A:ESTIMO

Analiza Problemu

Decyzyjnego

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP),
u ktdérych wystepuje duze ryzyko wznowy '

Wersja 1.0
Krakow 2024



AESTIMO

N

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik

>
[
—+
o
=
N
<

Konflikt interesow

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Roche Polska Sp. z 0.0.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 4 lipca 2024 r.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



3 AESTIMO

Spis tresci

MVYKAZ SKEGTOW. ...ttt ettt e e et e e ettt e e et e e e e tb e e e e sntb e e e e estbaeeesntbreeeenees 5
SEIESZCZENIE ..ttt ettt et e et e e ettt e e e e s 9
ANALIZA PROBLEMU DECYZYJINEGO ...ttt ettt 16
1 el OPIACOWANIA . ttiie ettt et e e aae e 17
2 Opis problemu ZArOWOTNEEO.......uvii i e e e 17
2.1  Nowotwor ztosdliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) ...uviiiiiiiiiiicieee e 17
2.2 Etiologia i patofizjolOZia. c..eii i 20
2.3 ROZPOZNANIE oo 21
2.3.1  OCENQ ZAAWANSOWANIG 1. .ititieiiiiteeiiti ettt ettt e ettt e e ettt e e st e et e e e 29

2.4 OBrAZ KIINICZNY 1ttt e et e et e e et e e et e e e aaaa e 32
2.5  Przebieg naturalny i FOKOWANIE ....cocvvviiiiiiicc ettt 33
2.6 EPIAEMIOIORIA c.vviiiiiiiiie it e e aaa e 35
2.7 Obcigzenie spoteczne i EKONOMICZNE . .io.viiiiiiiiii e 41
2.8  Wptyw choroby Na JakoSE ZYCIa ..ociiviiiiiiiiice e 48
2.9 Leczenie niedrobnokomdrkowego raka ptuCa ........cc.eeiiiiiiiiiiiiii e 49
2.9. 1 WYLYCZNE KIINICZNE 11ttt 54
2.9.2  FINANSOWANIE [@CZENIA. ¢ ..t iiiiiiie ettt ettt ettt 62
2.10  Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. Uunmet NEEdSs) .........cccceeieiveeieiiieieiiiiiee e 70

3 Opis ocenianej interwencji — Alecensa (alektynib) . ..o 72
3.1 Charakterystyka produktu [€CZNICZEEO .. ....ooiieiii e 74
3.2 Obecny sposéb finansowania 0ceniane] iNtErWeNCji.....ccuvieiiiviie i 82

4 WybOr populacji dOCEIOWE] .......ccuviiieicee e, 84
5  Liczebnos$¢ popUlaci AOCEIOWE] .....oeiiiiiiiiiecie ettt 86
6 Rekomendacie agenCji HTA .. ettt et et e et e e e eeaeeans 92
6.1  RekomMeNndacje ADTIMIT ...uii ettt ettt et e et et e et e e st aeenbeeanneeen 92
6.2 RekOmMENdAC)® ZAGIaNICZNE ....iiiiiieieiie ettt ettt e et e et e et eenneeen 92

7 WYDOr KOMPAIATOIrOW ...iiiiiiiii i ettt e e e e st e e e et e e 94
8 DobOr pUNKLOW KOACOWYCI L.oiiiiiiiiiiii e 97
O ZAKIS @NANIZ it 100
9.1 ANALIZA KIINICZNG et 100
9.2 ANaliza €KONOMICZNG .. .iiiiiiie et 101

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



4 AESTIMO

9.3 Analiza wptywu na system oChrony zdroWia .........eooeuviieiiiiiie e 102
L0 ZAEGCZNIKI ettt as 104
10.1  Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z klasyfikacja TNM V.7....c..ccooviiiiiiiiiiiiiiieee, 104

