. [100]

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapig (ICD-10 C34)" w
subpopulacjach pacjentdéw z obecnoscia
ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod
warunkiem obnizenia ceny leku lub
zaproponowania odpowiedniego
instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z
uwagami w dalszej czesci rekomendadiji.
Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca o
typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z
chemioterapig (ICD-10 C34)" w
subpopulacji pacjentdéw z obecnoscig
ekspresji PD-L1 250%.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 76/2019
z dnia 26 sierpnia 2019 r. [101]

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji,
25mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN:
5901549325126, w ramach programu
lekowego ,Leczenie
niedrobnokomérkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)", w subpopulacjach pacjentéw
leczonych we wnioskowanym programie
lekowym z ekspresjg PD-L1 w zakresach:
> 50%, 1-49% oraz < 1%,w ramach
aktualnie istniejacej grupy limitowej
»1143.0 —pembrolizumab” i wydawanie go
bezptatnie, pod warunkiem uwzglednienia
uwag Rady.

W uzasadnieniu stanowiska gtéwnie
wskazano na skutecznos¢ i zadowalajgce
bezpieczenstwo terapii pembrolizumabem
w porownaniu z aktualnie refundowanymi
terapiami oraz rekomendacje kliniczne.
Wskazano, ze producent powinien
zaproponowac instrument dzielenia ryzyka
(RSS) pozwalajacy zapewni¢ efektywnosc
kosztowa leku.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
73/2019 z dnia 27 sierpnia 2019 r. [102]

Rekomendacja Prezesa Agencji ws.
objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” w subpopulacjach
pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-
L1<1% i PD-L1 1-49% byta pozytywna
pod warunkiem obnizenia ceny leku lub
pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka.
Rekomendacja Prezesa Agencji ws.
objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomodrkowego raka ptuca
(ICD-10: C34)” w subpopulacjach
pacjentéw z obecnoscig ekspresji PD-L1
> 50% byta negatywna. W
uzasadnieniu wskazano na wykazang w
AKL przewage kliniczng ocenianej terapii
wzgledem komparatora w
subpopulacjach PD-L1<1% i PD-L1 1-

72




y

Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w 3
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ‘ H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Stanowisko Rady Przejrzystosci przy
AOTMIT

Substancja
(nazwa handlowa)

Rekomendacja Prezesa AOTMIT ‘

49%, oraz brak przewagi klinicznej
wzgledem komparatora w subpopulacji
PD-L1 > 50%

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 2/2017
z dnia 9 stycznia 2017 r. [103]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 50 mg, 1 fiolka, kod EAN:
5901549325003, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej. W uzasadnieniu stanowiska
gtéwnie wskazano na skutecznosc i
zadowalajace bezpieczenstwo terapii
pembrolizumabem w poréwnaniu z
docetakselem oraz rekomendacje
kliniczne. Wskazano, ze producent
powinien zaproponowac instrument
dzielenia ryzyka (RSS) pozwalajacy
zapewnic efektywnos¢ kosztowa leku.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
3/2017 z dnia 9 stycznia 2017 r. [104]

Rekomendacja Prezesa Agencji ws.
objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do

infuzji, 50 mg, 1 fiolka, w ramach
programu lekowego ,Leczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” byta
negatywna. W uzasadnieniu stanowiska
gtéwnie wskazano na ograniczenia
analizy klinicznej obnizajace jej
wiarygodnosc¢ oraz nieefektywnosé
kosztowa i ograniczenia analizy
ekonomicznej. Wskazano, ze
zaproponowany RSS nie redukuje ryzyka
pfatnika i nie zabezpiecza budzetu na
refundacje wnioskowanej technologii.

Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 61/2017
i 62/2017 z dnia 19 czerwca 2017 r. [105]

Rada Przejrzystosci uznata za zasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 50 mg, 1 fioka, kod EAN:
5901549325003, w ramach programu
lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej. W uzasadnieniu stanowiska
gtéwnie wskazano na skutecznosc,
poprawe jakosci zycia i zadowalajacag
tolerancje terapii pembrolizumabem w
poréwnaniu z chemioterapig standardowa
oraz rekomendacje kliniczne. Wskazano,
ze producent powinien zaproponowac RSS
pozwalajacy zapewnié¢ efektywnos¢
kosztowa leku.

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
37/2017 z dnia 23 czerwca 2017 r.
[106]

Rekomendacja Prezesa Agencji ws.
objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 50 mg, 1 fiolka, Keytruda
(pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiolka, 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie
pierwszego rzutu
niedrobnokomodrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” bytg
pozytywna pod warunkiem zapewnienia
efektywnosci kosztowej. W uzasadnieniu
powotano sie gtdwnie na skutecznosc i
zadowalajaca tolerancje leczenia
pembrolizumabem w poréwnaniu z
chemioterapig standardowa. Wskazano,
ze producent powinien zaproponowac
RSS pozwalajacy zapewni¢ efektywnosc¢
kosztowa leku.

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr
147/2017 z dnia 4 grudnia 2017 r. [107]

Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne
objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126,
w ramach wnioskowanego programu
lekowego ,,Leczenie
niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)".
Jednoczes$nie Rada Przejrzystosci uznata
za zasadne objecie ww. technologii

Rekomendacja Prezesa AOTMIT nr
81/2017 z dnia 7 grudnia 2017 r. [108]

Rekomendacja Prezesa Agencji ws.
objecia refundacjg produktu leczniczego
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml, 1 fiol. 4 ml w ramach programu

lekowego ,,Leczenie

niedrobnokomdrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)” byta
negatywna. Prezes Agencji podtrzymat

stanowisko oraz argumentacje z
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Substancja Stanowisko Rady Przejrzystosci przy . . ‘
(nazwa handlowa) AOTMIT Rekomendacja Prezesa AOTMIT
medycznej pod warunkiem obnizenia ceny rekomendacji nr 3/2017 z dnia 9
leku lub zaproponowania korzystniejszego stycznia 2017 r. (opisang powyzej).

instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) oraz
umieszczenia w programie lekowym
nastepujacego, obligatoryjnego warunku:
podawanie leku Keytruda przez
maksymalnie 2 lata z ponownym
rozpatrzeniem zasadnosci leczenia. W
uzasadnieniu stanowiska gtownie
wskazano na skutecznos¢ terapii
pembrolizumabem wobec docetakselu oraz
fakt, ze pembrolizumab bytby jedynym
refundowanym lekiem
immunoterapeutycznym w tym wskazaniu.

AOTMIT — Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Jak dotychczas (kwiecien 2024 r.) Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji przeprowadzita
ocene stosowania tremelimumabu w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuc z przerzutami, przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujgcym wrazliwos¢ na
leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR lub mutacji w genie ALK, w skojarzeniu
z durwalumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyn w ramach kwalifikacji do listy technologii
o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego, przy czym ostatecznie nie zostat on
uwzgledniony w wykazie technologii lekowych o wysokim poziomie innowacyjnosci z dnia 15 marca
2024, proponowanych do refundacji w ramach tego instrumentu [94].

W przypadku komparatora gtownego, tj. terapii skojarzonej niwolumabem, ipilimumabem oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny Rada Przejrzystosci [95] odniosta sie pozytywnie odnosnie
finansowania w leczeniu nieptaskonabtonkowego raka ptuca, natomiast Prezes Agencji wydat negatywna

rekomendacje dotyczacg rozpatrywanego wskazania [96].

Komparator dodatkowy, tj. pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny
byt wielokrotnie oceniany przez AOTMIT w rdznych wskazaniach dotyczacych leczenia
niedrobnokomdrkowego raka ptuc. Podczas ostatniej oceny w 2020 roku Rada Przejrzystosci wydata
pozytywne stanowisko odnosnie jego finasowania w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomaorkowego
raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym w pacjentow z ekspresjg PD-L1 1-49% i < 1% [99], Prezes
AOTMIT réwniez wydat pozytywng rekomendacje w tym zakresie [100].
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leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ‘\ H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

6.2. OCENIANA INTERWENCJA WNIOSKOWANA ORAZ KOMPARATORY W SWIETLE
REKOMENDACJI SWIATOWYCH AGENCJI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH

Przeszukano bazy danych najwazniejszych, S$wiatowych agencji oceny technologii medycznych
pod katem identyfikacji rekomendacji finansowych wydanych dla interwencji wnioskowanej (terapii
skojarzonej durwalumabem, tremelimumabem oraz chemioterapig opartg na pochodnych platyny) oraz

komparatoréw, stosowanych w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z

niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca NDRP w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1) <50%, przy

jednoczesnym braku mutacji £GFR lub mutacji genu ALK.

Decyzje Swiatowych agencji oceny technologii medycznych zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 17. Oceniana interwencja wnioskowana i komparatory w swietle rekomendacji finansowych swiatowych

agencji oceny technologii medycznych dotyczacych wnioskowanego wskazania* (stan na: kwiecien 2024).

Data
Agencja Substancja czynna Decyzja wydania
decyzji
Interwencja
whnioskowana:
durwalumab

(Imfinzi®)+tremelimumab
(Imjudo®)+chemioterapia
oparta na pochodnych

Nie oceniano w rozpatrywanym wskazaniu [109]

niwolumab-+ipilimumab-+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

platyny
Pozytywna rekomendacja [110]
Komparator: Agencja zarekomendowata finasowanie
Phar/_naceut_/ca/ nlwolgmab+[plllmumab+ niwolumabu-+ipilimumabu+CTH u pacjentéw z Listopad 2020
Benefits Advisory chemioterapia oparta na PSR p 7
Committee (PBAC) ochodnych platyn wczesniej nieleczonym niedrobnokomdrkowym
P yeh p Y rakiem ptuca w stadium 1V, bez mutacji w genach
EGFR i ALK.
Pozytywne rekomendacje [111]-[113]
Komparator: Agencja zarekomendowata finasowanie
pembrolizumab+ pembrolizumabu+pochodnej 2018-2020
chemioterapia oparta na platyny+pemetreksedu w leczeniu pacjentow z
pochodnych platyny niedrobnokomérkowym, nieptaskonabtonkowym
rakiem ptuca, bez mutacji w genach £GFRi ALK, w
stanie sprawnosci 0-1 w skali ECOG.
Interwencja
whnioskowana:
durwalumab
(Imfinzi®)+tremelimumab Nie oceniano w rozpatrywanym wskazaniu [114] -
(Imjudo®)+chemioterapia
oparta na pochodnych
latyn
Canadian Agency platyny -
for Drugs and Pozytywna rekomendacja [115]
Technologies in . L
Health (CADTH) Agencja zaleca refundacje niwolumabu w
Komparator: skojarzeniu z ipilimumabem i dwoma cyklami

chemioterapii opartej na pochodnej platyny w
leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z
przerzutowym lub nawrotowym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca bez mutacji
gendw EGFRi ALK, pod warunkiem poprawy
opfacalnosci terapii do akceptowalnego poziomu.

Marzec 2021
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z

ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Data
wydania

Komparator:
pembrolizumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Pozytywne rekomendacje [116]-[117]

Agencja zarekomendowata finasowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem, w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z przerzutami u dorostych, (w tym w
subpopulacji z PD-L1 <50%), a takze w
skojarzeniu z pochodng platyny i pemetreksedem
w leczeniu raka nieptaskonabtonkowego, pod
warunkiem poprawy optacalnosci terapii do
akceptowalnego poziomu.

decyzji

2019-2020

The National
Institute for Health
and Clinical
Excellence (NICE)

Interwencja
whnioskowana:
durwalumab
(Imfinzi®)+tremelimumab
(Imjudo®)+chemioterapia
oparta na pochodnych
platyny

Postepowanie zawieszone [118] (z uwagi, iz
podmiot odpowiedzialny przestat ubiegac sie o
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu przez
MHRA)

Komparator:
niwolumab-+ipilimumab-+
chemioterapia oparta na

pochodnych platyny

Negatywna rekomendacja [119]

Agencja nie rekomenduje finansowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2
cyklami chemioterapii dubletowej pochodng
platyny, w ramach pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu, w leczeniu nieleczonego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u
dorostych pacjentéw bez mutacji £GFR ani ALK.

Wrzesien 2021

Komparator:
pembrolizumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Pozytywna rekomendacja [120]

Agencja rekomenduje finansowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem jako opcje leczenia nieleczonego

ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka
ptuca z przerzutami u dorostych, tylko jesli ich
nowotwory wykazuja ekspresje PD-L1 od 0% do
49%, =50% lub wiecej i wymagajg pilnej
interwengiji klinicznej.

Luty 2022

Pozytywna rekomendacja [121]

Agencja rekomenduje finansowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z pemetreksedem i
chemioterapig pochodnymi platyny jako opcje
leczenia nieleczonego, przerzutowego,
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego
raka ptuca u dorostych bez mutacji £GFR lub ALK.
Leczenia przerywa sie po 2 latach nieprzerwanego
leczenia lub w przypadku progresji choroby.

Marzec 2021

Scottish Medicines
Consortium (SMC)

Interwencja
whnioskowana:
durwalumab
(Imfinzi®)+tremelimumab
(Imjudo®)+chemioterapia
oparta na pochodnych
platyny

Nie oceniano w rozpatrywanym wskazaniu [122]

Komparator:
niwolumab-+ipilimumab-+
chemioterapia oparta na

pochodnych platyny

Negatywna rekomendacja [123]

Agencja nie rekomenduje finansowania
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2
cyklami chemioterapii na bazie platyny jako
leczenia pierwszego rzutu niedrobnokomdrkowego
raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktérych w

Grudzien 2021
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z

ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Data
wydania

nowotworach nie wystepuje uwrazliwiajgca
mutacja £GFR ani translokacja ALK.

decyzji

Komparator:
pembrolizumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Pozytywne rekomendacje [124]-[125]

Agencja zarekomendowata finasowanie
pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i
paklitakselem lub nab-paklitakselem, w leczeniu
pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u
dorostych, w tym w subpopulacji z PD-L1 <50%, a
takze w skojarzeniu z pochodng platyny i
pemetreksedem w leczeniu raka
niepfaskonabtonkowego

2019

All Wales Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Interwencja
whnioskowana:
durwalumab
(Imfinzi®)+tremelimumab
(Imjudo®)+chemioterapia
oparta na pochodnych
platyny

Nie oceniano w rozpatrywanym wskazaniu [126]

Komparator:
niwolumab-+ipilimumab+
chemioterapia oparta na

pochodnych platyny

Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny [127]
zastosowania
niwolumab-+ipilimumabu-+chemioterapii w terapii
wczesniej nieleczonych pacjentéw z rozsianym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z uwagi na
ocene przeprowadzong przez NICE [119]

Komparator:
pembrolizumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Agencja nie przeprowadzata wiasnej oceny [128],
[129] zastosowania
pembrolizumabu+chemioterapii w terapii wczesniej
nieleczonych pacjentow z rozsianym
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, z uwagi na
ocene przeprowadzong przez NICE [120], [121]

National Centre for
Pharmacoeconomics
(NCPE Ireland)

Interwencja
whnioskowana:
durwalumab
(Imfinzi®)+tremelimumab
(Imjudo®)+chemioterapia
oparta na pochodnych

Nie oceniano w rozpatrywanym wskazaniu [130]

platyny
Negatywna rekomendacja [131]
Agencja nie zarekomendowata finasowania
Komparator: niwolumabu-+ipilimumabu+chemioterapii opartej

niwolumab+ipilimumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego
rzutu niedrobnokomdrkowego raka ptuca z
przerzutami u dorostych pacjentéw, u ktérych w
nowotworach nie wystepuje uczulajgca mutacja
EGFR ani translokacja ALK. Nie zalecono
opracowania petnego raportu HTA.

Kwiecien 2021

Komparator:
pembrolizumab+
chemioterapia oparta na
pochodnych platyny

Pozytywna rekomendacja [132]

Agencja zaleca, aby finansowanie pembrolizumabu
w skojarzeniu z chemioterapig pochodnymi platyny
i pemetreksedem w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego
raka ptuc, byto rozwazane w ramach refundaciji,
jesli zostanie poprawiona optacalnos¢ w
poréwnaniu z istniejgcymi metodami leczenia.

W przypadku pembrolizumabu stosowanego w
skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami,

Sierpien,
marzec 2019
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z

ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Agencja

Substancja czynna

Decyzja

Data
wydania

agencja zalecata przygotowanie petnego raportu

HTA [133]. W wyniku poufnych negocjacji
rozpatrywane wskazanie zostato zrefundowane w
2021 roku.

decyzji

Haute Autorité de
Santé (HAS)

Interwencja

whnioskowana:

durwalumab

(Imfinzi®)+tremelimumab

(Imjudo®)+chemioterapia

oparta na pochodnych
platyny

Pozytywna rekomendacja [134]

Agencja zarekomendowata finasowanie
tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig opartg na platynie w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych chorych na
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami
bez u mutacji genéw EGFR i ALK.

Sierpien 2023

Komparator:
niwolumab+ipilimumab+
chemioterapia oparta na

pochodnych platyny

Pozytywna rekomendacja [135]

Agencja pozytywnie zarekomendowata refundacje
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem i 2
cyklami chemioterapii opartej na pochodnych

platyny, jako leczenie pierwszego rzutu w leczeniu
dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym

rakiem ptuca z przerzutami, u ktdrych w
nowotworach nie wystepuje uczulajgca mutacja
EGFR ani translokacja ALK.

Czerwiec 2021
(rekomendacja
podtrzymana
w 2022 roku)

Komparator:
pembrolizumab+

Pozytywna rekomendacja [136]-[137]

Agencja zarekomendowata finasowanie
pembrolizumabu w skojarzeniu z karboplatyng i
paklitakselem lub nab-paklitakselem, w leczeniu

Der Gemeinsamer
Bundesausschuss
(G-Ba)

pochodnych platyny

chemioterapia oparta na pierwsze'go rzutu ptaskonabtonkowego 2019
pochodnych platyny niedrobnokomorkowego raka pluca Z przerzutami u
dorostych (w stanie sprawnosci w skali ECOG 0-1)
a takze w skojarzeniu z pochodng platyny i
pemetreksedem w leczeniu raka
nieptaskonabtonkowego
Pozytywna rekomendacja [138]-[139]
Interwencja
wnioskowana: Agencja zarekomendowata finasowanie
durwalumab tremelimumabu w skojarzeniu z durwalumabem i Pazdziernik
(Imfinzi®)+tremelimumab chemioterapig opartag na platynie w leczeniu azzg|2(-33rn|
(Imjudo®)+chemioterapia pierwszego rzutu dorostych chorych na
oparta na pochodnych niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami
platyny bez u mutacji genéw EGFR i ALK (w tym w
subpopulacji z PD-L1 <50%)
Komparator:
niwolumab +ipilimumab + Nie oceniano w rozpatrywanym wskazani -
chemioterapia oparta na patrywany .
pochodnych platyny
Pozytywna rekomendacja [141]-[142]
Agencja zarekomendowata finasowanie
. pembrolizumab w skojarzeniu z karboplatyna i
Kompgrator. paklitakselem lub nab-paklitakselem, w leczeniu
pembrolizumab+ -
chemioterapia oparta na pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego 2019

niedrobnokomdrkowego raka ptucaz przerzutami u
dorostych, w tym w subpopulacji z PD-L1 <50%, a
takze w skojarzeniu z pochodng platyny i
pemetreksedem w leczeniu raka
nieptaskonabtonkowego

*w przypadku komparatoréw uwzgledniano réwniez rekomendacje dotyczace populacji pacjentdw z niedrobnokomérkowym

rakiem ptuca bez okreslenia stopnia ekspresji PD-L1. £EGFR — gen kodujacy receptor naskdrkowego czynnika wzrostu.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia oparta na pochodnych platyny w /'(';en
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z “\ H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Sposrod Swiatowych agencji oceny technologii medycznych, na zasadnos$¢ stosowania i finansowania ze
$rodkdw publicznych terapii skojarzonej durwalumabem-+tremelimumabem-+chemioterapig opartg na
pochodnych platyny w leczeniu I linii pacjentéw z rozsianym niedrobnokomodrkowym rakiem ptuca bez
mutacji EGFR i ALK, w tym w subpopulacji z ekspresjg PD-L1 <50%, wskazaty: francuska HAS [134] i
niemiecka G-BA [138]-[139]. Pozostate agencje nie rozpatrywaty zasadnosci refundacji wnioskowanej

interwencji w analizowanym wskazaniu.