10.2  Konflikt intereséw, Zzrodta finansowania i klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w

odnalezionych wytycznych KIINICZNYCH ...oooiiiiiiii e 106
10.3  Opis KOmMpParatora — CiSPIatyNa. ...t 108
10.3.1  Obecny sposob finansowania komparatora..........cccecvveeeieiiicecciic e, 113
10.4  Opis komparatora — WinorelbiNa .......cc.oooiiiiiii i 113
10.4.1  Obecny sposob finansowania komparatora..........ccoecvveieiiiiii e, 118
10.5  Opis komparatora — gemaeytabing .....c...oooiiiiiiii e 118
10.5.1  Obecny sposdb finansowania komparatora..........ccceevveeeeiiiic e 124
10.6  Opis komparatora — pemMEetrekSed..........oooiiiii i 124
10.6.1  Obecny sposdb finansowania komparatora.........cccoccvviieeiiiii e 129
10.7  Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca........cccocuveiiiiiiiii i 130
10.8  Aktualnie obowigzujgcy program IEKOWY ........cocviiiiiiiiieiiiiiie e 156
10.9  Wnioskowany program [EKOWY ........ccuuiiiiiiiiie e 190
Wktad aUtOrdW W OpraCoOWaNIE FAPOMTU .....vviiiiiiiiiee ettt e et e e ettt e et e e e et e e e et e e e e st e e e e stbaeeesareaee e 230
SIS TADE . et e e e et e e et a e e e araae e 231
SIS MWYKIESOW ...ttt ettt e ettt e e e et e e e e tb b e e e e e tb b e e e e et e e e e esbaeeeesabaaeeesrbbeeeeee 233
T e a1 LT Yo YTot 47 o TSRS PRORPP 234

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



AESTIMO

Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
ALAT Aminotransferaza alaninowa, ALT, ALAT, AIAT (z ang. Alanine Transaminase)
ALE Alektynib
ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)
ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)
ANC Bezwzgledna liczba neutrofilow (z ang. Absolute Neutrophil Count)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ASCO Amerykanskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
ASPAT Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase)
e Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna (z ang. The Anatomical Therapeutic Chemical
Code)
AUC Krzywa zmian stezenia leku w czasie (z ang. Area Under the Curve)
AWA Analiza weryfikacyjna AOTMIT
AWMSG All Wales Medicines Strategy Group
AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
CEA Antygen karcynoembrionalny (z ang. Carcino-Embryonic Antigen)
cfDNA Wolne pozakomodrkowe DNA (z ang. Circulating Free DNA)
CHMP Komisja ds. produktow leczniczych stosowanych u ludzi (z ang. Committee on Medicinal Products for
Human Use)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CNS DFS Przezycie bez choroby w obrebie OUN (z ang. Central Nervous System Disease-Free Survival)
CcT Tomografia komputerowa (z ang. Computer Tomography)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTH Chemioterapia
CTQs Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire
DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscia (z ang. Disability-Adjusted Life Years)
DFS Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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EBM Evidence Based Medicine

EBUS Przezoskrzelowa ultrasonografia (z ang. Endobronchial Ultrasound)

ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group

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

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

EKG Elektrokardiogram

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

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

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

EU Unia Europejska

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

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

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

GGN Gorna Granica Normy

GRADE Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation

HAS Haute Autorité de Sainté

HTA Health Technology Assessment

IARC International Agency for Research on Cancer

IASLC International Association for the Study of Lung Cancer

1D Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)

ICER Inkrementalny Wspétczynnik Efektywnosci Kosztow (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)

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

ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztédw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost Utility Ratio)

IHC Immunohistochemia

1QWIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

JGP Jednorodne Grupy Pacjentéw

KRN Krajowy Rejestr Nowotwordw

LDH Dehydrogenaza kwasu mlekowego (z ang. Lactate Dehydrogenase)

LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss Of Heterozygosity)

MCBS ESMO Magnitude of Clinical Benefit Score

MET Gen kodujacy biatko Met

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

National Comprehensive Cancer Network

Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (z ang. National Cancer Institute)
National Centre for Pharmacoeconomics

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

National Institute for Health and Care Excellence

Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)

Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Osrodkowy uktad nerwowy (CNS, z ang. Central Nervous System)
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

Ligand programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
Pozytonowa emisyjna tomografia

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

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementdw badan: populacji, interwenciji,

punkty koncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
Polska Koalicja Pacjentdow Onkologicznych

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

Poziom Sprawnosci (w skali Zubroda-ECOG-WHO)

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

Patomorfologiczna klasyfikacja TNM

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

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

Badanie kliniczne z randomizacjg i grupg kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
Radiochemioterapia

Kryteria odpowiedzi na leczenie (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)

Gen kodujacy kinaze dla czasteczek sygnatowych z rodziny GDNF (z ang. Glial Cell Line-Derived Neuro-

trophic Factor)

Rezonans magnetyczny

Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)
Mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing System)
Radioterapia

Rentgenografia
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RTK Receptorowe kinazy biatkowe (z ang. Receptor Tyrosine Kinases)

SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SMC Scottish Medicines Consortium

SRBT Radioterapia stereotaktyczna (z ang. Stereotactic Body Radiation Therapy)

TK Tomografia komputerowa

TKI Inhibitor kinazy tyrozynowej (z ang. Tyrosine Kinase Inhibitor)