W przypadku komparatoréw (niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1) stosowanych w terapii I linii

pacjentdw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca bez mutacji EGFR i ALK:

e odnosnie zastosowania niwolumabu+ipilimumabu oraz chemioterapii nastepujagce agencje wydaty
pozytywne rekomendacje: australijska PBAC [110], kanadyjska CADTH [115], podczas gdy
negatywne rekomendacje wydaty agencje: brytyjska NICE [119], francuska HAS [135], szkocka
SMC [123], irlandzka NCPE [131];

e odnosnie zastosowania pembrolizumabu + chemioterapii (z pemetreksedem w przypadku raka
nieptaskonabtonkowego) nastepujace agencje wydaty pozytywne rekomendacje: australijska PBAC
[111]-[113], kanadyjska CADTH [116]-[117], brytyjska NICE [120], [121], szkocka SMC [124]-
[125], irlandzka NCPE [132], francuska HAS [136]-[137], niemiecka G-BA [141]-[142].
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny
w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).
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Rysunek 11. Algorytm leczenia pacjentow z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym, ptaskonabtonkowym rakiem ptuc, bez
mutacji £EGFR i ALK, Z €kSPresjg PD-L1 <500, .uuuuiiiecrrreriesiiiairirreesssssssssreesssssssssssrnesssssssssssssssssssssssssnsesssssssssssnesssssssssssnenssns 52
Rysunek 12. Algorytm leczenia pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomdrkowym, nieptaskonabtonkowym rakiem ptuc, bez
mutacji £GFR i ALK, Z €KSPresjg PD-L1 <500, ..uueerieriririiriiiiiiiieeietieeeeeeteteeeeeeeeeeeeeseeeeeeessseeeesessseeseeeee s e e e e eeeseseeeeeseeeeeseseesernees 53
Rysunek 13. Mechanizm dziatania durwalumabu i tremelimumabu, opracowany na podstawie Buchbinder i wsp. 2016 [84]..... 60
Rysunek 15. Szacunkowe, standaryzowane wzgledem wieku wspétczynniki zapadalnosci na raka ptuca w 2020 roku (obie picie i
wszystkie grupy wiekowe), na podstawie danych z WHO i GLOBOCAN [45]. ..ccoooiiiiiiiii e 101
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9. ANEKS

9.1. TABELE DODATKOWE

Szczeqotowa kilasyfikacia histopatologiczna niedrobnokomdrkowego raka ptuca

Tabela 18. Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomérkowego raka ptuca wg Swiatowej Organizacji Zdrowia
-WHO (ang. World Health Organization) z 2015 roku [11].

Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomaérkowego raka ptuca wedtug WHO

Gruczolakorak/rak gruczotowy (ADC — adenocarcinoma)
Gtowne postaci morfologiczne:
- tapetujacy (/epidic ADC);
- zrazikowy (acinar ADC);
- brodawkowy (papillary ADC);
- drobnobrodawkowy ( micropapillary ADC);
- lity (solid ADC)

Warianty morfologiczne:
- rak gruczotowy $luzowy naciekajacy (invasive mucinous ADC);
- rak gruczotowy koloidowy (colloid ADC);
- rak gruczotowy ptodowy (feta/ ADC);
- rak gruczotowy jelitowy (enteric ADC).
Rak gruczotowy z minimalnym naciekaniem (MIA — minimally invasive ADC)
- posta¢ nie$luzowa;
- postac $luzowa
Zmiany przedinwazyjne
- atypowy rozrost gruczolakowaty (atypical adenomatous hyperplasia; AAH)
- rak gruczotowy /n situ (adenocarcinoma in situ, AIS): postac niesluzowa, posta¢ Sluzowa
Rak ptaskonablonkowy (SCC — squamous cell carcinoma)
Gtowne postaci morfologiczne:
- rogowaciejacy (keratinizing SCC);
- nierogowaciejacy (rnon-keratinizing SCC);

- bazaloidny (basaloid SCC);

Zmiany przedinwazyjne
- rak ptaskonabtonkowy /n situ (squamous cell carcinoma in situ)
Nowotwory neuroendokrynne (neuroendocrine tumours)

Gtéwne postaci morfologiczne:

- rak drobnokomoérkowy (small cell carcinoma; SCC) — postac ztozona (combined SCC);
- rak wielkokomdrkowy neuroendokrynny (/arge cell neuroendocrine carcinoma;, LCNEC) — postac ztozona (combined
LCNEC);

- rakowiaki (carcinoid tumours);

- rakowiak typowy (typical carcinoid);

- rakowiak atypowy (atypical carcinoid)

Zmiany przedinwazyjne
- rozlany samoistny rozrost komérek neuroendokrynnych ptuca (diffuse idiopathic pulmonary neuroendocrine cell
hyperplasia; DIPNECH)

Rak wielkokomorkowy (/arge cell carcinoma)

Rak ptaskonabtonkowo-gruczotowy (adenosquamous carcinoma)

Raki miesakowate
Gtowne postacie morfologiczne:

- pleomorficzne (pleomorphic carcinoma);

- wrzecionowatokomdrkowe (spindle cell carcinoma);

- olbrzymiokomérkowe (giant cell carcinoma);

- migsakorak (carcinosarcoma);

- ptucny blastoma (pulmonary blastoma)

Inne niesklasyfikowane raki
Gtowne postaci morfologiczne:

- lymphoepithelioma-like carcinoma;

- NUT-carcinoma
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Klasyfikacja histopatologiczna niedrobnokomoérkowego raka ptuca wedtug WHO

Nowotwory z gruczotéw slinowych
ADC — gruczolakorak (ang. adenocarcinoma); SCC — rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma).

Skala stuzaca do oceny stanu sprawnosci pacientow z choroba nowotworowa

Tabela 19. Skala sprawnosci wedtug Zubroda/WHO/ECOG [28].

Stopien { Charakterystyka ‘

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ do samodzielnego wykonywania codziennych czynnosci.

1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwo$¢ chodzenia i wykonywania lekkiej pracy.

2 Zdolnos$¢ do wykonywania czynnosci osobistych, niezdolno$¢ do pracy, koniecznos$¢ spedzania w t6zku okoto

potowy dnia.

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, konieczno$¢ spedzania w tézku ponad potowy
dnia.

4 Koniecznos¢ opieki osoby drugiej, state przebywanie w tozku.

5 Zgon.

WHO — Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World health Organization), ECOG — ang. Eastern Cooperative Oncology Group

9.2. ETIOLOGIA i PATOGENEZA RAKA PLUCA — SZCZEGOLOWE INFORMACJE

W komdrkach raka ptuca obserwowane sg zaburzenia molekularne, w szczegdlnosci:

mutacje gendw supresorowych odpowiedzialnych za hamowanie nadmiernej proliferacji komorek:
o genu TP53,

o genu RB (retinoblastomy),
o genu ple6,

e mutacje protoonkogenéw kodujgcych biatka regulatorowe cyklu komérkowego, biatka uczestniczace
w procesach apoptozy czy biatka petnigce w komdrce inne wazne funkcje, np. tworzenie kanatow
jonowych:

o protoonkogendw z rodziny MYC (c-MYC, N-MYC, L-MYC),

o protoonkogendw z rodziny RAS (KRAS, HRAS, NRAS),

o rearanzacje genu kinazy anaplastycznego chitoniaka (ALK; ang. anaplastic lymphoma
kinase),

e nadekspresja receptorow dla czynnikow wzrostu i angiogenezy oraz mutacje w kodujacych je
genach:

o mutacje genu £GFR kodujgcego receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal
growth factor receptor),
o nadekspresja receptorow dla VEGF (czynnika wzrostu srodbtonka naczyniowego) lub FGFR
(fibroblastycznego czynnika wzrostu),
e mutacje gendw zwigzanych z procesem apoptozy:
o z nadekspresjg antyapoptotycznego biatka Bcl-2,
o znasilong ekspresjq receptora zaprogramowanej $mierci PD-1,
o zwiekszenie aktywnosci telomerazy [26].
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Tabela 20. Czestos¢ wystepowania wybranych zmian genetycznych w niedrobnokomérkowym raku ptuca [10].

Gen | Zmiana ~ Odsetek w niedrobnokomérkowym raku ptuca |
KRAS Mutacja 15-25%
EGFR1 Amplifikacja 20%
EGFR Mutacja 10-15%
ALK Rearanzacja 3-7%
HER2 Mutacja 2-4%
NRAS Mutacja 1%

Do najczestszych zmian genetycznych obserwowanych w raku ptuca o typie gruczotowym naleza
zaburzenia ekspresji genu E£GFR oraz KRAS w wyniku mutacji aktywujgcych. Mutacje typu delecji lub
insercji w genie EGFR identyfikowane sg u okoto 15% chorych z gruczolakorakiem ptuca w Stanach
Zjednoczonych (czestosc¢ ta wzrasta do 43% u 0s6b nigdy niepalgcych tytoniu wzgledem 11% u palaczy)
oraz w Azji (do 60% u kobiet pochodzenia azjatyckiego). W przypadku mutacji w genie KRAS, pojawiaja
sie one czesciej u osdb palacych tyton i zwigzane sg z gorszym rokowaniem. Do innych mutacji
wystepujgcych w gruczolakoraku ptuca w czestoscig od <1% do 4% nalezg m.in.: rearanzacje genu
ALK, translokacje genu ROS1, mutacje HER2, BRAF oraz translokacje genu RET [17].

9.3. CZYNNIKI RYZYKA ROZWOJU RAKA PLUCA — SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Wptyw poszczegdlnych ww. czynnikdw na ryzyko wystapienia raka ptuca omowiono szczegétowo w

ponizszej tabeli.

Tabela 21. Zestawienie kluczowych czynnikow ryzyka wystapienia raka ptuca [27], [18], [19], [17].

Czynnik ryzyka Opis \
e czynnik o najwiekszym znaczeniu;
e  szacuje sie, ze okoto 87% przypadkow zachorowan na raka ptuca jest zwigzanych z
paleniem papierosow;

e  podczas gdy sama nikotyna nie jest kancerogenna, okoto 55 innych substancji uwalnianych
w czasie palenia wyrobow tytoniowych ma udowodnione dziatanie rakotwodrcze, w tym
aromatyczne weglowodory takie jak benzopiren i dibenzoantracen oraz nitrozoaminy;

e wzgledne ryzyko wystapienia raka ptuca u palaczy jest od 10 do 30 razy wyzsze w

Palenie tytoniu poréwnaniu z osobami nigdy niepalgcymi;

e ryzyko zachorowania na raka ptuca roénie wraz z czasem trwania natogu i liczba
wypalanych dziennie papieroséw;

e 0soby palace tyton w postaci cygar lub fajki, ale takze bierni palacze tytoniu, czyli osoby

niepalgce, ale narazone na dym tytoniowy réwniez wykazujg zwiekszone ryzyko
zachorowania na nowotwor ztosliwy ptuca; potwierdzono zwigzek miedzy tzw. biernym
paleniem a rakiem ptuca, a narazenie na dym papierosowy w $rodowisku zwigksza ryzyko
rozwoju raka ptuca o 20-30%

Zawodowe narazenie
na kancerogenne
substancje chemiczne

e do najsilniejszych substancji kancerogennych zalicza sie azbest, chrom, arsen (wystepujacy
rowniez naturalnie w wodzie pitnej), krzemionke, beryl, kadm, nikiel, formaldehyd lub
chlorek winylu, a do pierwiastkdw promieniotworczych — radon;

L e  ekspozycja na azbest stanowi najlepiej opisang zawodowg przyczyne raka ptuca
promieniotworcze
Zanieczyszczenie e W szczegdlnosci zanieczyszczenia powietrza zwieksza ryzyko raka ptuc;
srodowiska e ryzyko zachorowania na raka ptuca jest wyzsze w silnie uprzemystowionych regionach
Uwarunkowania e 7 badan wynika, ze okoto 8% zachorowan na nowotwory ptuca ma podtoze dziedziczne; u
genetyczne krewnych osob z rakiem ptuca ryzyko zachorowania wzrasta 2-4 krotnie
e  ryzyko zachorowania na raka ptuca wzrasta wraz z wiekiem; 95-96% przypadkow
Wiek wystepuje u 0sdb po 50. roku zycia, a ponad potowa — po 65. roku zycia;

e najwieksze ryzyko wystgpienia raka ptuca wystepuje u mezczyzn w dsmej dekadzie zycia,
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Czynnik ryzyka Opis \
natomiast w przypadku kobiet na przetomie széstej i siddmej dekady zycia;
e wiek jest niekorzystnym czynnikiem prognostycznym w niedrobnokomdrkowym raku ptuca i
wigze sie z istotnie krotszg mediang czasu przezycia catkowitego wzgledem mtodszych
pacjentow

Przewlekte choroby poréwnaniu z osobami bez raka ptuca palagcymi tyton, w kohorcie pacjentdw z nowo
uktadu oddechowego zdiagnozowanym rakiem ptuca raportowano 6-krotnie wiekszg czestosé¢ POChP;

e  przewlekfa obturacyjna choroba ptuca (POChP) jest najczestszym schorzeniem
wspotistniejgcym u chorych na raka ptuca, wystepujgcym w 30-70% przypadkow; w

e  dodatnig korelacje z rozwojem raka ptuca wykazano takze w przypadku przewlektego
zapalenia oskrzeli, gruZlicy oraz zapalenia ptuc

Wczesniej przebyte

e  przerzuty do ptuca u osob, ktore wczesniej byly leczone z powodu innego nowotworu;
najczesciej przerzuty do ptuca daja: rak nerki, piersi, jelita grubego, czerniak, miesaki kosci

nowotwory i tkanek miekkich

9.4. DIAGNOSTYKA I ROZPOZNANIE RAKA PLUCA — SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Badanie podmiotowe

Rak ptuca jest nowotworem, w ktdrym objawy wystepujg najczesciej dosy¢ pdzno. W przypadku

podejrzenia raka ptuca celem badania podmiotowego jest zebranie dokladnego wywiadu, ocena

narazenia na dym tytoniowy (czynnego lub biernego), ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikéw

$rodowiskowych oraz danych na temat wystepowania nowotwordw w rodzinie [9], [8].

Badanie przedmiotowe

Wystepowanie asymetrycznych objawéw w badaniu przedmiotowym uktadu oddechowego u osoby

obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca jest bezwzglednym wskazaniem do przeprowadzenia

dalszej diagnostyki.

U os6b z podejrzeniem raka ptuca nalezy zwrdci¢ uwage na wystepowanie w badaniu przedmiotowym

objawow:

zwigzanych ze zwezeniem lub zamknieciem $wiatta oskrzela (asymetria drzenia piersiowego,
odgtosu opukowego lub szmeru pecherzykowego oraz ostabienie szmeru pecherzykowego,
sttumienie odgtosu opukowego), zlokalizowane (ogniskowe) Swisty nad zajetym oskrzelem, szmer
oskrzelowy w nieprawidtowej lokalizacji;

powiekszenia weztdw chtonnych, w szczegdlnosci nadobojczykowych;

obecnosci ptynu w jamie optucnej (sttumienie odgtosu opukowego, ostabienie szmeru
pecherzykowego);

obecnos$¢ ptynu w worku osierdziowym i naciekanie miesnia sercowego (powiekszenie sylwetki
serca, ostabienie tondw serca, poszerzenie zyt szyjnych, powiekszenie watroby, refluks watrobowo-
zylny, niska amplituda cisnienia tetniczego, zaburzenia rytmu serca);

objawy zespotu zyty gtéwnej gornej (obrzek twarzy, nasilona duszno$¢, powiekszenie obwodu szyi,
obrzek koriczyn goérnych, poszerzenie zyt szyjnych i na $cianie klatki piersiowej, zasinienie skory
twarzy i bton $luzowych);

powiekszenia watroby;

92




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig oparta na pochodnych platyny w cgn
|

leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z | H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

e bolesnosci uciskowej w zakresie ukfadu kostnego i Sciany klatki piersiowej;
e paranowotworowych;
e ze strony o$rodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;

e obnizenia masy ciata wzgledem wartosci naleznej [9], [8].

Badania obrazowe

W diagnostyce raka ptuca majg zastosowanie badania rentgenograficzne (RTG), tomografia
komputerowa (TK), rezonans magnetyczny (MR) czy pozytronowa emisyjna tomografia w potgczeniu

(PET) z tomografig komputerowa.

Podejrzenie raka ptuca powinno nasuwac zwilaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG
klatki piersiowej w projekcjach tylno-przedniej i bocznej:

e cienia okragtego (zmiany catkowicie litej, zmiany czeSciowo litej lub obrazu tzw. mlecznej szyby),

e zmiany zarysu wneki ptuc,

e zaburzen powietrznosci (asymetria, niedodma),

e zmiany naciekowej,

e wysieku w jamie optucne;j.

Z uwagi na zréznicowanie zmian radiograficznych w przebiegu raka ptuca oraz mozliwe umiejscowienie
nowotworu w okolicach o ograniczonej dostepnosci, prawidtowy wynik badania RTG nie wyklucza
catkowicie choroby. U wszystkich pacjentdw z niepokojacymi objawami zaleca sie wykonanie TK klatki
piersiowej oraz jamy brzusznej do poziomu nadnerczy, z uzyciem $rodka cieniujgcego. W niektdrych
sytuacjach przeprowadza sie MR klatki piersiowej, ktory jest uzyteczny do okreslenia stanu okolicznych

struktur, m.in. szczytdw ptuca, przepony lub duzych naczyn krwiono$nych.

Badanie PET w potgczeniu z tomografig komputerowg (PET-TK) jest pomocne w przypadku obecnosci
w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokre$lonym charakterze i Srednicy przekraczajgcej 1 cm,
gdyz utatwia rozroznienie zmian tagodnych od ztosliwych oraz okresla wskazania do wykonania innych
badan lub obserwacji. Badanie PET-TK ma najwiekszg czuto$¢ w ocenie stanu uktadu chtonnego
$rodpiersia i wykrywaniu odlegtych przerzutdw, dzieki czemu utatwia ocene rozlegtosci nowotworu przed
zabiegiem chirurgicznym lub radioterapia. Z uwagi na to, ze zmiany w zakresie weztéw chtonnych moga
wystepowac nie tylko w przebiegu raka ptuc, ale i innych schorzen z reakcjg zapalng (np. sarkoidoza,
gruzlicg), w przypadku stwierdzenia dodatniego wyniku w badaniu PET-TK niezbedna jest mikroskopowa
weryfikacja nowotworowego zajecia weztdw chionnych przy zastosowaniu ultrasonograficznej

bronchofiberoskopii srodoskrzelowej, srédprzetykowej lub mediastinoskopii.
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Badania obrazowe mozgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym. Ocena
stanu ukfadu kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi

przerzuty [9], [8].

Badania endoskopowe

U 0sdb z podejrzeniem raka ptuca wskazane jest wykonanie badania bronchofiberoskopowego: jest ono
niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego (w tym radykalnego); daje mozliwos¢ uzyskania
materiatu cytologicznego lub histologicznego do analizy; jest pomocne w ocenie zaawansowania raka.
Wartos$¢ diagnostyczna bronchofiberoskopii jest istotnie mniejsza w diagnostyce zmian obwodowych.
Zaleca sie jednoczesne wykonanie biopsji, wymazu szczoteczkowego i pobranie poptuczyn
oskrzelowych, co pozwala uzyska¢ czutos¢ oceny cyto- i histologicznej w granicach 80%.

Przezoskrzelowa biopsja igtowa, obecnie wykonywana podczas zabiegéw EBUS lub EUS stuzy przede
wszystkim ustaleniu rozpoznania i ocenie stopnia zaawansowania [9], [8]. Zastosowanie nowoczesnych
technik nawigacyjnych, np. nawigacji elektromagnetycznej (ENB, electromagnetic navigation
bronchoscopy) i endobronchosonografii z uzyciem minisondy radialnej, pozwala jednak uzyska¢ czutosc

diagnostyczng na poziomie 70% [9].

Badania laboratoryijne

Wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych jest niezbedne w ramach wstepnej diagnostyki:

e morfologii krwi z rozmazem i oceng uktadu krzepniecia,

e badan biochemicznych (stezenie w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia,
bilirubiny oraz aktywnosc¢ transaminaz, fosfatazy zasadowej i dehydrogenazy kwasu mlekowego),

e 0golnego badania moczu.

Inne badania laboratoryjne przeprowadza sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan [9], [8].

Ocena patomorfologiczna i molekularna

Ocena patomorfologiczna

Cele badania patomorfologicznego w diagnostyce raka ptuca obejmujg ustalenie typu i podtypu
histologicznego oraz zasiegu nowotworu, réznicowanie zmian pierwotnych i wtornych, okreslenie stanu
tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych o istotnym znaczeniu dla wyboru

leczenia systemowego [9].
Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja:

¢ histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii,

e cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli,
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e histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomoca biopsji przez Sciane klatki

piersiowej, oskrzela lub przetyku [9].

Ocena patomorfologiczna powinna uwzglednia¢ wykonanie badan immunohistochemicznych (IHC) w
celu okreslenia typu i podtypu histologicznego raka ptuca oraz réznicowanie pierwotnych rakow ptuca i
przerzutdow nowotwordw o innych umiejscowieniach [9].

Nalezy dazy¢ do wykonywania badania histologicznego (np. w przypadku biopsji przez Sciane klatki
piersiowej — uzycie grubej igly), poniewaz uzyskanie materiatu tkankowego pozwala czesto dokfadniej
okresli¢ typ i podtyp nowotworu oraz utatwia rozszerzenie zakresu badan molekularnych, ktorych wyniki
determinujg zastosowanie leczenia ukierunkowanego. Dobry jakosciowo i prawidtowo zabezpieczony
materiat cytologiczny umozliwia réwniez wiarygodne ustalenie typu i podtypu nowotworu oraz

wykonanie badan molekularnych [9].

Jezeli nie mozna uzyska¢ materialu do badania patomorfologicznego za pomocg wymienionych

wczesniej metod podstawowych, zastosowanie mogg miec:

e biopsja weztdow chtonnych srddpiersia z uzyciem EBUS lub EUS,

e cytologiczne badanie plwociny (badanie o niskiej czutosci i stosowane wytgcznie, gdy nie mozna
wykonac bronchoskopii lub biopsji przez Sciane klatki piersiowej),

e badanie cytologiczne wysieku optucnowego i/lub biopsja optucnej,

e biopsja obwodowych weztéw chtonnych,

e mediastinoskopia,

e mediastinotomia,

e torakoskopia,

e biopsja ogniska przerzutowego,

e torakotomia (po wyczerpaniu wszystkich innych mozliwosci) [9].

Przed planowanym leczeniem konieczne jest ustalenie rozpoznania patomorfologicznego. W
przypadkach uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do badania, przy jednoczesnych cechach
klinicznych i radiologicznych wskazujacych na bardzo duze prawdopodobienstwo obecnosci nowotworu,
konsylium wielospecjalistyczne moze podja¢ decyzje o rozpoczeciu leczenia bez rozpoznania

patomorfologicznego [9], [8].

Ustalenie typu niedrobnokomdrkowego raka ptuca opiera sie na kryteriach morfologicznych
stwierdzanych w standardowym barwieniu hematoksyling i eozyng (H+E) oraz na dodatkowych
badaniach histochemicznych na obecnos$¢ Sluzu w komoérkach raka i immunohistochemicznych, z
wykorzystaniem markerdw przydatnych w réznicowaniu raka gruczotowego (TTF1, thyroid transcription

factor) i ptaskonabtonkowego (p40). W przypadku niejednoznacznego obrazu histologicznego i braku
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mozliwosci okreslenia typu NDRP na podstawie cech morfologicznych nowotworu, badan IHC oraz
wskaznikéw neuroendokrynnosci mozna ustalic rozpoznanie raka nieokresSlonego (NOS, ang. not

otherwise specified), ktorego udziat ze wszystkich rozpoznac nie powinien przekracza¢ 10% [9].

Rozpoznanie réznicowe

Guzy zlokalizowane obwodowo sprawiajg najwiecej probleméw diagnostycznych i wymagajg
roznicowania przede wszystkim z guzami niezto$liwymi, gruzlica (gruzliczakami), pojedynczymi
ogniskami przerzutowymi. W czasie rozpoznania bierze sie pod uwage charakterystyczne cechy
radiologiczne raka, takie jak nierdbwne brzegi, cechy naciekania, rozpadu, przy czym zawsze
rozstrzygajacy jest wynik badania mikroskopowego/patomorfologicznego. W przypadku powiekszonych
weztdéw chtonnych w Srodpiersiu, oprdcz raka nalezy bra¢ pod uwage nowotwory ukfadu chtonnego np.

chtoniaka Hodgkina, chtoniaka nieziarniczego lub gruzlice [13].

9.4.1. OCENA ZAAWANSOWANIA KLINICZNEGO NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA
PLUCA

W celu okreélenia stopnia zaawansowania nowotworu uzywa sie powszechnie klasyfikacji TNM (ang.
tumor, nodus, metastases), opisujacej:

e stan guza pierwotnego (T; ang. tumor);

e stan regionalnych weztéw chtonnych (N; ang. nodus);

e brak lub obecnos¢ przerzutéw odlegtych (M; ang. metastases) [8], [35].

W ponizszej tabeli przedstawiono najnowsza klasyfikacje TNM w niedrobnokomorkowym raku ptuca
opracowang przez Union for International Cancer Control (UICC) oraz American Joint Committee on
Cancer (AJCC).

Tabela 22. Klasyfikacja TNM w niedrobnokomoérkowym raku ptuca (8. edycja, 2017 r.) [29], [74].

Klasyfikacja TNM w niedrobnokomdérkowym raku ptuca

T (tumor) - guz pierwotny
Tx Guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komorek nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych,
ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
T1 Guz o najwiekszym wymiarze <3 c¢m, otoczony migzszem p%ucnymllub optucng trzewnga, w badaniu
bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtownego®
T1(mi) Gruczolakorak minimalnie inwazyjny®
T1la Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?
Tib Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?
Tic Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?®
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T2 — naciekajacy gtdwne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy;
— naciekajacy optucng trzewng;
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Klasyfikacja TNM w niedrobnokomdrkowym raku ptuca

— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujgce czesc¢
ptuca lub cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
T — bezposrednio naciekajagcy optucng 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 o jednej z nastepujacych cech:
T4 — naciekajacy przepone, $rodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk,
rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu;
— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca
N (/ymph nodes) - stan regionalnych weztow chtonnych
Nx Nie mozna oceni¢ regionalnych weztdw chtonnych
NO Nie stwierdza sie przerzutéw do regionalnych weztéw chtonnych
N1 Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezpoSrednie naciekanie
N2 Przerzuty w weztach $rédpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostrogg gtéwng
Przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub $rddpiersiowych
N3 Przerzuty w weztach nadobojczykowych
M (metastases) - przerzuty odlegte
Mx Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odlegtych
MO Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych
Mia Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu
— ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub jamie osierdzia®
M1b Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa)®
Mic Mnogie przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg) w jednym lub wielu narzadach

a) Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez oskrzela
gtéwnego) sa takze klasyfikowane jako T1a; b) Pojedynczy gruczolakorak <3 cm, gtdwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem
<5 mm w jednym z ognisk; c) Guz T2 z tymi cechami jest klasyfikowany jako T2a, jesli jego najwiekszy wymiar wynosi <4 cm lub jesli nie mozna
okresli¢ jego wielkosci, a jako T2b — jesli najwiekszy wymiar wynosi >4 cm, ale <5 cm; d) Zazwyczaj ptyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w
przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych badania mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie
wykazujg obecnosci komdrek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wigzania wysieku
z nowotworem, obecnosci ptynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia, nie nalezy bra¢ pod uwage w klasyfikacji zaawansowania nowotworu; €)
Dotyczy takze pojedynczego, odlegtego (nieregionalnego) wezta chtonnego.

Na podstawie tgcznej oceny cech T, N i M okresla sie stopien zaawansowania klinicznego nowotworu.

Tabela 23. Stopnie zaawansowania raka ptuca (UICC, 2016 r.) [21].

Stopien | Charakterystyka ‘
Rak utajony X NO MO
0 Tis NO MO
IA1 Tia(mi), Tla NO MO
IA2 Tib NO MO
IA3 Tic NO MO
IB T2a NO MO
IIA T2b NO MO
Tla, Tlb, Tlc N1 MO
IIB T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, T1c, T2a N2 MO
T2b N2 MO
IIIA T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
IIIB T3, T4 N2 MO
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Ti1a, Tib, Tic, T2 N3 MO

T2b N3 MO

IIIC T3, T4 N3 MO
IVA Kazde T Kazde N Mia, M1b

IVB Kazde T Kazde N Mic

Nalezy podkresli¢, ze wnioskowana populacja chorych kwalifikujgcych sie do farmakoterapii obejmuja
podawanie: durwalumabu, tremelimumabu oraz chemioterapii opartej na pochodnych platyny w ramach
proponowanego zmodyfikowanego programu lekowego [1] obejmuje pacjentow z nowotworem IV
stadium zaawansowania jak rdéwniez wybranych chorych w stadium III, tj. z brakiem mozliwosci

przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia).

Aktualnie obowigzuje juz 8. edycja klasyfikacji zaawansowania raka ptuca. Kluczowe rdznice w zakresie
oceny stopnia zaawansowania raka ptuca zgodnie z edycjg 7. a najnowszg edycja 8. przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 24. Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z 7. oraz 8. edycja klasyfikacji AJCC [29], [35], [74].

T Edycja 7. Edycja 8. NO N1 p) | N3
Tla <1 cm
Tla <2 cm T o1
o il IA TIA — IIB IIIA
e ales Tic >2-3 cm
cm
T2a (optucna
- centralna, 1B 1IB I11B
trzewna)
12 | Ta>3amak | 1 5340m 1B TIA — IIB A
<5cm
T2b >5 cm ale T2b >4-5 cm IB — IIA 1B
<7 cm
T3 >7 cm T3 >5-7 cm
T3 T3 (inwazyjny) T3 (inwazyjny) 11B IIIA IIIA — IIIB
T3 (satelitarny) T3 (satelitarny)
= T4 >7cm IIIB — ITIIC
T4 T4 (inwazyjny) T4 (inwazyjny) 1A 1A 1B
T4 (guz T4 (guz
Ipsilateralny) [psilaterainy)

T; ang. tumor - stan guza pierwotnego; N; ang. nodus - stan regionalnych weztéw chtonnych.

W chwili rozpoznania niedrobnokomorkowego raka ptuca udziat chorych w stopniach I-1I, III i IV wynosi
odpowiednio: okoto 25%, 35% i 40% [21].

Pierwszg w Polsce kompleksowg ocene zaawansowania nowotworu u chorych na raka ptuca w

momencie rozpoznania zgtoszonego do Krajowego Rejestru Nowotwordw przeprowadzono na podstawie

danych obejmujgcych 3-letni okres obserwacji pacjentéw z chorobg zdiagnozowang i leczong w latach
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2014-2016. W tym okresie w bazie KRN zarejestrowano ponad 67 000 pacjentdw z diagnozg ,rak ptuca”

(ICD10 - C34) zgtoszonych jako pierwszorazowe zachorowania.

Wsrod 67 083 analizowanych pacjentow z rakiem ptuca zgtoszonych do KRN w latach 2014-2016
stadium zaawansowania zostato okre$lone w karcie zgtoszenia nowotworu ztosliwego w 80%; 50%
pacjentow z rakiem ptuca rozpoczynato leczenie z zaawansowanym nowotworem (stadium uogdlnione),
30% w stadium zaawansowania regionalnego, a 19% - miejscowego. Odsetek pacjentéw zgtoszonych
do Krajowego Rejestru Nowotwordw z nowotworem w uogolnionym stadium zaawansowania wahat sie
od 40 do 60% [64].

U chorych na raka ptuca poddanych wycieciu migzszu ptucnego i weztdw chtonnych ostateczny stopien
zaawansowania okre$la sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego.
Okredlony w ten sposdb ,patologiczny” stopien zaawansowania (pTNM) jest doktadniejszy i

odzwierciedla rokowanie chorych lepiej niz stopien okreslony klinicznie (cTNM) [21].

9.5. EPIDEMIOLOGIA RAKA PLUCA NA SWIECIE

Na podstawie danych z bazy GLOBOCAN i WHO, rak ptuca jest drugim najczestszym rodzajem
nowotworu na $wiecie, z czestoscig wystepowania na $wiecie wynoszacg 26,0 na 100 000 oséb w 2020
roku. Rak ptuca wystepuje ze standaryzowanym wzgledem wieku globalnym wspotczynnikiem
zapadalnosci wynoszacym 22,4 na 100 000 osdb, przy szacunkowej liczbie rozpoznan w 2020 r.
wynoszacej 2 206 771 osob. Co istotne rak ptuca jest jednocze$nie wiodacg przyczyng zgondw
zwigzanych z chorobg nowotworowa. W przyblizeniu, rak ptuca diagnozowany jest u 1 na 10 osdb z

nowotworem ztosliwym i powoduje zgon u 1 na 5 chorych [18], [45].

Wskazniki zapadalnosci i $miertelnosci z powodu raka ptuca sg okoto 2 razy wyzsze u mezczyzn niz u
kobiet, niemniej proporcje te sg zréznicowane geograficznie i wahajg sie od 1,2 w Ameryce Pdtnocnej
do 5,6 w Pdtnocnej Afryce. CzestoS¢ wystepowania i Smiertelnos¢ z powodu raka ptuca sg 3-4 razy
wyzsze w krajach rozwinietych niz rozwijajgcych sie, jakkolwiek schemat ten ulega stopniowej
modyfikacji ze wzgledu na zmiane zachowan dotyczacych palenia tytoniu, poniewaz juz w 2016 roku
80% aktywnych palaczy w wieku =15 lat stanowili mieszkancy panstw o niskim lub $rednim dochodzie
[18].

Wedtug danych z 2020 roku, najwyzsze wskazniki zapadalnosci wsrdd mezczyzn raportuje sie w
Mikronezji/ Polinezji (51,6/ 100 000), wschodniej oraz potudniowej Europie (49,0 oraz 43,1/ 100 000),
wschodniej Azji (48,1/ 100 000), a takze zachodniej Azji, gdzie w Turcji odnotowuje sie najwyzszy

globalnie wskaznik zapadalnosci na raka ptuca u mezczyzn (41,7/ 100 000).
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Najwyzsze wskazniki zapadalnosci na raka ptuca u kobiet obserwuje sie w Ameryce Pétnocnej (30,1),
potnocnej oraz zachodniej Europie (26,8 oraz 25,0/ 100 000), Mikronezji/ Polinezji (22,9/ 100 000) oraz
Australii/ Nowej Zelandii (22,7/ 100 000), przy czym specyficzny dla kraju, najwyzszy wskaznik
zapadalnosci na raka ptuca wsrdd kobiet raportowany jest na Wegrzech (11,6/ 100 000). Wysokie
wskazniki zapadalnosci na raka ptuca u kobiet (22,1/ 100 000 w 2020 roku) obserwuje sie rowniez we
wschodniej Azji, co stanowi odzwierciedlenie wysokiego narazenia kobiet w populacji chinskiej na
zanieczyszczenie powietrza oraz inne wziewne toksyny pochodzace ze spalania paliw statych w

gospodarstwach domowych, przy matym rozpowszechnieniu uzywania wyrobdw tytoniowych [18].

W odniesieniu do Europy, dane GLOBOCAN z 2020 roku wskazuja, ze najwiecej zachorowan na raka
ptuca u mezczyzn raportuje sie w panstwach Europy wschodniej (49,0/ 100 000), podczas gdy najnizszy
wskaznik zapadalno$ci obserwowano w Europie pétnocnej (33,33/ 100 000). Co interesujgce, w Europie
wschodniej wspodtczynnik zapadalnosci na raka ptuca u kobiet byt najnizszy (11,6/ 100 000).

W Europie pétnocnej wskazniki zapadalnosci u kobiet i mezczyzn sg najbardziej zblizone. Jak podano w
publikacji [18], w latach 2006-2008 liczba zachorowan na raka ptuca w Danii, Islandii oraz Szwecji byta

wyzsza u kobiet niz u mezczyzn.

Tabela 25. Wspoélczynniki zapadalnosci na raka ptuca (standaryzowane wzgledem wieku) w Europie w 2020 roku
[18].

Wspotczynnik zapadalnosci/ 100 000 os6b

Region
Mezczyzni Kobiety
Europa wschodnia 49,0 11,6
Europa potudniowa 43,1 16,4
Europa wschodnia 41,7 25,0
Europa pétnocna 33,3 26,8
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Standaryzowany wzgledem
wieku wspotczynnik
zapadalnosci na 100 000
osdb:

- =260

-T-EES

m 0.0-17.1 i
3.7-0.0 mm  Nie dotyczy
a7 Brak danych

Rysunek 14. Szacunkowe, standaryzowane wzgledem wieku wspodtczynniki zapadalnosci na raka
pluca w 2020 roku (obie picie i wszystkie grupy wiekowe), na podstawie danych z WHO i GLOBOCAN
[45].

Interpretujgc dane nalezy wzig¢ pod uwage ograniczenia wynikajace z metodyki zbierania danych przez
GLOBOCAN — w przypadku krajéw stabo rozwinigtych jest mozliwe niedoszacowanie, wynikajace

z niskiej jakosci opieki zdrowotnej i diagnostyki chordb nowotworowych.

9.6. OCENA WYNIKOW LECZENIA I MONITOROWANIE CHORYCH W TRAKCIE I PO
TERAPII

W trakcie leczenia wazne jest monitorowanie:

e odpowiedzi na leczenie;

e wystepujacych powikian i stanu ogdlnego chorego [9].

Odpowiedz na leczenie ocenia sie najczesciej zgodnie z kryteriami Odpowiedzi na Leczenie w Guzach
Litych, wersji 1.1 (ang. Response Evaluation Criteria in Solid Tumors; RECIST 1.1,). Zgodnie z kryteriami
RECIST 1.1, aby uzna¢ zmiane za mierzalng, jej najdtuzszy wymiar mierzony na podstawie badania
komputerowg tomografig (KT) musi przekracza¢ 10 mm. W przeciwienstwie do pozostatych zmian
mierzalnych wezty chtonne mierzone sg w osi krétkiej. Zgodnie z klasyfikacjg RECIST 1.1 do dalszej
oceny sumuje sie fgcznie wymiary maksymalnie 5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny zmian

mierzalnych (w tym do 2 w jednym narzadzie).
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Na podstawie zmiany sumy przyjetych wymiaréw zmian mierzalnych klasyfikuje sie odpowiedz na
leczenie jako:

e catkowitg odpowiedz (ang. complete response; CR);

e czesciowg odpowiedz (ang. partial response; PR);

e stabilizacje choroby (ang. stable disease; SD);

e progresje choroby (ang. progressive disease; PD) [55].

Jako zmiany niemierzalne definiuje sie ogniska choroby ponizej 10 mm lub niespetniajgce kryteriow
minimalnego wymiaru dla zmian mierzalnych przy innych metodach pomiaru, a takze powiekszone wezty

chtonne, mierzace w osi krétkiej miedzy 10 a 15 mm [55].

Kryteria odpowiedzi na leczenie RECIST, w wersji 1.1 dla zmian mierzalnych i niemierzalnych

przedstawiono w ponizej tabeli.

Tabela 26. Kategorie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 dla zmian mierzalnych [55].

Kategoria odpowiedzi na leczenie Ocena sumy wymiaroéw zmian mierzalnych
Catkowita odpowiedz (ang. compl/ete response; Ustapienie wszystkich zmian mierzalnych i wymiar krotki
CR) wszystkich zajetych weztdéw chtonnych < 10 mm
Czesciowa odpowiedz (ang. partial response; Zmniejszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 30% w poréwnaniu
PR) z badaniem wyjsciowym

Zmiana sumy wymiardw niespetniajaca kryteriow czesciowej

Stabilizacja choroby (ang. stab/e disease; SD) odpowiedzi lub progresji choroby

Zwiekszenie sumy wymiaréw o przynajmniej 20% i minimum 5
mm w poréwnaniu z najmniejszg sumg uzyskang podczas leczenia
lub wystapienie nowej zmiany

Progresja choroby (ang. progressive disease;
PD)

Tabela 27. Kategorie odpowiedzi na leczenie wg kryteriow RECIST 1.1 dla zmian niemierzalnych [55].

Kategoria odpowiedzi na leczenie Ocena zmian niemierzalnych

Ustgpienie wszystkich zmian niemierzalnych. Wymiar krotki
wszystkich zajetych weztéw chtonnych < 10 mm. Normalizacja
markeréw nowotworowych*

Catkowita odpowiedz (ang. compl/ete response;
CR)

Obecno$¢ zmian niemierzalnych i/lub utrzymywanie sie

R podwyzszonych stezern markerdw nowotworowych*

Progresja choroby (ang. progressive disease; Wystapienie nowej zmiany lub jednoznaczne zwigkszenie zmian
PD) niemierzalnych

* gdy w ocenie odpowiedzi uwzglednia sie stezenia markeréw nowotworowych.

Po zakonczeniu terapii nalezy dokonywac systematycznej kontroli w celu wykrycia wznowy/progresji czy
powiktan leczenia choroby nowotworowej. U chorych na raka ptuca, leczonych z radykalnym zatozeniem,
w ciggu pierwszych 24 miesiecy po radykalnym leczeniu zaleca sie wykonywanie badania
rentgenograficznego i tomografii komputerowej klatki piersiowej, co 6-12 miesiecy i przez kolejne 3 lata

co 12 miesiecy. U pozostatych chorych schemat badan kontrolnych powinien by¢ indywidualizowany [8],

[9].
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Zgodnie z proponowanym zmodyfikowanym Programem Lekowym B.6 [1], w celu monitorowania
bezpieczenstwa leczenia skojarzonego durwalumabem z tremelimumabem i chemioterapia we
whnioskowanym wskazaniu, przed kazdym podaniem chemioterapii (w tym pemetreksedu w terapii
podtrzymujacej), nalezy wykona¢ nastepujace badania:

¢ morfologie krwi z rozmazem;

oznaczenia stezenia kreatyniny;
e 0zhaczenie stezenia bilirubiny;
¢ oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
¢ o0znaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
¢ oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
e oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibitoréw PD1 lub PD L1;
W celu oceny skutecznosci leczenia wykonuje sie [1]:
e badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;
e inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian w zaleznosci od miejsca oceny zmian
przerzutowych i w zaleznosci od sytuaciji klinicznej.
co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujacymi

sie korzysciami klinicznymi).

9.7. INTERWENCIE REFUNDOWANE W POLSCE W TERAPII RAKA PLUCA -
SZCZEGOLOWE INFORMACIE

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 roku, w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowigzujgcym od dnia 1 kwietnia 2024 roku [4] w Polsce w terapii nowotwordw
ztosliwych oskrzeli i ptuca (C34) w Polsce refundowany jest szereg substancji czynnych, ktorych

zestawienie zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 28. Wykaz lekow refundowanych w Polsce w rozpoznaniu C34 (nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca) (stan
na kwiecien 2024 roku) [4].

Poziom
odptatnosci

Kategoria dostepnosci

Substancja czynna

w ramach refundacji

Karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna,
epirubicyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irinotekan,

Leki stosowane w lanreotidum, metotreksat, oktreotyd, paklitaksel, topotekan (doustnie, bezptatnie
ramach katalogu we wstrzyknieciu), winkrystyna, winorelbina

Chemm::ﬁ::i: catym Pemetreksed w leczeniu pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:
zarejestrowanych 1) gruczolakoraka ptuca lub

2) wielkokomorkowego raka ptuca lub bezptatnie
3) niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewagg wymienionych
typow histologicznych.

wskazan i przeznaczen
oraz we wskazaniu
okreslonym stanem
klinicznym (czesc C) Erlotynib, gefitynib w leczeniu I linii niedrobnokomoérkowego raka

ptuca (chorzy wczesniej niepoddawani systemowemu leczeniu z bezpfatnie
powodu zaawansowanego nowotworu) lub II linii (chorzy z
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Kategoria dostepnosci
w ramach refundacji

Substancja czynna

pochodnych platyny lub monoterapii stosowanej z powodu
zaawansowanego nowotworu) - mutacja w genie £GFR.

niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii wielolekowej z udziatem

Poziom
odptatnosci

Leki stosowane w

ramach programu

lekowego B.6 ,Leczenie

chorych na raka ptuca
(ICD-10 C34) oraz

miedzybloniaka
optucnej (ICD-10:
C45)".