TNM System stuzacy do okreslania stopnia zaawansowania klinicznego nowotworu, ktory okresla trzy cechy

guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte (z ang. T — primary
tumor, N - nearby [regional] lymph nodes, M - distant metastasis)

UsG Ultrasonografia

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

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowa-
nie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku
oraz zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej,
jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia,
w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania
produktu leczniczego Alecensa (alektynib)
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po
catkowitej resekcji u dorostych pacjentow z ALK-
dodatnim (ALK — kinaza chtoniaka anaplastycz-
nego) niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca
(NDRP), u ktérych wystepuje duze ryzyko
wznowy, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Szacuje sie, ze w 2022 roku raka ptuc zdiagno-
zowano u 2,5 miliona oséb na catym Swiecie, co
spowodowato 1,8 miliona zgonéw. W Polsce rak
pfuca stanowi najczesciej wystepujagcy nowo-
twoér ztosliwy (20572 nowych przypadkéw
w 2021 roku) i jest gtdéwng przyczyng zgondw
z powodu nowotwordéw (20 841 zgondw w
2021 roku). Szacuje sie, ze niedrobnokomor-
kowy rak ptuca stanowi 80-85% przypadkdéw
tego nowotworu.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po catkowitej resekc;ji
migzszu ptucnego w stopniach I, Il i [lIA wynosi
odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%. Dla
chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi okoto
10%. Poprawe tych wynikéw uzyskuje sie po-
przez stosowanie leczenia uzupetniajgcego.
Warto jednak zauwazy¢, ze standardowo stoso-
wana chemioterapia uzupetniajgca oparta na

AESTIMO

pochodnych platyny przynosi umiarkowane wy-
dtuzenie przezycia w poréwnaniu do samej ob-
serwacji, tj. 0 4-5%.

Widoczna jest wiec szeroko niezaspokojona po-
trzeba kliniczna udostepnienia leczenia celowa-
nego, ukierunkowanego na rearanzacje genu
ALK, o aktywnosci w obrebie OUN. Obecnosc tej
zmiany molekularnej determinuje niekorzystny
przebieg kliniczny, tacy pacjenci sg zazwyczaj
mfodsi, niepalacy, rozpoznawani w bardziej za-
awansowanych stadiach, o zwiekszonym ryzyku
wznowy oraz przerzutowania, szczegolnie
istotne jest ryzyko wystgpienia przerzutéw do
OUN.

Refundacja alektynibu w monoterapii umozliwi
rozszerzenie katalogu $wiadczenn dostepnych
dla chorych na NDRP z obecnoscig rearanzacji
genu ALK o leczenie uzupetniajgce. Rozszerze-
nie programu lekowego znacznie utatwi lecze-
nie pacjentdéw, co moze przyczynic¢ sie do ich
dtuzszego przezycia i poprawy jakosci zycia.

Oceniana interwencja

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor
kinaz tyrozynowych ALK oraz RET o zdolnosci do
hamowania ich aktywnosci i blokady zstepuja-
cych szlakéw sygnatowych, w tym STAT 3
i PI3K/AKT oraz indukcji $mierci komérek nowo-
tworowych (apoptozy).

Wybdr populacji docelowej

Alecensa w monoterapii jest wskazana w lecze-
niu adjuwantowym po catkowitej resekcji u do-
rostych pacjentow z ALK-dodatnim niedrobno-
komorkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych
wystepuje duze ryzyko wznowy. W zatwierdzo-

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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nej charakterystyce produktu leczniczego wska-
zano, ze nastepujace kryteria witaczenia okre-
Slajg pacjentow z wysokim ryzykiem nawrotu,
ktorzy kwalifikujg sie do wskazania terapeutycz-
nego i odzwierciedlajg populacje pacjentow
z NDRP w stadium IB (guzy = 4 cm) - llIA zgodnie
z kryteriami klasyfikacji UICC/AJCC edycja 7:
wielko$¢ guza >4 cm; lub guzy dowolnej wielko-
Sci, zcechg N1 lub N2; lub guzy inwazyjne struk-
tur klatki piersiowe] (bezposrednio naciekajace
optucng Scienng, Sciane klatki piersiowej, prze-
pone, nerw przetykowy, optucng srodpiersiowsg,
osierdzie otrzewnowe, $rédpiersie, serce, duze
naczynia krwionos$ne, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przetyk, trzon kregowy, ostroge tcha-
wicy); lub guzy, ktére obejmuja oskrzela gtéwne
w odlegtosci < 2 cm od ostrogi tchawicy ale bez
jej zajecia; lub nowotwory z niedodma lub obtu-
racyjnym zapaleniem ptuc; lub nowotwory z od-
dzielnym guzkiem lub guzkami w tym samym
pfacie lub innym ptacie ipsilateralnym co nowo-
twor pierwotny. Zaznaczono, ze w badaniu nie
uczestniczyli pacjenci z cechg N2 z guzami zaj-
mujgcymi rowniez srodpiersie, serce, duze na-
czynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny,
przetyk, trzon kregowy, ostroge tchawicy lub z
oddzielnym guzkiem lub guzkami nowotworo-
wymi w innym ptacie ipsilateralnym (ChPL Ale-
censa 2024).