[w tabeli wymieniono
jedynie opcje
refundowane w leczeniu
niedrobnokomodrkowego
raka ptuc]

Afatynib lub ozymetrynib w leczeniu I linii chorych na
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z mutacja aktywujaca w
genie £EGFR

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub
b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego, lub
) raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified - NOS);
- obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie £GFR kodujacym receptor
naskdrkowego czynnika wzrostu potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajagcym
aktualny certyfikat europejskiego programu kontroli jakosci dla
danego testu;
- stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III
z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);
- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezptatnie

Ozymertynib w leczeniu chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca do leczenia drugiej, trzeciej i kolejnych linii po
niepowodzeniu wczeséniejszego leczenia afatynibem,
dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem i potwierdzonag
obecnoscig mutacji T790M w genie £GFR

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomorkowego, lub
b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego, lub
) raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified - NOS);

- obecno$¢ mutacji T790M w genie £GFR potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego

testu;
- progresja choroby po wcze$niejszym zastosowaniu afatynibu lub
dakomitynibu lub erlotynibu lub gefitynibu;
- wiek powyzej 18. roku zycia.

bezpfatnie

Ozymetrynib u chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia
uzupetniajacego
i potwierdzona obecnoscia mutacji w genie £GFR

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg komponenty
gruczolakoraka;
- obecnos¢ mutacji aktywujacej w genie £GFR z delecjg w eksonie 19.
Lub substytucja w eksonie 21. potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;
- zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB — III wedtug
klasyfikacji UICC z 2016 roku;
- uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej;
- wiek powyzej 18 roku zycia.

bezptatnie

Atezolizumab u chorych na niedrobnokomérkoweg o raka

ptuca po radykalnej resekcji

bezptatnie
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Kategoria dostepnosci

w ramach refundacji

Substancja czynna

Poziom
odptatnosci

i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresja PD-L1 na
komorkach guza

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca;

- zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfikacji TNM:
a) IIA i IIB oraz IIIA,
b) pT3pN2;
- wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i
limfadenektomia weztéw chtonnych srddpiersia;

- przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych
platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania, w okresie do 8 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia;

- odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 > 50% w
materiale pooperacyjnym potwierdzony na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

- brak obecnosci mutacji aktywujacych w genie £GFR oraz rearanzadji
w genach ALKi ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

- wykluczenie wczes$niejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Leczenie chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z
rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 do leczenia z
wykorzystaniem substancji czynnej:

- kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w pierwszej i
kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii),

- alektynib (rearanzacja genu ALK) albo brygatynib
(rearanzacja genu ALK) w pierwszej i kolejnej linii leczenia
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii lub
po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem),

- lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu pierwszej i
kolejnej linii leczenia (chorzy po niepowodzeniu leczenia z
zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generacji),

- entrektynib (rearanzacja genu ROS1) w pierwszej i kolejnej
linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii)

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérkowego,
b) raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego
) raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified — NOS);

- obecno$¢ rearanzacji w genie ALK lub ROS? na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

- obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

- stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w oérodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

bezpfatnie
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Kategoria dostepnosci Poziom

Substancja czynna

w ramach refundacji odptatnosci

Leczenie chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca do
leczenia pierwszej linii (dotyczy wylacznie chorych, u ktérych
nie byla wczeséniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia) z wykorzystaniem substancji czynnej
pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem:

- rak ptaskonablonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjq
PD-L1 = 50% — pembrolizumab albo atezolizumabem albo
cemiplimab w monoterapii,

- rak nieplaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50% —
pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny,

- rak ptaskonablonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% —
pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna,
- rak plaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS z
ekspresjg PD-L1 < 50% — niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o pochodne
platyny.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomdrkowego
raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS);

- ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych na podstawie

zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium posiadajacym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu:
a) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 50% lub
wiekszy
— kryterium kwalifikacji do stosowania pembrolizumabu albo
atezolizumabu albo cemiplimabu w monoterapii,

b) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 ponizej 50% —
kryterium kwalifikacji do stosowania pembrolizumabu albo
niwolumabu i ipilimumabu w skojarzeniu z chemioterapia;

- wykluczenie obecnosci mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji gendw
ALK ROSI w przypadku raka gruczotowego, wielkokomorkowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania
raka ptaskonabtonkowego wykonanie testéw molekularnych nie jest
wymagane);

- stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

- obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteridw oceny aktualnie obowigzujacego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$c¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym ukfadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

bezptatnie

Leczenie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do
leczenia kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu albo
atezolizumabu we wszystkich typach niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (dotyczy wylacznie chorych, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapi a lub
immunochemioterapia).

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego
raka ptuca (wszystkie typy);

- wykluczenie mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genu ALK'i ROS1
w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub
niedrobnokomdrkowego raka ptuca NOS;

- stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

bezpfatnie
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Kategoria dostepnosci

w ramach refundacji

Substancja czynna

Poziom
odptatnosci

- obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$c¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczedniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

Leczenie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca o
typie gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii,
immunoterapii, chemioimmunoterapii) z zastosowaniem
nintedanibu.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:

- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego ptuca;
- wykluczenie obecno$ci mutacji w genie £GFR oraz rearanzacji genow
ALKi ROST,

- stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III
z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

- obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteridw oceny aktualnie obowigzujacego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutow w osrodkowym ukfadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

bezptatnie

Leczenie chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego (immunoterapia lub immunochemioterapia lub
chemioterapia z zastosowaniem zwigzkow platyny) z mutacjg

G12C w genie KRAS z zastosowaniem sotorasibu.

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomdrkowego z przewaga
raka gruczotowego,
b) raka wielkokomorkowego,

- obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma
virus — KRAS) potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

- stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub III
z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

- obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢
policzalnych zmian niemierzalnych;

- nieobecno$¢ objawowych przerzutdw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progres;ji przerzutéw w o$rodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczedniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia.

bezptatnie

Leczenie chorych na miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca do
leczenia konsolidujacego durwalumabem.

bezpfatnie
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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Kategoria dostepnosci Poziom

Substancja czynna

w ramach refundacji odptatnosci

Najwazniejsze kryteria wigczenia:
- rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego
raka ptuca (wszystkie typy);

- zaawansowanie kliniczne w stopniu III — chorzy po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny;

- brak progresji choroby po radiochemioterapii jednoczasowej — stan
potwierdzony w badaniu tomografii komputerowej (TK wykonanym w
okresie do 6 tygodni po zakonczeniu radioterapii);

- wiek powyzej 18 roku zycia.

EGFR - gen kodujacy receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. Epidermal growth factor receptor gene); ALK - gen kodujacy kinaze
anaplastycznego chtoniaka (ang. Anaplastic lymphoma kinase gene); NOS — niedrobnokomdrkowy rak ptuca bez ustalonego podtypu (ang. Not

otherwise specified); PLD 1- ligand receptora zaprogramowanej $mierci-1 (ang. Programmed death receptor-1 ligand).

9.8. SZCZEGOLOWE INFORMACIJE DOTYCZACE BADANIA POSEIDON

We wszystkich 3 grupach terapeutycznych w badaniu POSEIDON pacjenci byli leczeni wedtug jednego

z nastepujacych schematéw chemioterapii w zaleznosci od typu histologicznego:

e nieptaskonabtonkowy NDRP: pemetreksed 500 mg/m? pc. z karboplatyng AUC 5 - 6 lub cisplatyng
75 mg/m? pc. co 3 tygodnie. O ile nie byto przeciwwskazan w opinii badacza, mozna byto podac
pemetreksed w leczeniu podtrzymujgcym;

e plaskonabtonkowy NDRP: gemcytabina 1 000 lub 1 250 mg/m? pc. w 1. i 8. dniu z cisplatyng 75
mg/m? pc. Lub karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie;

e nieptaskonabtonkowy lub ptaskonabtonkowy NDRP: nab-paklitaksel 100 mg/m? pc. w 1., 8. i 15.
dniu z karboplatyng AUC 5-6 w 1. dniu co 3 tygodnie [2], [3], [80], [81].

Wyniki z zakresu skutecznosci raportowano w populacji ogdinej pacjentéw niewyselekcjonowanej pod
katem ekspresji PD-L1, jak réwniez w subpopulacji stanowigcej przedmiot wniosku, tj. z ekspresjg PD-
L1 <50%. Z kolei wyniki z zakresu jakosci zycia zwigzanej za zdrowiem i bezpieczenstwa przedstawiono

w populacji ogdlnej pacjentdw, bez wzgledu na status ekspresji PD-L1 [2], [3], [80], [81], [82].

Nalezy zaznaczy¢, ze okolo 70% wszystkich pacjentow uczestniczacych w badaniu
POSEIDON miato ekspresje PD-L1 <50%. Ponizej, z uwagi na cel analizy przedstawiono
wyniki porownania durwalumabu+ tremelimumabu+chemioterapii opartej na pochodnych
platyny (CTH) wzgledem samej CTH, we wnioskowanej subpopulacji pacjentow, tj. PD-L1
<50% (ogoétem 237 pacjentow z grupy badanej I i 240 pacjentow z grupy kontrolnej miato
ekspresje PD-L1 <50% komorek guza) [80].
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ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Tabela 29. Zestawienie kluczowych wynikow z zakresu skutecznosci klinicznej

durwalumabu-+tremelimumabu+CTH wzgledem CTH w populacji pacjentéw z rozsianym niedrobnokomérkowym

rakiem pluca i ekspresjg PD-L1 <50%.

Data odciecia Grupa badana I Grupa
Punkt koficow zbieraniqa Durwalumab+ kontrolna HR/RB Wartos¢
y prRaus tremelimumab+CTH, CTH, [95% CI] p
Y N=237 N=240
PFS, mediana [95%CI] | 24 lipca 2019 roku 6.0 (47 6,5] 4,8 [4,6; H[R0=é)‘,:9 0,05
[miesiace] [80] R 6,1] g '
0,97]* [80]
0S, mediana [95%CI] 24 sierpnia 2023 133 [10.3; 15,7] 12,0 [10,6; H[R0=g§§2 0,05
[miesiace] roku [83] ! At 14,1] 0 ég]i '
. . OR=1,76
Niepotwierdzona ORR, n | ;4 i, 5 2019 [83] 103 (43,6%) 72 (30,5%) [1,21; 0,003*
(%) 2,581
Czas trwania odpowiedzi na 3,8 [2,3;
leczenie, mediana [25; 75 24 lipca 2019 [83] 6,9 [3,4; NR], N=103 6 é] N’—7’2 - -
percentyl] (miesiace) G AN
PFS2, mediana [95% CI] 12 marca 2021 _ 9,6[8,3; | 0,81[0,666; «
(miesiace) roku [83] 10,2 18,5; 11,8] 10,8] 0983 | 9033

bd — brak danych; CTH — chemioterapia oparta na pochodnych platyny; ORR — obiektywna odpowiedz na leczenie; OS — przezycie
catkowite; PFS — przezycie wolne od progresji choroby lub zgonu; PFS2 — przezycie wolne od drugiej progresji choroby lub zgonu
*wartosci podane w publikacji referencyjnej, ~wartosci obliczone przez Autoréw analizy na podstawie 95% CI podanego w
referencji.

Przeprowadzona analiza wykazata, Zze zastosowanie durwalumabu wraz z tremelimumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny w poréwnaniu z samg chemioterapig opartg na
pochodnych platyny, w populacji pacjentow z rozsianym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i
ekspresjg PD-L1 <50% wigze sie z:
e istotnie statystycznie (p<0,05):

o dtuzszym przezyciem catkowitym (OS);

o dtuzszym przezyciem wolnym od progresji choroby lub zgonu (PFS);

o wiekszym prawdopodobienstwem uzyskania obiektywnej odpowiedzi na leczenie;

o dtuzszym czasem do drugiej progresji choroby lub zgonu (PFS2).

Mediana czasu trwania odpowiedzi na leczenie byta blisko dwukrotnie dtuzsza w grupie badanej,

stosujgcej wnioskowang interwencje, w poréwnaniu z grupa kontrolng [80], [83].
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9.9.

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTOW LECZNICZYCH

W tabeli ponizej przedstawiono informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) dla technologii wnioskowanej - Imfinzi® (durwalumab) i Imjudo®

(tremelimumab) oraz komparatorow.

Tabela 30. Charakterystyka Produktu Leczniczego Imfinzi® (durwalumab) i Imjudo® (tremelimumab).

Interwencja wnioskowana - Imfinzi® (durwalumab) [2]

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

Grupa
farmakoterapeutyczna
/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i
koniugaty przeciwciato - lek, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka 1/ligandu 1 programowanej
Smierci komdrki).

Kod ATC: LO1FFO3

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne przeciwciata monoklonalne i
koniugaty przeciwciat z lekami.
Kod ATC: LO1FX20

Mechanizm dziatania

Ekspresja biatka liganda programowanej $mierci komérki typu 1 (PD-L1) to adaptacyjna
odpowiedz immunologiczna, ktéra pomaga nowotworowi unikng¢ wykrycia i eliminacji
przez uktad immunologiczny. Ekspresja PD-L1 moze byc¢ indukowana przez sygnaty
zapalne (np. interferon gamma) i moze ulega¢ ekspres;ji zaréwno na komoérkach
nowotworowych, jak i komdrkach uktadu immunologicznego zwigzanych z nowotworem
w mikrosrodowisku guza. PD-L1 blokuje dziatanie limfocytow T i ich aktywacje poprzez
interakcje z PD-1 i CD80 (B7.1). Wigzac sie ze swoimi receptorami, PD-L1 redukuje
cytotoksyczne dziatanie limfocytéw T, proliferacje i wytwarzanie cytokin.
Durwalumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym z klasy
immunoglobulin G1 kappa (IgGik), ktdre selektywnie blokuje interakcje PD-L1 z PD-1 i
CD80 (B7.1). Durwalumab nie indukuje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od
przeciwciat (ang. antibody dependent cell-mediated cytotoxicity, ADCC). Selektywna
blokada interakcji PD-L1/PD-1 i PD-L1/CD80 wzmacnia odpowiedzi przeciwnowotworowe
uktadu immunologicznego i zwigksza aktywacje limfocytéw T.

Skojarzenie tremelimumabu, bedacego inhibitorem CTLA-4 i durwalumabu, inhibitora PD-
L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi przeciwnowotworowej w niedrobnokomadrkowym
raku ptuca z przerzutami. W mysich modelach guzéw syngenicznych podwéjna blokada
PD-L1 i CTLA-4 spowodowata nasilenie dziatania przeciwnowotworowego

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytdw T (ang. cytotoxic T lymphocyte-
associated antigen, CTLA-4) ulega ekspresji gtdwnie na powierzchni
limfocytéw T. Interakcja CTLA-4 ze swoimi ligandami, CD80 i CD86,
ogranicza aktywacje limfocytéw T efektorowych, przy udziale wielu

potencjalnych mechanizmow, ale gtdwnie poprzez ograniczenie
sygnalizacji kostymulujacej za posrednictwem CD28.
Tremelimumab jest wybiérczym, w petni ludzkim przeciwciatem klasy
IgG2, ktdre blokuje interakcje CTLA-4 z CD80 i CD86, tym samym
zwiekszajac aktywacje i proliferacje limfocytéw T, co skutkuje
zwiekszong réznorodnoscig limfocytéw T i nasileniem dziatania
przeciwnowotworowego.

Skojarzenie tremelimumabu, inhibitora CTLA-4 z durwalumabem,
inhibitorem PD-L1 powoduje wzmocnienie odpowiedzi
przeciwnowotworowej w niedrobnokomorkowym raku ptuca w stadium
rozsiewu i raku watrobowokomérkowym.

Wskazania do
stosowania

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy IMFINZI w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, hieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP) u
pacjentéw dorostych, u ktérych stwierdza sie ekspresje PD-L1 na > 1% komdrek guza
oraz u ktdrych nie nastgpita progresja choroby po chemioradioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny.

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem jest
wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym
lub nieoperacyjnym rakiem watrobowokomérkowym (ang.
hepatocellular cancer, HCC).

Produkt leczniczy IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu
pierwszej linii u dorostych z uogdlnionym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP), przy jednoczesnym braku mutacji w genie warunkujacym
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Interwencja wnioskowana - Imfinzi® (durwalumab) [2]

NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku mutacji aktywujacej w genie
receptora naskdrkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor, £GFR)
lub mutacji genu kinazy chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase,
ALK).

Drobnokomdérkowy rak ptuca (DRP)
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z etopozydem i karboplatyna lub cisplatyng jest
wskazany w pierwszej linii leczenia 0sdb dorostych z rozleglym drobnokomdrkowym
rakiem ptuca (rozlegtym DRP).

Rak drdg zdiciowych (RDZ)
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w
pierwszej linii leczenia 0sdb dorostych z nieoperacyjnym lub rozsianym rakiem drog
26iciowych (RDZ).

Rak watrobowokomérkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu u dorostych z zaawansowanym lub nieoperacyjnym rakiem
watrobowokomorkowym (HCC).

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

wrazliwos¢ na leczenie z wykorzystaniem inhibitoréw kinazy tyrozynowej
EGFR lub mutacji w genie ALK.

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu
przeciwnowotworowym.

Badanie na obecno$¢ PD-L1 u pacjentéw z miejscowo zaawansowanym NDRP
Pacjenci z miejscowo zaawansowanym NDRP powinni by¢ kwalifikowani do leczenia na
podstawie ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworowych potwierdzonej testem
walidowanym.

Dawkowanie Zalecane dawkowanie produktu leczniczego IMFINZI w monoterapii i
produktu leczniczego IMFINZI w leczeniu skojarzonym podano w ponizszej tabeli. Produkt
leczniczy IMFINZI jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1 godzine.

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza
doswiadczonego w leczeniu raka.

Dawkowanie
Zalecang dawke produktu leczniczego IMJUDO przedstawiono w
ponizszej tabeli. Produkt leczniczy IMJUDO podaje sie we wlewie
dozylnym, trwajacym 1 godzine.
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Interwencja wnioskowana - Imfinzi®

urwalumab) [2]

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

‘Wskazanie

Zalecana dawka produktu
leczmniczego IMFINZI

Czas trwania leczenia

Wskazanie

[Zalecana dawka produktu
leczniczego IMJUDO

[Czas trwania leczenia

Monoterapia

Miejscowo zaawansowany
NDRP

10 mg/kg mc. co 2 tygodnie lub
1 500 mg co 4 tygodnie®

Do wystapienia progresji
choroby, niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksycznych lub maksymalnie
przez 12 miesiecy”

Leczenie skojarzone

NDRP z przerzutami

Podczas chemioterapii
pochodnymi platyny:

1 500 mg® w skojarzeniu z
tremelimumabem w dawce

75 mg™? i chemioterapia oparta
na pochodnych platyny® co 3
tygodnie (21 dni) przez 4 cykle
(12 tygodni)

Po zakonczeniu chemioterapii
opartej na pochodnvch platyny:
1 500 mg co 4 tygodnie w
monoterapn 1 leczenie
podtrzymujace pemetreksedem
w zaleznosci od wynikow
badania histologicznego™ co 4
tygodnie

Piata dawke 75 mg
tremelimumabu®® nalezy podaé
w 16. tygodniu wraz z
produktem IMFINZI

Do wystapienia progresji
choroby lub nieakceptowalnej
toksycznosci

|Zaawansowany lub
mieoperacyjny HCC

Produkt leczniczy IMJUDO w
dawce 300 mg” jako pojedyncza
dawka podawana w skojarzeniu z
durwalumabem 1500 mg* w 1.
dniu / 1. eyklu, a nastepnie
monoterapia durwalumabem co 4
tygodnie.

IDo wystapienia progresji chol
llub niemozliwej do
lzaakceptowania toksycznosel

IOugolniony NDRP

Rozlegty DRP

1 500 mg’ w skojarzeniu z
chemioterapia® co 3 tygodnie
(21 dni) przez 4 cykle, a
nastepnie 1500 mg co 4
tygodnie w monoterapii

Do wystapienia progresji
choroby lub niemozliwych do
zaakceptowania dziatan
toksveznych

[Podczas chemioterapii z
zastosowaniem soli platyny:

75 mg® w skojarzeniu z
durwalumabem 1500 mg° i
chemioterapia na bazie platyny®
co 3 tygodnie (21 dni) przez 4
cykle (12 tygodni).

Chemioterapia po zastosowaniu
soli platyny:

Durwalumab 1500 mg® co 4
tygodnie i leczenie
pemetreksedem®® w zaleznosci
od rozpoznania
istopatologicznego, co 4

tygodnie.

Piata dawke 75 mg™¢ IMJUDO
alezy podaé w 16. tygodniu
wraz z 6. dawka durwalumabu.

IMaksymalnie 5 dawek. Pacje
Imoga otrzymac mniej niz pig
idawek produktu IMJUDO w
kkojarzeniu z durwalumabem
idawce 1500 mg i1 chemioteray

parta na pochodnych platyny
jesli dojdzie do progresji chor
llub wystapienia nieakceptow
toksycznosei.

a) W przypadku produktu IMJUDO pacjenci z HCC o masie ciata 40 kg lub
mniejszej muszg otrzymywac¢ dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajaca 4
mg/kg mc. produktu leczniczego IMJUDO do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie
powyzej 40 kg. W przypadku durwalumabu pacjenci o masie ciata 30 kg lub
mniejszej muszg otrzymywac dawke zalezng od masy ciata, odpowiadajaca 20
mg/kg mc. durwalumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 30 kg.
b) W przypadku produktu IMJUDO pacjenci z uogdlnionym NDRP o masie ciata
wynoszacej 34 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke ustalang w zaleznosci
od masy ciata, odpowiadajaca dawce 1 mg/kg mc. produktu IMJUDO az do czasu,
gdy ich masa ciata przekroczy 34 kg. W przypadku durwalumabu pacjenci o masie
ciata 30 kg lub mniejszej muszg otrzymywac dawke zalezng od masy ciata,
odpowiadajaca 20 mg/kg mc. durwalumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie

c) Gdy produkt IMJUDO jest podawany w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, nalezy zapoznac sie z
Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) durwalumabu, aby uzyskac

d) Gdy produkt IMJUDO jest podawany w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapia opartg na pochodnych platyny, nalezy zapoznac sie z ChPL nab-

powyzej 30 kg.

informacje o dawkowaniu.
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Interwencja wnioskowana - Imfinzi® (durwalumab) [2]

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

podawany w skojarzeniu z
300 mg* tremelimumabu w
pojedynczej dawce w 1 dnw/l

choroby lub nmiemozliwych do
zaakceptowania dzialan
toksycznych

cyklu, a nastepnie IMFINZI w
monoterapii co 4 tygodnie

a) Pacjenci z masg ciata 30 kg lub mniejszg musza otrzymac lek w dawce dostosowanej do masy ciata,
rownowaznej dawce 10 mg/kg co 2 tygodnie lub 20 mg/kg co 4 tygodnie produktu leczniczego
IMFINZI w monoterapii az masa ciata wzro$nie powyzej 30 kg.

b) Zaleca sie kontynuowanie leczenia u klinicznie stabilnych pacjentéw ze wstepnymi danymi
$wiadczacymi o progresji choroby az do czasu, gdy progresja choroby zostanie potwierdzona.
¢) Pacjenci z NDRP z przerzutami i masg ciata 30 kg lub mniejszag muszg otrzymac lek w dawce
dostosowanej do masy ciata, rownowaznej dawce 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI az
masa ciata wzro$nie powyzej 30 kg. Pacjenci z masg ciata 34 kg lub mniejszg muszg otrzymac lek w
dawce dostosowanej do masy ciata, rownowaznej dawce 1 mg/kg mc. tremelimumabu az masa ciata
wzrosnie powyzej 34 kg.

d) W przypadku, gdy produkt IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z tremelimumabem i
chemioterapig oparta na pochodnych platyny, nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego (ChPL) tremelimumabu w celu uzyskania informacji o dawkowaniu.

e) W przypadku, gdy produkt IMFINZI jest podawany w skojarzeniu z chemioterapig nalezy zapoznac
sie z ChPL etopozydu, nab-paklitakselu, gemcytabiny, pemetreksedu i karboplatyny lub cisplatyny w
celu uzyskania informacji o dawkowaniu.

f) Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujacej pemetreksedu pacjentom z rakiem
nieptaskonabtonkowym, ktorzy byli leczeni pemetreksedem i karboplatyna/cisplatyng w fazie
chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

g) W przypadku opdznienia (opdznien) podania dawki, pigta dawke tremelimumabu mozna podaé
pozniej niz w tygodniu 16., wraz z produktem leczniczym IMFINZI.

h) Jesli pacjenci otrzymajg mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych platyny, pozostate
cykle leczenia tremelimumabem (do tacznej liczby 5) wraz z produktem IMFINZI nalezy poda¢ podczas
kontynuacji leczenia po zakonczeniu chemioterapii pochodnymi platyny.

i) Pacjenci z rozleglym DRP i masg ciata 30 kg lub mniejsza muszg otrzymac lek IMFINZI w dawce
dostosowanej do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapiag dawke
podawac co 3 tygodnie (21 dni), a nastepnie podawa¢ dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w
monoterapii do czasu zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajgcej 30 kg.

j) Pacjenci z RDZ i masg ciata 36 kg lub mniejsza muszg otrzymaé lek IMFINZI w dawce dostosowanej
do masy ciata wynoszacej 20 mg/kg mc. W skojarzeniu z chemioterapig dawke podawac co 3 tygodnie
(21 dni), a nastepnie podawa¢ dawke 20 mg/kg mc. co 4 tygodnie w monoterapii do czasu
zwiekszenia masy ciata do wartosci przekraczajacej 36 kg
k) Pacjenci z HCC o masie ciata 30 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke zalezng od masy ciata,
odpowiadajacg 20 mg/kg mc. produktu leczniczego IMFINZI do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie

RDZ 1 500 mg’ w skojarzeniu z Do wystapienia progresji paklitakselu, gemcytabiny, Pgmetreksgdu i ka"bOP'at_YnY lub cisplatyny, aby
chemioterapia® co 3 tygodnie choroby lub niemozliwych do L, . UZySk'ac |nf0rmac:'|e o.dawkowanlu. . .
(21 dni) maksymalnic przez 8 zaakceptowania dziala e) Rozwazy¢ podanie dawki podtrzymujacej pemetreksedu pacjentom z rakiem
evkli i toksycznych nieptaskonabtonkowym, ktdrzy byli leczeni pemetreksedem i
T - karboplatyna/cisplatyng w fazie chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
- f) W przypadku opdznienia (opdznien) podania dawki, pigta dawke produktu
2 nastepnie 1500 mg ° 4 IMJUDO mozna podac¢ pdézniej niz w tygodniu 16., wraz z durwalumabem.
fygodnie w monoterapii ) Jesdli pacjenci otrzymajg mniej niz 4 cykle chemioterapii opartej na pochodnych
HCC IMFINZI w dawce 1 500 mg" Do wystapienia progresji 9 pac] ymaja ) o pil oparte] na p v

platyny, pozostate cykle leczenia produktem IMJUDO (do facznej liczby 5) wraz z
durwalumabem nalezy poda¢ podczas kontynuacji leczenia po zakonczeniu
chemioterapii pochodnymi platyny.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki w trakcie leczenia
produktem leczniczym IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem. Moze
zaj$¢ koniecznos$¢ wstrzymania lub zakonczenia podawania leku, w
zaleznosci od indywidualnego bezpieczenistwa i tolerangji.

W ChPL podano wytyczne dotyczace postepowania w przypadku
wystgpienia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym. Nalezy
takze zapozna¢ sie z ChPL durwalumabu.

W przypadku podejrzewanych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ wiasciwg ocene, aby
potwierdzi¢ etiologie lub wykluczy¢ inng etiologie.

Szczegdlne grupy pacjentow — wytyczne odnosnie dawkowania
przedstawiono szczegétowo w ChPL.

Sposob podawania
Produkt leczniczy IMJUDO jest podawany w infuzji dozylnej trwajacej 1

godzine, po uprzednim Rozcienczeniu.

IMIUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig opartg na
pochodnych platyny
Podajac produkt IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, produkt IMJUDO podaje
sie jako pierwszy, nastepnie durwalumab, a potem chemioterapie opartg
na pochodnych platyny w dniu podania lekdw.
W ramach leczenia podtrzymujacego podczas wlewu pigtej dawki
produktu IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i pemetreksedem w
tygodniu 16., w dniu podania lekéw produkt IMJUDO nalezy podac jako
pierwszy, nastepnie durwalumab, a potem pemetreksed.
IMJUDO, durwalumab i chemioterapie opartg na pochodnych platyny
podaje sie w osobnych wlewach dozylnych. IMJUDO i durwalumab sg
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Interwencja wnioskowana - Imfinzi® (durwalumab) [2]

powyzej 30 kg. Pacjenci o masie ciata 40 kg lub mniejszej musza otrzymywac dawke zalezng od masy
ciata, odpowiadajacg 4 mg/kg mc. tremelimumabu do czasu, gdy ich masa ciata wyniesie powyzej 40
kg.

Nie zaleca sie zwiekszania lub zmniejszania dawki. Moze zajs¢ koniecznos¢ wstrzymania
podawania leku lub zakonczenia leczenia w zalezno$ci od indywidualnie okreslanego
bezpieczenstwa stosowania i tolerancji, przedstawiono w ChPL.

Wytyczne dotyczace postepowania w przypadku dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym opisano szczegétowo w ChPL. W przypadku leczenia skojarzonego z
tremelimumabem nalezy takze zapoznac sie z ChPL tremelimumabu.

W przypadku podejrzewania wystapienia dziatai niepozadanych o podtozu
immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ odpowiednig ocene w celu potwierdzenia
przyczyny lub wykluczenia innej mozliwej etiologii. W zaleznosci od stopnia nasilenia
dziatania niepozadanego nalezy wstrzymaé podawanie leku IMFINZI i (lub) tremelimumab
i podac kortykosteroidy. Nalezy rozwazy¢ zwiekszenie dawki kortykosteroidéw i (lub)
zastosowanie dodatkowych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym,
jezeli wystepuje pogorszenie lub brak poprawy. Po uzyskaniu zmniejszenia nasilenia do
stopnia < 1., nalezy rozpoczac¢ i kontynuowac zmniejszanie dawki kortykosteroidéw przez
przynajmniej 1 miesigc. Po wstrzymaniu podawania mozna wznowi¢ leczenie produktem
IMFINZI i (lub) tremelimumabem w czasie do 12 tygodni, jezeli nasilenie dziatan
niepozadanych ulegnie zmniejszeniu do stopnia < 1., a dawke kortykosteroidow
zredukowano do < 10 mg prednizonu lub jego odpowiednika na dobe. Stosowanie leku
IMFINZI i (lub) tremelimumabu nalezy catkowicie zakonczy¢ w przypadku nawracajgcych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym Stopnia 3. (ciezkie) i dowolnych
dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym Stopnia 4. (zagrazajgce zyciu), z
wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych za pomocg hormonalnej terapii zastepczej.

Szczegoblne grupy pacjentdw — wytyczne odnosnie dawkowania przedstawiono
szczegotowo w ChPL.

Sposob podawania:
Produkt leczniczy IMFINZI jest przeznaczony do stosowania dozylnego. Produkt leczniczy

nalezy podawac w postaci roztworu do infuzji dozylnej przez 1 godzine.

IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
Podajac produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny, tremelimumab podaje sie jako pierwszy, nastepnie
produkt leczniczy IMFINZI, a potem chemioterapie opartg na pochodnych platyny w dniu
podania lekédw. Podajac produkt IMFINZI w skojarzeniu z pigtg dawka tremelimumabu i
leczeniem podtrzymujgcym pemetreksedem w tygodniu 16., w dniu podania lekéw
tremelimumab nalezy podac jako pierwszy, nastepnie produkt leczniczy IMFINZI, a potem
leczenie podtrzymujgce pemetreksedem. IMFINZI, tremelimumab i chemioterapie oparta

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

podawane przez 1 godzine kazdy. Informacje o podawaniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, patrz ChPL. Informacje
dotyczace leczenia
podtrzymujgcego z zastosowaniem pemetreksedu, patrz ChPL. Nalezy
zastosowac oddzielne worki i filtry infuzyjne do kazdego wlewu.
Podczas cyklu 1. po podaniu produktu IMJUDO podaje sie durwalumab,
rozpoczynajac wlew po okoto 1 godzinie (maksymalnie 2 godziny) od
zakonczenia wlewu produktu IMJUDO. Podawanie chemioterapii opartej
na pochodnych platyny nalezy rozpocza¢ po okoto 1 godzinie
(maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu durwalumabu. Jesli
nie wystepuja istotne klinicznie objawy w trakcie 1. cyklu, wéwczas w
zaleznosci od decyzji lekarza, w kolejnych cyklach durwalumab mozna
podawac bezposrednio po podaniu produktu IMJUDO, a okres miedzy
zakonczeniem wlewu durwalumabu a rozpoczeciem chemioterapii
mozna skroci¢ do 30 minut.
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na pochodnych platyny podaje sie w osobnych wlewach dozylnych. IMFINZI i
tremelimumab sg podawane przez 1 godzine kazdy. Informacje o podawaniu
chemioterapii opartej na pochodnych platyny, patrz ChPL. Informacje o leczeniu
podtrzymujgcym z zastosowaniem pemetreksedu, patrz ChPL. Nalezy zastosowaé osobne
worki i filtry infuzyjne do kazdego wlewu.

Podczas cyklu 1., po podaniu tremelimumabu podaje sie produkt IMFINZI, rozpoczynajac
po okoto 1 godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakornczenia wlewu tremelimumabu.
Podawanie chemioterapii opartej na pochodnych platyny powinno rozpocza¢ sie po okoto
1 godzinie (maksymalnie 2 godzinach) od zakonczenia wlewu produktu IMFINZI. Jesli nie
wystepujg znamienne klinicznie obawy w trakcie 1. cyklu, wéwczas w zalezno$ci od
uznania lekarza, w kolejnych cyklach produkt IMFINZI mozna podawa¢ bezposrednio po
podaniu tremelimumabu, a okres miedzy zakonczeniem wlewu produktu IMFINZI a
rozpoczeciem chemioterapii mozna skroci¢ do 30 minut.

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

Skiad jakosciowy/
postac farmaceutyczna

Kazdy mililitr koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg
durwalumabu.
Jedna fiolka z 2,4 ml koncentratu zawiera 120 mg durwalumabu.
Jedna fiolka z 10 ml koncentratu zawiera 500 mg durwalumabu.
Durwalumab jest wytwarzany metodg rekombinacji DNA w komoérkach ssaczych (komorki
jajnika chomika chinskiego).

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Roztwér przejrzysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasno zéttego, bez widocznych
czastek.
pH roztworu wynosi okoto 6,0, a osmolalno$¢ wynosi okoto 400 mOsm/kg.

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 20
mg tremelimumabu.

Jedna fiolka 1,25 ml koncentratu zawiera 25 mg tremelimumabu.
Jedna fiolka 15 ml koncentratu zawiera 300 mg tremelimumabu.
Tremelimumab jest ludzka immunoglobuling G2 skierowang przeciwko
antygenowi-4 cytotoksycznych limfocytéw T (CTLA-4), przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG2a wytwarzanym w mysich komérkach
szpiczaka w technologii rekombinacji DNA.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Roztwdr przejrzysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do jasnozéttego,
pozbawiony lub niemal catkowicie pozbawiony widocznych czastek.
Odczyn pH roztworu wynosi okoto 5,5, a osmolalnos$¢ okoto 285
mOsm/kg.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng (substancje czynne) lub na ktdérakolwiek substancje
pomocnicza.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg

Specjalne ostrzezenia i
srodki ostroznosci
dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢
Aby poprawic¢ identyfikowalno$¢ biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraznie
odnotowac nazwe handlowg i numer serii produktu podanego pacjentowi.

Zapalenie ptucao podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie ptucao podtozu immunologicznym
lub choroba $rédmigzszowa ptuc, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroidow o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny.

Zapalenie ptucai popromienne zapalenie ptuc

Identyfikowalno$¢
W celu poprawienia mozliwosci identyfikacji biologicznych produktow
leczniczych nalezy czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego
produktu.

Zapalenie pecherzykéw ptucnych o podtozu immunologicznym
Zapalenie pecherzykdw ptucnych lub $rédmigzszowa choroba ptucao
podtozu immunologicznym, definiowane jako konieczno$¢ podania
kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej
innej etiologii, wystepowaty u pacjentow otrzymujacych tremelimumab
w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem
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leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentow z (
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Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

Popromienne zapalenie ptucajest czesto obserwowane u pacjentéw poddawanych
radioterapii na obszar ptuc, a objawy kliniczne zapalenia ptucai popromiennego zapalenia
ptucasg bardzo podobne.

W badaniu klinicznym PACIFIC z udziatem pacjentdw, ktdrzy zakonczyli jednoczasowq
chemioradioterapie z podaniem co najmniej 2 cykli chemioterapii, w czasie od 1 do 42 dni
przed rozpoczeciem badania klinicznego, zapalenie ptucalub popromienne zapalenie ptuca
wystgpito u 161 (33,9%) pacjentdw w grupie leczonej produktem leczniczym IMFINZI i
58 (24,8%) pacjentdow w grupie otrzymujacej placebo, w tym w 3. stopniu nasilenia
(3,4% w porownaniu z 3,0%) i 5. Stopniu nasilenia (1,1% w poréwnaniu z 1,7%).
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw
zapalenia ptucalub popromiennego zapalenia ptuc. Podejrzewane zapalenie ptucanalezy
potwierdzi¢ w ocenie radiologicznej oraz nalezy wykluczy¢ inne przyczyny zwigzane z
zakazeniami i stanami chorobowymi i stosowac leczenie zgodne z zaleceniami.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie watroby o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow o dziataniu
ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. Nalezy monitorowac aktywnosc¢
transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej, stezenie bilirubiny catkowitej i
aktywnosc fosfatazy alkalicznej przed rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym
wlewem. Nalezy rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny kliniczne;j.
Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym powinno by¢ leczone zgodnie z
zaleceniami.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w

skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie jelita grubego lub biegunka o
podtozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania kortykosteroidow o
dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. U pacjentow
przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem zgtaszano
dziatania niepozadane leku w postaci perforacji jelit i perforacji jelita grubego. Pacjentéw
nalezy monitorowac pod katem wystgpienia objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym
Niedoczynnos¢ tarczycy, nadczynnos¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o podtozu
immunologicznym U pacjentow przyjmujgcych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt
leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki
niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu
immunologicznym; niedoczynno$¢ tarczycy moze wystgpi¢ po nadczynnosci tarczycy.
Pacjentdw nalezy monitorowac pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci

podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia pecherzykow
ptucnych. Podejrzenie zapalenia pecherzykéw ptucnych nalezy
potwierdzi¢ w badaniu radiologicznym wykluczajac etiologie zwigzang z
innymi zakazeniami i chorobami oraz postepowac zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym
Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, definiowane jako
konieczno$¢ podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato u pacjentow
otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig. Nalezy monitorowac
aktywnosc¢ transaminazy alaninowej, transaminazy asparaginianowej,
stezenie bilirubiny catkowitej i aktywnos¢ fosfatazy alkalicznej przed
rozpoczeciem leczenia i przed kazdym kolejnym wlewem. Nalezy
rozwazy¢ dodatkowe monitorowanie na podstawie oceny klinicznej. W
przypadku zapalenia watroby o podtozu immunologicznym nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym
Zapalenie jelita grubego lub biegunka o podtozu immunologicznym,
definiowane jako konieczno$¢ podania kortykosteroidow o dziataniu
ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowaty u

pacjentéw otrzymujagcych tremelimumab w skojarzeniu z
durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia.
Zgtoszono perforacje jelita i perforacje jelita grubego u pacjentow
otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem. Nalezy
monitorowac pacjentdw pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawéw zapalenia jelita grubego/biegunki i perforacji jelita oraz
postepowac zgodnie z zaleceniami.

Endokrynopatie o podtozu immunologicznym
Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o
podtozu immunologicznym
Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynno$c tarczycy i zapalenie tarczycy o
podtozu immunologicznym wystepowaty u pacjentdw otrzymujgcych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapia, a niedoczynnos$¢ tarczycy moze
rozwingc sie po nadczynnosci tarczycy. Nalezy monitorowac pacjentow
pod katem nieprawidtowych wynikdw badan czynnosci tarczycy przed i
okresowo w trakcie leczenia oraz wedtug wskazan na podstawie oceny
klinicznej. W przypadku wystgpienia niedoczynnosci tarczycy,
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tarczycy przed i okresowo podczas leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami opartymi na
ocenie klinicznej. Niedoczynno$¢ tarczycy, nadczynnos$¢ tarczycy i zapalenie tarczycy o
podtozu immunologicznym nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Niewydolno$¢ kory nadnerczy o podtozu immunologicznym
U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w

skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki niewydolnosci kory nadnerczy o
podtozu immunologicznym. Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawdw niewydolnosci kory nadnerczy. W przypadku objawowej
niewydolnosci kory nadnerczy, pacjentéw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w

skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki cukrzycy typu 1 o podtozu
immunologicznym, ktéra moze poczatkowo objawiac sie w postaci kwasicy ketonowej,
ktdrej pdzne wykrycie moze prowadzi¢ do zgonu. Pacjentéw nalezy monitorowac pod
katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw cukrzycy typu 1. W przypadku
objawowej cukrzycy typu 1, pacjentdw nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie przysadki/niedoczynno$¢ przysadki o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie przysadki lub niedoczynnosc¢
przysadki o podtozu immunologicznym. Pacjentdw nalezy monitorowac¢ pod katem
podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia przysadki lub niedoczynnosci
przysadki. W przypadku objawowego zapalenia przysadki lub niedoczynnosci przysadki,
pacjentow nalezy leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem wystepowato zapalenie nerek o podtozu
immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajgce podania kortykosteroidéw o dziataniu
ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. Pacjentéw nalezy monitorowac
pod katem nieprawidtowych wynikéw badan czynnosci nerek przed i okresowo podczas
leczenia produktem leczniczym IMFINZI lub produktem IMFINZI w skojarzeniu z
tremelimumabem oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

Wysypka o podtozu immunologicznym
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki wysypki i zapalenia skory (w tym
pemfigoid) o podfozu immunologicznym, zdefiniowane jako wymagajace podania
kortykosteroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym i bez wyodrebnionej innej przyczyny. U
pacjentdw leczonych inhibitorami PD-1 zgtaszano wystepowanie incydentow zespotu

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

nadczynnosci tarczycy i zapalenia tarczycy o podtozu immunologiczny
nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami.

Niewydolno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym
Niewydolno$¢ nadnerczy o podtozu immunologicznym wystepowata u
pacjentéw otrzymujgcych tremelimumab w skojarzeniu z
durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia.
Nalezy monitorowac pacjentow pod katem klinicznych objawow
podmiotowych i przedmiotowych niewydolnosci nadnerczy. W
przypadku wystapienia objawowej niewydolnosci nadnerczy nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami.

Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym
Cukrzyca typu 1 o podtozu immunologicznym, ktérej pierwszym
objawem klinicznym moze by¢ kwasica ketonowa, ktéra moze zakonczy¢
sie zgonem, jesli nie zostanie wczesnie wykryta, wystepowata u
pacjentéw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z

durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapia.

Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem klinicznych objawoéw

podmiotowych i przedmiotowych cukrzycy typu 1. W przypadku
wystgpienia objawowej cukrzycy typu 1 nalezy postepowac zgodnie z

zaleceniami.

Zapalenie przysadki mézgowej/niedoczynno$¢ przysadki mézgowej o
podtozu immunologicznym
Zapalenie przysadki mdzgowej/niedoczynno$¢ przysadki mézgowej o
podtozu immunologicznym wystepowaty u pacjentéw otrzymujacych
tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig. Nalezy monitorowac pacjentéw w
kierunku klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych
zapalenia przysadki mdzgowej lub niedoczynnosci przysadki mézgowej.
W przypadku wystapienia objawowego zapalenia przysadki mézgowej
lub niedoczynnosci przysadki mézgowej nalezy postepowac zgodnie z
zaleceniami.

Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym
Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, definiowane jako
konieczno$¢ podania kortykosteroidéw o dziataniu ogdlnoustrojowym
oraz brak wyraznej innej etiologii, wystepowato u pacjentow
otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w
skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig. Nalezy monitorowac
pacjentdw pod katem nieprawidtowych wynikdw badan czynnosci nerek
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Stevens-Johnsona lub toksycznej martwicy rozptywnej naskorka. Pacjentow nalezy
monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw wysypki lub zapalenia
skéry oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami.

przed i okresowo w trakcie leczenia oraz nalezy postepowac zgodnie z
zaleceniami.

Wysypka o podtozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym Wysypka lub zapalenie skory o podtozu immunologicznym (w tym

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w pemfigoid), definiowane jako konieczno$¢ podania kortykosteroidéw o
skojarzeniu z tremelimumabem wystepowaty przypadki zapalenia migénia sercowego o dziataniu ogdlnoustrojowym oraz brak wyraznej innej etiologii,
podtozu immunologicznym, ktére moze by¢ Smiertelne. Pacjentow nalezy monitorowac wystepowaty u pacjentdw otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z
pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawéw zapalenia miesnia sercowego o durwalumabem lub w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig. U

podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami. pacjentéw leczonych inhibitorami PD-1 i CTLA-4 zgtaszano
wystepowanie zespotu Stevensa-Johnsona lub toksycznej nekrolizy

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym naskorka. Nalezy monitorowac pacjentdw pod katem podmiotowych i
U pacjentow przyjmujacych produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i przedmiotowych objawdw wysypki i zapalenia skory oraz postepowac

chemioterapig wystepowaty przypadki zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym. zgodnie z zaleceniami.
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw

zapalenia trzustki o podtozu immunologicznym oraz leczy¢ zgodnie z zaleceniami. Zapalenie miesnia sercowego o podfozu immunologicznym

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym, ktdre moze
Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zakonczy¢ sie zgonem, wystepowato u pacjentdw otrzymujacych
Uwzgledniajgc mechanizm dziatania produktu leczniczego IMFINZI lub produktu IMFINZI tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
w skojarzeniu z tremelimumabem, mogg wystgpi¢ inne dziatania niepozadane o podtozu durwalumabem i chemioterapia. Nalezy monitorowac pacjentéw pod
immunologicznym. U pacjentéw leczonych produktem IMFINZI w monoterapii lub w katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia miesnia
skojarzeniu z tremelimumabem obserwowano nastepujace dziatania niepozadane o sercowego o podtozu immunologicznym i postepowac zgodnie z
podfozu immunologicznym: miastenia, poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego, zaleceniami.
zapalenie mie$ni, zapalenie wielomie$niowe, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych,
zapalenie mdzgu, zespot Guillaina-Barrégo, trombocytopenia o podtozu immunologicznym Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym
i niezakazne zapalenie pecherza moczowego. Pacjentdow nalezy monitorowa¢ pod katem U pacjentow otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z

objawdéw przedmiotowych i podmiotowych oraz postepowaé zgodnie z zaleceniami. durwalumabem i chemioterapiag wystepowato zapalenie trzustki o
podtozu immunologicznym. Nalezy monitorowaé pacjentéw pod katem

podmiotowych i przedmiotowych objawdw zapalenia trzustki o podtozu
immunologicznym oraz postepowac zgodnie z zaleceniami.

Reakcje zwigzane z infuzjg
Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem podmiotowych i przedmiotowych objawdw
reakcji zwigzanych z infuzja. Zgtaszano przypadki ciezkich reakcji zwigzanych z infuzjg u
pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy IMFINZI lub produkt leczniczy IMFINZI w
skojarzeniu z tremelimumabem. W przypadku reakcji zwigzanych z infuzjg nalezy
postepowac zgodnie z zaleceniami.

Inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym
Biorgc pod uwage mechanizm dziatania tremelimumabu w skojarzeniu z
durwalumabem, moga wystgpic inne potencjalne dziatania niepozadane
0 podtozu immunologicznym. Obserwowano nastepujace dziatania
niepozadane o podtozu immunologicznym u pacjentéw leczonych
tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem lub w skojarzeniu z
durwalumabem i chemioterapig: miastenia, zapalenie miesni, zapalenie
wielomies$niowe, zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych, zapalenie
mdzgu, zespdt Guillain-Barré, matoptytkowos$¢ immunologiczna,
niezakazne zapalenie pecherza moczowego i zapalenie trzustki. Nalezy

Srodki ostroznoéci zwiazane z leczona choroba (RDZ)
Zapalenie i zakazenia drég zétciowych
Zapalenie oraz zakazenia drdg zbtciowych nie sg rzadka diagnoza u pacjentow z
zaawansowanym RDZ. Zapalenie drég z6tciowych zgtaszano w badaniu TOPAZ-1 w obu
grupach terapeutycznych (14,5% [IMFINZI + chemioterapia] w por. z 8,2% [placebo +
chemioterapia]); byty one przewaznie zwigzane z obecnoscig stentdw w przewodach
z6tciowych, a ich etiologia nie miata podtoza immunologicznego. Pacjenci z RDZ
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(zwtaszcza pacjenci ze stentami w przewodach zdtciowych) powinni by¢ Scisle
monitorowani pod katem wystepowania zapalenia lub zakazen drég zétciowych przed
rozpoczeciem leczenia, a nastepnie w regularnych odstepach czasu.

NDRP w stadium rozsiewu
Dostepne s3 ograniczone dane dotyczace pacjentéw w podesztym wieku (= 75 lat)
leczonych produktem IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny zaleca sie staranne rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci
do ryzyka w zwigzku ze stosowaniem tego schematu leczenia w indywidualnych
przypadkach.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych
Z udziatu w badaniach klinicznych wykluczono pacjentéw z: wyjsciowym stanem
sprawnosci wg ECOG 2 2; aktywng lub udokumentowang wczesniejszg chorobg
autoimmunologiczng w ciggu 2 lat przed rozpoczeciem badania klinicznego; niedoborem
odpornosci w wywiadzie; ciezkimi dziataniami niepozgdanymi o podtozu
immunologicznym w wywiadzie; stanami medycznymi, ktore wymagaty podania lekow
immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym, z wyjatkiem fizjologicznej dawki
kortykosteroiddw o dziataniu ogdlnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub jego
odpowiednika); niekontrolowanymi chorobami wspdtistniejgcymi; czynng gruzlicg lub
zapaleniem watroby typu B lub C lub zakazeniem wirusem HIV oraz pacjentdw, ktdrzy
przyjeli zywe, atenuowane szczepionki w okresie 30 dni przed lub po rozpoczeciu
podawania produktu leczniczego IMFINZI. W zwigzku z brakiem danych, nalezy zachowa¢
ostrozno$¢ stosujgc durwalumab w wymienionych populacjach pacjentéw po doktadnym
rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka indywidualnie dla kazdego pacjenta.
Bezpieczenstwo jednoczesnego profilaktycznego napromieniania czaszki (PCI) podczas
leczenia produktem leczniczymi IMFINZI u pacjentéw z rozlegtym DRP jest nieznane.

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

monitorowac pacjentdéw pod katem podmiotowych i przedmiotowych
objawéw tych zaburzen i postepowac zgodnie z zaleceniami.

Reakcje zwigzane z wlewem
Nalezy monitorowac pacjentow pod katem podmiotowych i
przedmiotowych objawoéw reakcji zwigzanych z wlewem. U pacjentéw
otrzymujacych tremelimumab w skojarzeniu z durwalumabem zgtaszano
ciezkie reakcje zwigzane z wlewem. W przypadku wystgpienia reakcji
zwigzanych z wlewem nalezy postepowac zgodnie z zaleceniami.

Srodki ostroznoéci zwiazane z leczong choroba
NDRP w stadium uogdlnionym
Dostepne sg ograniczone dane dotyczace pacjentow w podesztym wieku
(= 75 lat) leczonych tremelimumabem w skojarzeniu z durwalumabem i
chemioterapig opartg na pochodnych platyny. Zaleca sie staranne
rozwazenie stosunku potencjalnych korzysci do ryzyka w zwigzku ze
stosowaniem tego schematu leczenia w indywidualnych przypadkach.

Pacjenci wykluczeni z udziatu w badaniach klinicznych
Zaawansowany lub nieoperacyjny HCC
Pacjenci byli wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych z
nastepujacych powoddw: zaburzenia czynnosci watroby stopnia B lub C
w skali Child-Pugh, zakrzepica zyty wrotnej, przeszczep watroby,
niekontrolowane nadciénienie, przerzuty do mézgu wystepujace w
wywiadzie lub obecnie, ucisk na rdzen kregowy, wspotistniejace
zakazenie wirusem zapalenia watroby typu B i C, aktywne lub
wystepujgce w wywiadzie udokumentowane krwawienie z przewodu
pokarmowego w okresie 12 miesiecy, wodobrzusze wymagajace
interwencji niefarmakologicznej wystepujace w ciggu 6 miesiecy,
encefalopatia watrobowa wystepujaca w ciggu 12 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia, aktywna lub wystepujaca w wywiadzie
udokumentowana choroba autoimmunologiczna lub zapalna. W zwigzku
z brakiem danych nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podajac tremelimumab
pacjentom z tych populacji oraz starannie rozwazy¢ potencjalne
korzysci/ryzyko indywidualnie dla kazdego pacjenta.

NDRP w stadium uogdlnionym
Pacjenci byli wykluczani z udziatu w badaniach klinicznych z
nastepujacych powoddw: aktywna lub wystepujaca w wywiadzie
udokumentowana choroba autoimmunologiczna; aktywne i (lub)
nieleczone przerzuty do mézgu; niedobdr odpornosci w wywiadzie;
podanie lekéw immunosupresyjnych o dziataniu ogdlnoustrojowym w
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ciggu 14 dni przed rozpoczeciem leczenia tremelimumabem lub
durwalumabem, z wyjatkiem fizjologicznych dawek kortykosteroidéw o
dziataniu ogdlnoustrojowym (< 10 mg/dobe prednizonu lub
odpowiednika); niekontrolowana choroba wspdtistniejaca; aktywna
gruzlica lub wirusowe zapalenie watroby typu B lub C lub zakaZzenie
wirusem HIV lub pacjenci, ktérzy otrzymali zywe atenuowane
szczepionki w ciggu 30 dni przed lub po rozpoczeciu leczenia
tremelimumabem lub durwalumabem. W zwigzku z brakiem danych
nalezy zachowac ostroznos¢ podajac tremelimumab w tych populacjach
pacjentéw oraz starannie rozwazy¢ indywidualnie dla kazdego pacjenta
potencjalne korzysci w stosunku do ryzyka.

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke, to
znaczy lek uznaje sie za ,wolny od sodu”.

Dziatania niepozadane

MFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem w dawce 75 mg i chemioterapig opartg na

pochodnych
platyny
Bezpieczenstwo stosowania produktu IMFINZI podawanego w skojarzeniu z
tremelimumabem 75 mg i chemioterapig opiera sie na danych pochodzacych od 330
pacjentdw z NDRP w stadium rozsiewu.

Najczestszymi (> 20%) dziataniami niepozadanymi byly: niedokrwistos¢ (49,7%),
nudnosci (41,5%), neutropenia (41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%), wysypka (25,8%),
matoptytkowos$¢ (24,5%) i biegunka (21,5%). Najczestszymi (> 2%) dziataniami
niepozadanymi stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE byty: neutropenia (23,9%),
niedokrwistos¢ (20,6%), zapalenie ptuca (9,4%), matoptytkowosc (8,2%), leukopenia
(5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%), zwiekszenie aktywnosci lipazy (3,9%), zwiekszenie
aktywnosci amylazy (3,6%), goraczka neutropeniczna (2,4%), zapalenie jelita grubego
(2,1%) oraz zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie
aktywnosci transaminazy alaninowej (2,1%). Leczenie produktem leczniczym IMFINZI
zakonczono z powodu dziatan niepozadanych u 8,5% pacjentéw. Najczestszymi
dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakorczenia leczenia byty: zapalenie ptuca
(2,1%) i zapalenie jelita grubego (1,2%).

Leczenie produktem leczniczym IMFINZI zostato przerwane z powodu dziatan
niepozadanych u 49,4% pacjentow. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi
prowadzacymi do przerwania leczenia byty: neutropenia (16,1%), niedokrwisto$¢
(10,3%), matoptytkowos¢ (7,3%), leukopenia (5,8%), zapalenie ptuca (5,2%),
zwiekszenie aktywnosci transaminazy asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci
transaminazy alaninowej (4,8%), zapalenie jelita grubego (3,3%) i zapalenie
pecherzykéw ptucnych (3,3%).

Szczegdty dotyczace dziatan niepozadanych durwalumabu znajdujg sie w ChPL.

IMJUDO w skojarzeniu z durwalumabem i chemioterapig
Bezpieczenstwo stosowania tremelimumabu podawanego w skojarzeniu
z durwalumabem i chemioterapig oceniono na podstawie danych
uzyskanych od 330 pacjentéw z uogdlnionym NDRP. Najczestszymi (>
10%) dziataniami niepozadanymi byly: niedokrwisto$¢ (49,7%),
nudnosci (41,5%), neutropenia (41,2%), uczucie zmeczenia (36,1%),
zmniejszone taknienie (28,2%), wysypka (25,8%), matoptytkowosc
(24,5%), biegunka (21,5%), leukopenia (19,4%), zaparcia (19,1%),
wymioty (18,2%), zwiekszenie aktywnosci transaminazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci transaminazy alaninowej
(17,6%), goraczka (16,1%), zakazenia gornych drég oddechowych
(15,5%), zapalenie ptuca (14,8%), niedoczynnosc tarczycy (13,3%), bl
stawow (12,4%), kaszel/kaszel z odkrztuszaniem (12,1%) i $wiad
(10,9%). Najczestszymi (> 3%) ciezkimi dziataniami niepozadanymi
(stopnia > 3. wedtug NCI CTCAE) byly: neutropenia (23,9%),
niedokrwistos¢ (20,6%), zapalenie ptuca (9,4%), matoptytkowosc
(8,2%), leukopenia (5,5%), uczucie zmeczenia (5,2%), zwiekszenie
aktywnosci lipazy (3,9%) i zwiekszenie aktywnosci amylazy (3,6%).
Najczestszymi (> 2%) ciezkimi dziataniami niepozgdanymi byty:
zapalenie ptuca (11,5%), niedokrwistos¢ (5,5%), matoptytkowos¢ (3%),
zapalenie jelita grubego (2,4%), biegunka (2,4%), goraczka (2,4%) i
goraczka neutropeniczna (2,1%). Stosowanie tremelimumabu zostato
zakonczone z powodu dziatan niepozadanych u 4,5% pacjentow.
Najczestszymi dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do zakonczenia
leczenia byty: zapalenie ptuca (1,2%) oraz zapalenie jelita grubego
(0,9%). Stosowanie tremelimumabu zostato przerwane z powodu
dziatan niepozadanych u 40,6% pacjentow. Najczestszymi dziataniami
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z {/
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Interwencja wnioskowana - Imfinzi® (durwalumab) [2] Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]
niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly: neutropenia
(13,6%), matoptytkowosc (5,8%), leukopenia (4,5%), biegunka (3,0%),
zapalenie ptuca (2,7%), zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej/zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej
(2,4%), uczucie zmeczenia (2,4%), zwiekszenie aktywnosci lipazy
(2,4%), zapalenie jelita grubego (2,1%), zapalenie watroby (2,1%) i
wysypka (2,1%).
Szczegdly dotyczace dziatan niepozadanych durwalumabu znajdujg sie
w ChPL.
Podmiot
odp(:)s\;\;lde:_zmlny AstraZeneca AB AstraZeneca AB
p Jacy SE-151 85 Sédertilie SE-151 85 Sédertélje
PR G Szwecja Szwecja
dopuszczenie do ] ]
obrotu
N“;e’uzgzre‘:i‘:“:;“a EU/1/18/1322/002 120 mg fiolka EU/1/22/1713/001 fiolka 25 mg
P obrotu EU/1/18/1322/001 500 mg fiolka EU/1/22/1713/002 fiolka 300 mg
Data wydania
pierwszego
pozwolenia na N - . . - . . . .
. Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 21 wrzesnia 2018 Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 20
CHIEEE G0 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 kwietnia 2023 lutego 2023 r
obrotu/data ’ ’
przedtuzenia
pozwolenia
Warunki lub
ograniczenia
dotyczace Produkt leczniczy wydawany z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.
zaopatrzenia i
stosowania
Inne warunki i Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania
wymagania dotyczace Wymagania do przedtozenia PSUR dla tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢
dopuszczenia do ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekdw.
obrotu Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy PSUR tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.
. . . Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)
Warun‘li(l I ograniczenia Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP,
otyczace dstawi dule 1.8.2 dokumentacji d lenia na d ie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalez
bezpiecznego i przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na opuszczer:jlet 0 obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony nalezy
przedstawiac:
ERul e =  na zadanie Europejskiej Agencji Lekdw;
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z (

niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Interwencja wnioskowana - Imfinzi® (durwalumab) [2]

Interwencja wnioskowana - Imjudo® (tremelimumab) [3]

stosowania produktu
leczniczego

W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w
wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Tabela 31. Charakterystyka Produktu Leczniczego Opdivo® (niwolumab) i Yervoy® (ipilimumab).

Komparator gtéwny - Opdivo® (niwolumab) [5]

Komparator gtéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]

Grupa
farmakoterapeutyczna
/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i
koniugaty lekdw z przeciwciatami, inhibitory PD-1/PDL-1 (Biatko programowanej $Smierci
1/ligand $mierci 1),
kod ATC: LO1FFO1.

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata
monoklonalne i koniugaty lekdw z przeciwciatami, inne przeciwciata
monoklonalne i koniugaty lekdw z przeciwciatami,

Kod ATC: LO1FX04.

Mechanizm dziatania

Niwolumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym (HuMADb), z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4), ktdre wigze sie z receptorem zaprogramowanej $mierci-1 (PD-1) i blokuje
jego oddziatywanie z PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest ujemnym regulatorem
aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze uczestniczy w kontroli odpowiedzi
immunologicznej ze strony limfocytéw T. Przytaczenie sie do receptora PD-1 ligandédw
PD-L1 i PD-L2, ktore sg obecne na komorkach prezentujgcych przeciwciata i moga ulegac
ekspresji w komorkach nowotwordw lub w innych komoérkach wystepujacych w
mikro$rodowisku guza, powoduje zahamowanie proliferacji limfocytéw T oraz wydzielania
cytokin. Niwolumab nasila odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedzi
przeciwnowotworowe, poprzez zablokowanie przytgczania sie ligandéw PD-L1 i PD-L2 do
receptora PD-1. W modelach myszy syngenicznych zablokowanie aktywnosci receptora
PD-1 powodowato zmniejszenie wzrostu guza.

Skojarzone dziatanie hamujgce niwolumabu (anty-PD-1) i ipilimumabu (anty-CTLA-4)

Antygen-4 cytotoksycznych limfocytdw T (CTLA-4) jest podstawowym
regulatorem aktywnosci limfocytéw T. Ipilimumab jest inhibitorem
immunologicznego punktu kontrolnego CTLA-4, ktdry blokuje hamujgce
sygnaty dla limfocytéw T, indukowane drogg CTLA-4, zwiekszajac liczbe
aktywowanych limfocytdw T efektorowych, ktdre mobilizujg limfocyty T
do bezposredniego ataku immunologicznego przeciwko komdrkom
nowotworowym. Blokada CTLA-4 moze réwniez zmniejsza¢ czynno$¢
regulacyjng limfocytéw T, ktéra moze brac udziat w odpowiedzi
immunologicznej przeciwko guzowi. Ipilimumab moze selektywnie
zmniejszac liczbe limfocytow T regulatorowych w guzie, prowadzac do
zwiekszenia proporgji limfocytow T efektorowych do limfocytéw T
regulatorowych wewnatrz guza, co powoduje $mier¢ komdrek

powoduje lepszg odpowiedz przeciwnowotworowg w czerniaku z przerzutami. W mysich nowotworowvch
syngenicznych modelach nowotworéw podwdjna blokada PD-1 i CTLA-4 skutkowata yen.
synergistycznym dziataniem przeciwnowotworowym.
Czerniak

Wskazania do
stosowania

Czerniak
OPDIVO w monoterapii lub w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia
zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub przerzutowego) u dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i powyZzej. W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas
przezycia bez progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentéw z mata ekspresjg PD-L1
na komérkach guza.

Leczenie uzupetniajgce czerniaka
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajacego czerniaka w stopniu
zaawansowania IIB lub IIC oraz czerniaka z zajeciem weztdw chtonnych lub z
przerzutami, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

YERVOY w monoterapii lub w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany
w leczeniu zaawansowanego czerniaka (nieoperacyjnego lub z
przerzutami) u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i powyzej.

W poréwnaniu do niwolumabu w monoterapii dtuzszy czas przezycia bez

progresji choroby (PFS) i przezycia catkowitego (OS) dla niwolumabu w

skojarzeniu z ipilimumabem zostat stwierdzony tylko u pacjentdw z matg

ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza.

Rak nerkowokomdrkowy (RCC)
YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, u
dorostych pacjentdw z posrednim lub niekorzystnym rokowaniem.

122




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z (
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparator giéwny - Opdivo® (niwolumab) [5]

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej na pochodnych
platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii niedrobnokomdrkowego raka ptuca z
przerzutami u dorostych, u ktérych w tkance nowotworowej nie wystepujg mutacje
aktywujace w genie EGFR lub translokacje w genie ALK.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub z
przerzutami niedrobnokomérkowego raka ptuca po wczesniejszej chemioterapii u
dorostych.

Leczenie neoadiuwantowe NDRP
OPDIVO w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych platyny jest wskazany w
leczeniu neoadiuwantowym operacyjnego, niedrobnokomdrkowego raka ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu u dorostych pacjentdw, u ktorych ekspresja PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi = 1%.

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma, MPM)
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u dorostych pacjentow.

Rak nerkowokomdrkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia zaawansowanego raka
nerkowokomarkowego po wczesniejszym leczeniu u dorostych.

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentéw z posrednim lub
niekorzystnym rokowaniem.

OPDIVO w skojarzeniu z kabozantynibem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego, u dorostych pacjentdw.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nawrotowym lub
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po autologicznym przeszczepieniu
komodrek macierzystych szpiku (ang. autologous stem cell transplant, ASCT) i leczeniu
brentuksymabem z wedotyna.

Ptaskonabtonkowy rak gtowy i szyi (ang. squamous cell cancer of the head and neck

SCCHN)

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nawrotowego lub z przerzutami
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi, ktory ulegt progresji podczas lub po zakonczeniu
terapii opartej na pochodnych platyny u dorostych.

Rak urotelialn

Komparator giéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]
Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i 2 cyklami chemioterapii opartej
na pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii
niedrobnokomodrkowego raka ptuca z przerzutami u dorostych, u ktdrych
w tkance nowotworowej nie wystepuja mutacje aktywujgce w genie
EGFR lub translokacje w genie ALK.

ZtoSliwy miedzybtoniak optucnej (ang. malignant pleural mesothelioma
MPM)
YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii nieoperacyjnego ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, u
dorostych pacjentow.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z
zaburzeniami mechanizmdéw naprawy nieprawidtowo sparowanych

nukleotydéw DNA (ang. mismatch repair deficient, dMMR) lub z wysoka
i ilnoScig mi i . microsatellite instability high, MSI-

niestabilnoscig mikrosatelitarng (an

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany w leczeniu raka
jelita grubego w tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z zaburzeniami
mechanizmow naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydow DNA
lub z wysokg niestabilnoscig mikrosatelitarng, po wczesniejszej
chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell

carcinoma, OSCC)

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem jest wskazany do leczenia
pierwszej linii zaawansowanego, nieoperacyjnego, hawrotowego lub z
przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u dorostych pacjentow

z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%.
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Komparator giéwny - Opdivo® (niwolumab) [5] Komparator giéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu nieoperacyjnego raka urotelialnego
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u dorostych po niepowodzeniu
wczesniejszej terapii opartej na pochodnych platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka urotelialnego
OPDIVO w monoterapii jest wskazany do leczenia uzupetniajgcego raka urotelialnego
naciekajacego btone miesniowg (ang. muscle invasive urothelial carcinoma, MIUC) u
dorostych z ekspresjg PD-L1 na komdrkach guza = 1%, z wysokim ryzykiem nawrotu po
radykalnej resekcji MIUC.

Rak jelita grubego w tym odbytnicy (ang. colorectal cancer, CRC) z zaburzeniami
mechanizméw naprawy nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA (ang. mismatch

repair deficient, dMMR) lub z wysokg niestabilno$cig mikrosatelitarng (ang. microsatellite
instability-high, MSI-H)

OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany w leczeniu raka jelita grubego w
tym odbytnicy u dorostych pacjentdw z zaburzeniami mechanizméw naprawy
nieprawidtowo sparowanych nukleotydéw DNA lub z wysokg niestabilnoscig
mikrosatelitarng, po wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie.

Ptaskonabtonkowy rak przetyku (ang. oesophageal squamous cell carcinoma, OSCC)
OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem jest wskazany do leczenia pierwszej linii
zZaawansowanego, hieoperacyjnego, hawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego
raka przetyku, u dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza = 1%.
OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong oparta na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii zaawansowanego,
nieoperacyjnego, hawrotowego lub z przerzutami ptaskonabtonkowego raka przetyku, u
dorostych pacjentéw z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza > 1%.

OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym
nieoperacyjnym, nawrotowym lub z przerzutami ptaskonabtonkowym rakiem przetyku po
wczesniejszej chemioterapii skojarzonej opartej na fluoropirymidynie i pochodnych
platyny.

Leczenie uzupetniajgce raka przetyku lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang.
oesophageal or gastro-oesophageal junction cancer, OC lub GEIC)
OPDIVO w monoterapii jest wskazany w leczeniu uzupetniajgcym dorostych pacjentow z
rakiem przetyku lub pofaczenia zotgdkowo-przetykowego, z chorobg resztkowa, po
wczesniejszej chemioradioterapii neoadiuwantowej.

Gruczolakorak zotadka, pofaczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. gastro-oesophageal
junction, GEJ) lub przetyku
OPDIVO w potaczeniu z chemioterapig skojarzong opartg na fluoropirymidynie i
pochodnych platyny jest wskazany do leczenia pierwszej linii HER-2 ujemnego,
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparator giéwny - Opdivo® (niwolumab) [5]

zaawansowanego lub z przerzutami gruczolakoraka zotadka, potgczenia zotgdkowo-
przetykowego lub przetyku u dorostych pacjentéw, u ktorych faczny wynik pozytywny
(ang. combined positive score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >
5.

Komparator giéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]

Dawkowanie

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze, doswiadczeni w leczeniu
nowotworow.

Ocena ekspresji PD-L1
Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje pacjenta do leczenia
produktem OPDIVO na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy
potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Dawkowanie - OPDIVO w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Zalecana dawka wynosi 360 mg niwolumabu podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3
tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie w ciggu 30
minut co 6 tygodni oraz chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3
tygodnie. Po zakonczeniu 2 cykli chemioterapii leczenie nalezy kontynuowa¢, podajac 360
mg niwolumabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie w skojarzeniu z 1 mg/kg mc.
ipilimumabu co 6 tygodni. Leczenie nalezy kontynuowac¢ do momentu stwierdzenia
progresji choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci
lub do 24 miesiecy u pacjentdw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

Sposdb podawania
Produkt leczniczy OPDIVO jest przeznaczony tylko do stosowania dozylnego. Nalezy go
podawac¢ we wlewie dozylnym w czasie 30 lub 60 minut w zaleznosci od dawki (patrz
Tabele 1., 2., 3.1 4.). Wlew nalezy podawac w linii infuzyjnej przez sterylny, niepirogenny
filtr o matym stopniu wigzania biatka, o $rednicy poréw 0,2-1,2 ym.
Nie mozna podawac¢ produktu leczniczego OPDIVO w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani
w bolusie.

Catkowitg wymagang dawke produktu leczniczego OPDIVO mozna poda¢ bezposrednio w
postaci roztworu 10 mg/ml lub roztwdr ten mozna rozcienczy¢ roztworem chlorku sodu
do wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do wstrzykiwan o
stezeniu 50 mg/ml (5%).

W czasie podawania w skojarzeniu z ipilimumabem i (lub) chemioterapig, produkt
OPDIVO nalezy podawac jako pierwszy, ipilimumab (jesli dotyczy) nalezy podawac po
nim, a nastepnie chemioterapie tego samego dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac
osobne worki infuzyjne i filtry.

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci,
doswiadczeni w leczeniu nowotwordw.
Ocena ekspresji PD-L1
Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, kwalifikacje
pacjenta do leczenia produktem YERVOY na podstawie ekspresji PD-L1
w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym Testem.

YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapiag
Niedrobnokomdrkowy rak ptuca
Zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc. ipilimumabu podawanego dozylnie
w ciggu 30 minut co 6 tygodni w skojarzeniu z 360 mg niwolumabu
podawanego dozylnie w ciggu 30 minut co 3 tygodnie oraz
chemioterapig opartg na pochodnych platyny podawang co 3 tygodnie.
Po zakonczeniu 2 cykli chemioterapii leczenie nalezy kontynuowac,
podajac 1 mg/kg mc. ipilimumabu co 6 tygodni w skojarzeniu z 360 mg
niwolumabu podawanego dozylnie co 3 tygodnie. Leczenie nalezy
kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progresji choroby, wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawdw toksycznosci lub do 24
miesiecy u pacjentdw, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem YERVOY w skojarzeniu z niwolumabem nalezy

kontynuowac tak dtugo, dopoki obserwuje sie korzysci kliniczne lub

dopdki leczenie jest tolerowane przez pacjenta (i do maksymalnego
czasu trwania leczenia, jesli jest to okreslone dla wskazania).

Obserwowano atypowe odpowiedzi (tj. poczatkowe, przemijajace

zwiekszenie wielkosci guza lub niewielkie, nowe zmiany w ciggu
pierwszych kilku miesiecy, po ktérych nastepowato zmniejszenie sie

guza). Zaleca sie, aby kontynuowa¢ leczenie produktem YERVOY w
skojarzeniu z niwolumabem u pacjentéw w stabilnym stanie klinicznym,

u ktorych wystapig poczatkowe objawy progresji choroby, do czasu

potwierdzenia takiej progres;ji.

Przed rozpoczeciem podawania oraz przed podaniem kazdej dawki
produktu YERVOY nalezy wykonywac badania czynnosci watroby (ang.
LFTs) i tarczycy. Ponadto, podczas leczenia produktem YERVOY nalezy

ocenia¢ podmiotowe i przedmiotowe objawy dziatar niepozadanych

pochodzenia immunologicznego, w tym wystepowanie biegunki lub
zapalenia jelita grubego

125




Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z (5
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Komparator giéwny - Opdivo® (niwolumab) [5]

Komparator giéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]

Sposéb podawania
Yervoy jest podawany dozylnie. Nalezy go podawa¢ we wlewie
dozylnym w czasie 30 minut. YERVOY mozna podawac dozylnie bez
rozcienczania lub po rozcienczeniu roztworem chlorku sodu do
wstrzykiwan o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) lub roztworem glukozy do
wstrzykiwan o stezeniu 50 mg/ml (5%) do stezenia od 1 do 4 mg/ml.
Produktu YERVOY nie wolno podawac w szybkim wstrzyknieciu
dozylnym lub w bolusie. W czasie podawania w skojarzeniu z
niwolumabem lub w skojarzeniu z niwolumabem i chemioterapia,
niwolumab nalezy podawac jako pierwszy, produkt YERVOY nalezy
podawac po nim, a nastepnie chemioterapie (jesli dotyczy) tego samego
dnia. Do kazdego wlewu nalezy stosowac osobne worki infuzyjne i filtry.

Skiad jakosciowy/
postac farmaceutyczna

Kazdy ml koncentratu do sporzgadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 4 ml zawiera 40 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 10 ml zawiera 100 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 12 ml zawiera 120 mg niwolumabu.
Jedna fiolka 24 ml zawiera 240 mg niwolumabu.
Niwolumab jest wytwarzany przez komdrki jajnika chomika chinskiego z wykorzystaniem
technologii rekombinacji DNA.
Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:
Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmola (lub 2,5 mg) sodu.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy).
Przezroczysty do opalizujgcego, bezbarwny do jasnozdttego ptyn, ktdry moze zawierac
nieliczne jasne czastki. Roztwdr ma pH okoto 6,0 i osmolalno$¢ okoto 340 mOsm/kg.

Kazdy ml koncentratu zawiera 5 mg ipilimumabu.
Jedna 10 ml fiolka zawiera 50 mg ipilimumabu.
Jedna 40 ml fiolka zawiera 200 mg ipilimumabu.

Ipilimumab jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym anty-
CTLA-4 (IgG1k) wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chinskiego
w technologii rekombinacji DNA.

Substancje pomocnicze o znanym dziataniu:

Kazdy ml koncentratu zawiera 0,1 mmol sodu, co odpowiada 2,30 mg
sodu.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego piyn,
ktory moze zawierac niewielkie (nieliczne) czastki state, o pH 7,0 i
osmolarnosci 260-300 mOsm/kg.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczag

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje
pomocniczg

Dzialania niepozadane

Niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii)
Wyniki zebrane dla niwolumabu podawanego w skojarzeniu z ipilimumabem (z
chemioterapig lub bez chemioterapii) w leczeniu réznych typéw nowotwordw (n = 2094),
z minimalnym okresem obserwacji od 6 do 47 miesiecy, wskazuja, ze najczesciej
wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (= 10%) byly: zmeczenie (50%), wysypka
(38%), biegunka (37%), nudnosci (31%), Swiad (29%), bdle mieSniowo-szkieletowe
(28%), goraczka (25%), kaszel (24%), zmniejszenie taknienia (23%), wymioty (20%),
duszno$¢ (19%), zaparcie (19%), bl stawdw (19%), bdl brzucha (18%), niedoczynnos¢
tarczycy (16%), bol gtowy (16%), zakazenie gornych drég oddechowych (15%), obrzek
(13%) i zawroty gtowy (11%). Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych stopnia 3.—
5. wynosita 67% dla niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapia lub bez
chemioterapii), z odsetkiem 0,7% dziatan niepozgdanych zakorfczonych zgonem,

Ipilimumab w skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez
chemioterapii) - podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Przed rozpoczeciem leczenia ipilimumabem w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi nalezy zapoznac sie z ChPL produktu
leczniczego(produktéw leczniczych). Aby uzyska¢ dodatkowe informacje
dotyczace profilu bezpieczenstwa innych produktéw leczniczych
stosowanych w skojarzeniu z ipilimumabem, nalezy zapoznac sie z
odpowiednig Charakterystyka Produktu Leczniczego.

Wyniki zebrane dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (z
chemioterapig lub bez chemioterapii) w leczeniu rdznych typow
nowotwordéw (n = 2094), z minimalnym okresem obserwacji od 6 do 47
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z {//
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

Podmiot

Komparator giéwny - Opdivo® (niwolumab) [5]

przypisanych do badanego leku. Wérdd pacjentdw leczonych niwolumabem w dawce 1
mg/kg mc. w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc., zmeczenie (62%),
wysypka (57%), biegunka (52%), nudnosci (42%), $wiad (40%), goraczka (36%) i bol
gtowy (26%) byty zgtaszane z czestoscig wystepowania > 10% wiekszg niz czestos¢
zgtaszana w wynikach zebranych dla niwolumabu w skojarzeniu z
ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii). Wérdd pacjentéw leczonych
niwolumabem w dawce 360 mg w skojarzeniu z ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. i
chemioterapig, niedokrwistos$¢ (32%) i neutropenia (15%) byty zgtaszane z czestoscig
wystepowania > 10% wiekszg niz czestos¢ zgtaszana w wynikach zebranych dla
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii).

Komparator giéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]

miesiecy, wskazuja, ze najczesciej wystepujgcymi dziataniami
niepozadanymi (= 10%) byty: zmeczenie (50%), wysypka (38%),
biegunka (37%), nudnosci (31%), $wigd (29%), béle miesniowo-
szkieletowe (28%), goraczka (25%), kaszel (24%), zmniejszenie
faknienia (23%), wymioty (20%), dusznos¢ (19%), zaparcie (19%), bdl
stawdw (19%), bol brzucha (18%), niedoczynnos$¢ tarczycy (16%), bol
gtowy (16%), zakazenie gdérnych drég oddechowych (15%), obrzek
(13%) i zawroty gtowy (11%). Czesto$¢ wystepowania dziatan
niepozadanych stopnia 3.-5. wynosita 67% dla niwolumabu w
skojarzeniu z ipilimumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii), z
odsetkiem 0,7% dziatan niepozadanych zakonczonych zgonem,
przypisanych do badanego leku. Wsrdd pacjentéw leczonych
ipilimumabem w dawce 3 mg/kg mc. w skojarzeniu z niwolumabem w
dawce 1 mg/kg mc., zmeczenie (62%), wysypka (57%), biegunka
(52%) nudnosci (42%), Swiad (40%), goraczka (36%) i bdl glowy
(26%) byty zgtaszane z czestoscig wystepowania > 10% wiekszg niz
czestos¢ zgtaszana w wynikach zebranych dla ipilimumabu w
skojarzeniu z niwolumabem (z chemioterapig lub bez chemioterapii).
Wéréd pacjentéw leczonych ipilimumabem w dawce 1 mg/kg mc. w
skojarzeniu z niwolumabem w dawce 360 mg i chemioterapia,
niedokrwistos¢ (32%) i neutropenia (15%) byly zgtaszane z czestoscig
wystepowania > 10% wiekszg niz czestos¢ zgtaszana w wynikach
zebranych dla ipilimumabu w skojarzeniu z niwolumabem (z
chemioterapig lub bez chemioterapii.

odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
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Dublin 15, D15 T867

Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG
Plaza 254
Blanchardstown Corporate Park 2

Dublin 15, D15 T867
e Irlandia Irlandia
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). )

Warunki lub
ograniczenia
dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Komparator giéwny - Opdivo® (niwolumab) [5]

Komparator giéwny - Yervoy® (ipilimumab) [6]

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do
obrotu

Okresowy raport 0 bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia PSUR dla tego produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym mowa w art. 107¢
ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Plan zarzadzania

zykiem (ang. Risk Management Plan, RMP

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP,
przedstawionym w module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach. Uaktualniony RMP nalezy

przedstawiac:

 na zadanie Europejskiej Agencji Lekéw;
w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji, ktére mogg istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w
wyniku uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.

Tabela 32. Charakterystyka Produktu Leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) i Cisplatinum Accord® (cisplatyna).

Komparator dodatkowy - Keytruda® (pembrolizumab) [7]

Najczesciej stosowana pochodna platyny w ramach
chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]

Grupa
farmakoterapeutyczna
/ kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko
programowanej $mierci komorki 1/ligand $mierci 1).
Kod ATC: LO1FF02

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki przeciwnowotworowe, zwigzki

platyny,
Kod ATC: LO1XA01

Mechanizm dziatania

Produkt leczniczy KEYTRUDA jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym,
ktdére wigze sie z receptorem programowanej $mierci komoérki 1 (PD-1) i blokuje jego
interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem
aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaangazowany w kontrolowanie
odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy KEYTRUDA wzmacnia
odpowiedz limfocytéw T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktore ulegajg ekspresji na komorkach
prezentujgcych antygen i moga ulegac ekspresji na komdrkach nowotworowych oraz
innych komérkach w mikro$rodowisku guza. Antyangiogenne dziatanie lenwatynibu
(inhibitor kinaz tyrozynowych TKI) w skojarzeniu z pobudzajacym uktad
immunologiczny dziataniem pembrolizumabu (anty-PD-1) wptywa na mikrosrodowisko
guza, w ktorym wieksza aktywacja limfocytow T pomaga zwalczy¢ pierwotng i nabyta
opornos¢ na immunoterapie i moze poprawi¢ odpowiedzi guza w poréwnaniu z
odpowiedziami na kazdy produkt leczniczy stosowany w monoterapii. W badaniach

Cisplatyna jest nieorganicznym zwigzkiem, zawierajgcym metal ciezki [cis-
diaminodichloroplatyne (II)]. Cisplatyna hamuje synteze DNA, tworzac
krzyzowe wigzania. W mniejszym stopniu s3 hamowane synteza biatka i
RNA. Chociaz najwazniejszym mechanizmem dziatania cisplatyny wydaje

sie hamowanie syntezy DNA, inne mechanizmy mogg réwniez przyczynia¢
sie do aktywnosci przeciwnowotworowej cisplatyny, w tym zwiekszenie

immunogennosci nowotworu. Onkolityczne wlasciwosci cisplatyny sa
poréwnywalne z wiasciwosciami zwigzkow alkilujgcych. Cisplatyna
wykazuje takze dziatanie immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na
napromienianie i przeciwbakteryjne. Cisplatyna prawdopodobnie dziata
niezaleznie od fazy cyklu komorkowego. Dziatanie cytotoksyczne

cisplatyny jest spowodowane wigzaniem sie z wszystkimi zasadami DNA, z

preferencjg dla pozycji N-7 guaniny i adenozyny.
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). &

Komparator dodatkowy - Keytruda® (pembrolizumab) [7]

Najczesciej stosowana pochodna platyny w ramach

nieklinicznych z zastosowaniem modeli mysich wykazano, ze inhibitory PD-1 podawane
z inhibitorami kinazy tyrozynowej (TKI) wykazaly zwiekszone dziatanie
przeciwnowotworowe w porownaniu z kazdym z nich stosowanym w monoterapii.

chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]

Wskazania do
stosowania

Czerniak
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
0s6b dorostych i modziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym
(nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym osdb dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w
stopniu zaawansowania IIB, IIC lub III, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym osdb dorostych z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu po catkowitej resekgji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u
ktdrych odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
(ang. TPS, tumour proportion score) wynosi = 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu £GFR lub ALK'w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta
na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych, u ktdrych nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja
w genie ALK'w tkance nowotworowej.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-
paklitakselem jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
ptaskonabtonkowego niedrobnokomorkowego raka ptuca z przerzutami u oséb
dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomdrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u
0s0b dorostych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS > 1%, u ktdrych
zastosowano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pacjentow z
dodatnim wynikiem mutacji genu £GFR lub ALK'w tkance nowotworowej, przed
podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie
celowana.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. cHL, classical Hodgkin lymphoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
dorostych pacjentdw oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub

Cisplatyna jest wskazana do stosowania w leczeniu:
» zaawansowanego lub przerzutowego raka jader
* zaawansowanego lub przerzutowego raka jajnikdw
* zaawansowanego lub przerzutowego raka pecherza moczowego
* zaawansowanego lub przerzutowego pfaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi
» zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomérkowego raka ptuca
« zaawansowanego lub przerzutowego drobnokomaérkowego raka ptuca.
« Cisplatyna jest wskazana w leczeniu raka szyjki macicy w skojarzeniu z
innymi lekami chemioterapeutycznymi lub radioterapiag.
o Cisplatyna moze by¢ stosowana w monoterapii oraz w terapii
skojarzonej
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niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD). '

Komparator dodatkowy - Keytruda® (pembrolizumab) [7] el | BT pre (R (T LS

chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]
opornym na leczenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu
autologicznego przeszczepienia komdrek macierzystych (ang. ASCT, autologous stem
cell transplant), lub po co najmniej dwoch wezesniejszych terapiach, gdy ASCT nie jest
opcja leczenia.

Rak urotelialn
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu

raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0séb dorostych, u
ktérych zastosowano wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny.
Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
raka urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u 0séb dorostych,
ktdre nie mogg zostac zakwalifikowane do chemioterapii zawierajgcej cisplatyne i u
ktdrych taczny wynik pozytywny (ang. CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell
carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapia oparta
na pochodnych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania w

leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z
przerzutami lub nieoperacyjnego u 0sob dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w
tkance nowotworowej wynosi = 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb
dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS > 50% w tkance nowotworowej i progresjg

nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub po jej
zakoriczeniu.

Rak nerkowokomérkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomdrkowego u oséb
dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomarkowego
u os6b dorostych.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
adjuwantowym u osob dorostych z rakiem nerkowokomodrkowym ze zwiekszonym
ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych.
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Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H,
microsatellite instability high) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy uszkodzen
DNA o typie niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient
Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u 0séb
dorostych z rakiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:
- leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

- leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym
leczeniu skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego
Produkt leczniczy KEYTRUD A w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
nastepujacych nowotworéw z MSI-H lub dMMR u o0séb dorostych z: - zaawansowanym
lub nawrotowym rakiem endometrium , u ktérych nastgpita progresja choroby podczas
lub po wczesdniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym
zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub
radioterapii; - nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cienkiego lub
rakiem drég z6tciowych u pacjentdw, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie
leczenia lub po co najmniej jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny i fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u osdb dorostych, u
ktdérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

Potrdjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie
neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe
po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w leczeniu oséb dorostych z
miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym stadium potréjnie ujemnym rakiem
piersi, u ktorych ryzyko nawrotu jest wysokie.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia jest wskazany do
stosowania w leczeniu miejscowo nawrotowego potréjnie ujemnego raka piersi
nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1
w tkance nowotworowej wynosi > 10 i ktdre wczesniej nie otrzymywaty chemioterapii
w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami.

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)
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Najczesciej stosowana pochodna platyny w ramach

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do
stosowania w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb
dorostych, u ktdrych nastgpita progresja choroby podczas lub po wczesniejszym
leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym zestawieniu i ktorzy nie
kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem lub bez
bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego
lub z przerzutami raka szyjki macic y u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia zotgdkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-
oesophageal junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia
zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w
leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub z
przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potaczenia
zotgdkowo-przetykowego u osdéb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance
nowotworowej wynosi > 1.

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne
fluoropirymidyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego hieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego
gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka potgczenia zotgdkowo-przetykowego u 0sdb
dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 1.

Rak drég zétciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)
Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany
do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég zétciowych u oséb dorostych.

chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]

Dawkowanie

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z
doswiadczeniem w leczeniu nowotworéw.
Ocena ekspresji PD-L1
Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybor pacjenta do leczenia
produktem leczniczym KEYTRUDA na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance
nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem.

Badanie na obecnos¢ MSI/MMR
Jezeli jest to okreslone we wskazaniu do stosowania, wybdr pacjenta do leczenia
produktem leczniczym KEYTRUDA na podstawie statusu MSI-H/dMMR w tkance
nowotworowej, nalezy potwierdzi¢ za pomocg zwalidowanego testu.

Przed podaniem produkt leczniczy Cisplatinum Accord nalezy rozcienczy¢.

Rozcienczony roztwor nalezy podawac wytgcznie dozylnie, drogg wlewu.

Do podawania leku musi sie unika¢ stosowania jakichkolwiek materiatow

zawierajgcych aluminium, ktére mogg miec kontakt z cisplatyng (zestawy
do wlewu dozylnego, igty, cewniki, strzykawki).

Doroéli i dzieci
Dawka cisplatyny zalezy od choroby podstawowej, przewidywanej
odpowiedzi na leczenie oraz od tego czy cisplatyna stosowana jest w
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monoterapii czy jako sktadnik chemioterapii skojarzonej. Wskazéwki
Dawkowanie dotyczace dawkowania odnoszg sie zaréwno do dorostych, jak i dzieci.
Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA u 0séb dorostych to zaréwno 200 mg W monoterapii, zalecane sg dwa nastepujace schematy dawkowania:
co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 - pojedyncza dawka od 50 do 120 mg/m2 powierzchni ciata co 3 do 4.
minut. Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii u dzieci i tygodni;
miodziezy w wieku 3 lat i starszych z klasycznym chtoniakiem Hodgkina lub pacjentéw - 15 do 20 mg/m2 na dobe przez pie¢ dni, co 3 do 4. tygodni.
w wieku 12 lat i starszych z czerniakiem to 2 mg/kg masy ciata (mc.) (maksymalnie do Jezeli cisplatyna stosowana jest w chemioterapii skojarzonej, dawke
200 mg) co 3 tygodnie, podawana we wlewie dozylnym trwajacym 30 minut. cisplatyny nalezy zmniejszyc.
Dane dotyczace stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Typowa dawka wynosi 20 mg/m2 lub wiecej, raz na 3 do 4. tygodni.
Leczniczych (ChPL) stosowanych jednoczesnie produktéw leczniczych. W leczeniu raka szyjki macicy cisplatyne stosuje sie w skojarzeniu z
Pacjentom powinno sie podawac produkt leczniczy KEYTRUDA do momentu radioterapig. Zazwyczaj stosowana dawka to 40 mg/m2 co tydzien przez 6
stwierdzenia progresji choroby lub wystagpienia niemozliwych do zaakceptowania tygodni.
objawdw toksycznosci (oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono .
dla danego wskazania). Obserwowano reakcje nietypowe (tzn. poczatkowe Srodki ostroznosci, ktdre nalezy wzig¢ pod uwage przed rozpoczeciem
przemijajace zwiekszenie rozmiaru guza lub pojawienie sie nowych matych zmian w kolejnego cyklu leczenia
ciggu pierwszych kilku miesiecy z nastepujaca redukcjg wielkosci guza). Zaleca sie, U pacjentow z zaburzeniem czynnosci nerek lub zahamowaniem czynnosci
aby stabilni klinicznie pacjenci z cechami poczatkowej progresji choroby kontynuowali szpiku kostnego, dawke nalezy odpowiednio zmniejszyc.
leczenie do momentu potwierdzenia progres;ji. Cisplatyne w postaci roztworu do infuzji przygotowanego zgodnie z
instrukcjami nalezy podawac we wlewie dozylnym trwajacym 6 do 8
W leczeniu adjuwantowym czerniaka, NDRP lub RCC, produkt leczniczy KEYTRUDA godzin. Odpowiednie nawodnienie pacjenta musi by¢ utrzymywane
nalezy podawac az do nawrotu choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania poczawszy od 2 do 12. godzin przed podaniem leku, do co najmniej 6.
objawéw toksycznosci lub przez okres do jednego roku. godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest konieczne celem
zapewnienia odpowiedniej diurezy podczas i po leczeniu cisplatyna.
Sposob podawania Nawodnienie uzyskuje sie podajac we wlewie dozylnym jeden z
Produkt leczniczy KEYTRUDA podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany nastepujacych roztwordw: 0,9% roztwor chlorku sodu; mieszanina 0,9%
w infuzji przez 30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA nie wolno podawaé we roztworu chlorku sodu i 5% roztworu glukozy.
wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.
W przypadku podawania produktu leczniczego KEYTRUDA w skojarzeniu z Nawodnienie przed leczeniem cisplatyna:
chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy KEYTRUDA nalezy podawac jako wlew dozylny 100 do 200 ml/godzine przez okres 6 do 12. godzin,
pierwszy. catkowita objetos¢ wlewu to co najmniej 1 1.
Nawodnienie po zakonczeniu podania cisplatyny:
wlew dozylny kolejnych 2. litréw z szybkoscig 100 do 200 ml na godzine
przez okres 6 do 12. godzin.
Wymuszona diureza moze okazac sie konieczna, w przypadku, gdy ilos¢
wydalanego moczu jest mniejsza niz 100 do 200 ml/godz. po
nawodnieniu. Wymuszong diureze mozna uzyska¢ podajac dozylnie 37,5 g
mannitolu w postaci 10% roztworu (375 ml 10% roztworu mannitolu) lub
przez podanie leku moczopednego, jesli czynnos¢ nerek jest prawidtowa.
Podanie mannitolu lub leku moczopednego jest réwniez konieczne, gdy
dawka podanej cisplatyny jest wieksza niz 60 mg/m2 powierzchni ciata.
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Najczesciej stosowana pochodna platyny w ramach

chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]

Pacjent musi pi¢ duze ilosci ptynéw przez 24 godziny po wlewie dozylnym
cisplatyny, aby zapewni¢ odpowiednie wydzielanie moczu.

Skiad jakosciowy/
posta¢ farmaceutyczna

jedna fiolka 4 ml koncentratu zawiera 100 mg pembrolizumabu.

Kazdy ml koncentratu zawiera 25 mg pembrolizumabu.
Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi programowanej $mierci komorki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1)
(izotyp IgG4/kappa ze stabilizujacg modyfikacjg sekwencji regionu Fc) wytwarzane
metodg rekombinacji DNA w komérkach jajnika chomika chiriskiego.

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéttego roztwér o pH 5,2 —

8.

1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 1 mg

cisplatyny.

10 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 10 mg
cisplatyny

25 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 25 mg
cisplatyny

50 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 50 mg
cisplatyny

100 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 100 mg
cisplatyny
Kazdy ml roztworu zawiera 3,5 mg sodu

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji Przezroczysty, bezbarwny
do bladozdttego roztwor, w fiolce z oranzowego szkta (typu I), zasadniczo
wolny od czastek statych

Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza

Cisplatyna jest przeciwwskazana u pacjentow
- z nadwrazliwoscig na cisplatyne lub na inne zwigzki zawierajace platyne,
lub na ktdrakolwiek substancje pomocniczg;
- ze zdiagnozowang niewydolnoscig nerek*
- w stanie odwodnienia (konieczne jest nawodnienie przed i po podaniu
leku, aby zapobiec ciezkim zaburzeniom czynnosci nerek);
- z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego;
- Z zaburzeniami stuchu w przesztosci*;
- Z neuropatig spowodowang cisplatyna;
- karmigcych piersig (patrz punkt 4.6);
- w skojarzeniu z zywymi szczepionkami, w tym ze szczepionkg przeciwko
70Mtej gorgczce;
- w skojarzeniu z fenytoing stosowang profilaktycznie.
Ze wzgledu na fakt, iz cisplatyna jest nefrotoksyczna i neurotoksyczna (w
szczegolnosci ototoksyczna), toksycznosci te moga mie¢ charakter
kumulacyjny, jesli zaburzenia tego typu istniaty w przesztosci

Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa
Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan
niepozadanych o podtozu immunologicznym. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o
nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu
pembrolizumab.

Dziatania niepozadane zalezg od zastosowanej dawki i mogg by¢
skumulowane.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi (> 10%) cisplatyny
byly zaburzenia hematologiczne (leukopenia, trombocytopenia i
niedokrwistosc), zotadkowo-jelitowe (jadtowstret, nudnosci, wymioty i
biegunka), zaburzenia ucha (uszkodzenie stuchu), zaburzenia czynnosci
nerek (niewydolnos$¢ nerek, nefrotoksyczno$é, hiperurykemia) i gorgczka.
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Najczesciej stosowana pochodna platyny w ramach
chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]

W przypadku skojarzonego podawania pembrolizumabu, przed rozpoczeciem leczenia
nalezy zapoznac sie z ChPL odpowiednich produktéw leczniczych wchodzacych w sktad
leczenia skojarzonego.
Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig oceniano w
badaniach klinicznych w grupie 4787 pacjentéw z réznymi typami nowotwordw, ktorzy
otrzymywali pembrolizumab co 3 tygodnie w dawce wynoszacej 200 mg, 2 mg/kg mc.
lub 10 mg/kg mc. Do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych w tej populacji
pacjentéw nalezaty: niedokrwisto$¢ (53%), nudnosci (51%), zmeczenie (35%),
biegunka (34%), zaparcia (32%), wymioty (29%), zmniejszenie faknienia (28%),
neutropenia (28%), zmniejszenie liczby neutrofili (26%) i tysienie (25%). Dziatania
niepozadane stopni 3-5 u pacjentow z NDRP wystepowaty z czestoscig wynoszacg 67%
w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 66% w grupie stosujacej
tylko chemioterapie. U pacjentdw z HNSCC wystepowaty one z czestoscig wynoszacq
85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w grupie
otrzymujacej chemioterapie w skojarzeniu z cetuksymabem, u pacjentéw z rakiem
przetyku wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 86% w grupie stosujgcej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem i 83% w grupie stosujacej tylko chemioterapie, u
pacjentéw z TNBC wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 80% w grupie stosujgcej
leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 77% w grupie stosujacej tylko chemioterapie,
u pacjentow z rakiem szyjki macicy wystepowaty one z czestoscig wynoszacg 82% w
grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 75% w grupie stosujacej
chemioterapie z bewacyzumabem lub bez bewacyzumabu, u pacjentéw z rakiem
zotgdka wystepowaty one z czestoscig wynoszaca 75% w grupie stosujacej leczenie
skojarzone z pembrolizumabem (chemioterapia z trastuzumabem lub bez
trastuzumabu) i 79% w grupie stosujacej chemioterapie z trastuzumabem lub bez
trastuzumabu, a u pacjentéw z rakiem drdg zdtciowych wystepowaty one z czestoscia
wynoszacg 85% w grupie stosujacej leczenie skojarzone z pembrolizumabem i 84% w
grupie stosujacej tylko chemioterapie

U okoto jednej trzeciej pacjentéw po podaniu pojedyncze dawki cisplatyny
zgtaszano ciezkie toksyczne dziatania na nerki, szpik kostny i uszy.
Dziatania te sg zwykle zalezne od dawki i kumuluja sie.
Ototoksyczno$¢ moze by¢ ciezsza u dzieci.

Reakcje nadwrazliwosci objawiajace sie jako wysypka, pokrzywka, rumien
lub alergiczny $wiad.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy
pozwolenie na

Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39
2031 BN Haarlem

Accord Healthcare Limited
Sage House
319, Pinner Road
North Harrow
Middlesex, HA1 4HF

dopuszczenie do Holandia
obrotu Wielka Brytania
Numer pozwolenia na
dopuszczenie do EU/1/15/1024/002 17743
obrotu
Dait:wv:::: n(:a Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015 r. 2011-01-20
P °9 Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 24 marca 2020 r.
pozwolenia na
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

P

Komparator dodatkowy - Keytruda® (pembrolizumab) [7]

Najczesciej stosowana pochodna platyny w ramach
chemioterapii — Cisplatinum Accord® (cisplatyna) [143]

dopuszczenie do
obrotu/data
przediuzenia
pozwolenia

Warunki lub
ograniczenia
dotyczace
zaopatrzenia i
stosowania

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania

Inne warunki i
wymagania dotyczace
dopuszczenia do
obrotu

Okresowe raporty o bezpieczenistwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego
produktu leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz
EURD), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekéw

Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpiecznego i
skutecznego
stosowania produktu
leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru
nad bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w
module 1.8.2 dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego
kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

* na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

* W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwfaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyng¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych sie do minimalizacji ryzyka.
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Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapia opartg na pochodnych platyny w /¢
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdw z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ‘\H
ekspresjg PD-L1 <50%. Analiza Problemu Decyzyjnego (APD).

10. ANKIETA DOTYCZACA ZGODNOSCI PRZEPROWADZENIA ANALIZY PROBLEMU
DECYZYINEGO Z ,WYTYCZNYMI OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNYCH"

Dane podstawowe

Durwalumab (Imfinzi®) w skojarzeniu z tremelimumabem (Imjudo®) i chemioterapiag
opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z
niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca w stadium rozsiewu, z ekspresjg PD-L1 <50%

oy Y probiemd -

decyzyjnego:

Tytut analizy problemu
decyzyjnego :

Sprawdzenie

Pytanie (rozdziat w ktorych podano te
informacje)
1. Informacje wstepne
Czy zamieszczono informacje o autorach analizy i wktadzie kazdego z nich w Tak. str. 2
opracowanie analizy? e
Czy zamieszczono informacje o ewentualnym konfiikcie interesow Autorow analizy? Tak, str. 2
Czy zamieszczono informacje o Zrodfach finansowania opracowania dowodow
. Tak, str. 2

naukowych dofaczonych do wniosku?
Czy zamieszczono informacje o Zleceniodawcy opracowania dowodow naukowych

. Tak, str. 2
dotgczonych do wniosku?
Czy zdefiniowano cel analizy? Tak, rozdz. 1, str. 13.

2. Analiza problemu decyzyjnego

2.1. Problem zdrowotny

Czy analiza problemu decyzyjnego pozwala poprawnie zbudowac kryteria wiaczania
badari do analizy wedfug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison,
outcome, study)?

Tak, rozdz.2; rozdz. 3, rozdz. 4,
rozdz. 5.

Czy przedstawiono opis problemu zdrowotnego, dokonany w oparciu o wiarygodne

Zrodfa informacji? Tak, rozdz. 2.

2.1.1. Definiowanie problemu zdrowotnego

Czy podano definicje jednostki chorobowej wraz z kodem ICD-10 oraz 0going
klasyfikacje?

Czy jesli przedmiotem analiz jest szczegolna populacia docelowa (np. okreslone
stadium zawansowania choroby,) przedstawiono zarowno zwiezly opis ogolny jednostki
chorobowey jak i szczegotowa charakterystyke docelowego problemu zdrowotnego
(np. okreslony stopieri zaawansowania)?

Tak, rozdz. 2.1.

Tak, rozdz. 2.

2.1.2. Etiologia i patogeneza

Czy opisano przyczyny i mechanizm rozwoju choroby? Tak, rozdz. 2.2 9.2.

Czy przedstawiono czynniki ryzyka wystapienia choroby? Tak, rozdz. 2.3 9.3.

2.1.3. Rozpoznawanie

Czy opisano zasady i Kryteria rozpoznawania choroby? Tak, rozdz. 2.4 9.4.

Czy przedstawiono badania niezbedne do postawienia/potwierdzenia diagnozy

A . Tak, .2.4i94.
analizowanej choroby, z uwzglednieniem warunkow polskich? ak, rozdz 19

Czy powoftano sie na wiarygodne Zrodfa, najlepiej na wytyczne kiiniczne oparte na

przegladzie systematycznym dowodow naukowych dotyczgce rozpoznawania choroby? Tak, rozdz.