FDA zarejestrowata alektynib w leczeniu adju-
wantowym w nastepujacym wskazaniu: u doro-
stych pacjentéw po catkowitej resekcji guza,
z ALK-dodatnim (ocena za pomoca testu za-
twierdzonego przez FDA) NDRP (guz >4 cm lub
zajecie weztow chtonnych) (FDA Alecensa
2024). We wskazaniu rejestracyjnym okreslono
zatem tylko kryteria duzego ryzyka nawrotu
(guz = 4 cm lub zajecie weztéw chtonnych),
zwigzanego z koniecznoscig zastosowania sys-
temowego leczenia uzupetniajgcego, natomiast
kryterium catkowitej resekcji guza automatycz-
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nie wyklucza pacjentéw z guzami od nieopera-
cyjnego stadium 1lIB wg TNM v.7. Podobnie do
badania ALINA wfaczano pacjentéw z NDRP
w stadium od IB (guzy = 4 cm) do IlIA.

Whnioskowany program lekowy zakfada leczenie
alektynibem w monoterapii chorych na niedro-
bnokomdrkowego raka ptuca po radykalnej re-
sekcji z rearanzacjg w genie ALK. Kryteria wtg-
czenia do wnioskowanego programu lekowego
obejmuja:

1) rozpoznanie pooperacyjne niedrobnoko-
morkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB
(guzy =4 cm) do 1A wg 7. edycji klasyfikacji
TNM;

3) wczesdniejsze radykalne leczenie chirur-
giczne (cecha RO) w okresie do 12 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia alektynibem;

4) obecnosc rearanzacji w genie ALK na pod-
stawie zwalidowanego testu wykonywa-
nego w laboratorium posiadajgcym aktu-
alny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikac;ji
Zubroda-WHO lub ECOG;

7) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekon-
trolowanych stosowanym leczeniem far-
makologicznym choréb wspotwystepuja-
cych;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozli-
wiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stoso-
wania alektynibu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania in-
nych nowotwordw ztosliwych niekontrolo-
wanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacz-
nie.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Whnioskowana populacja docelowa dla alekty-
nibu jest zgodna z zakresem wskazania rejestra-
cyjnego, a proponowane kryteria wtgczenia sta-
nowig wyfacznie uszczegdtowienie, pozwala-
jace na objecie leczeniem pacjentéw, dla ktoé-
rych w badaniu badania ALINA wykazano ko-
rzysc kliniczng z takiego postepowania.

Praktyka kliniczna i wybér komparatoréow

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie
adjuwantowe alektynibem w monoterapii u do-
rostych chorych na niedrobnokomdérkowego
raka ptuca o zaawansowaniu pooperacyjnym
wg 7. wersji klasyfikacji TNM od stadium IB (guz
>4 cm) do stadium IIIA (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3
N2, T4 NO-1), po radykalnej resekcji guza, z po-
twierdzong obecnoscig rearanzacji w genie ALK,
w stanie sprawnosci ECOG 0-1.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze roz-
wazanej populacji chorych w pierwszej kolejno-
$ci nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod ka-
tem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rea-
ranzacji genu ALK (NCCN 7.2024), celem wyboru
Sciezki leczenia adjuwantowego. W przypadku
stwierdzenia opisanych zmian/cech molekular-
nych zaleca sie wybor leczenia celowanego, na-
tomiast przy braku wykazanej ich obecnosci lub
gdy diagnostyka molekularna nie jest prowa-
dzona moze by¢ zastosowana chemioterapia
adjuwantowa lub rzadziej, u Scisle wyselekcjo-
nowanej grupy niekwalifikujgcych sie do lecze-
nia chemioterapia i leczenia celowanego pa-
cjentdw radioterapia adjuwantowa.

Rozwazana populacja docelowa dla leczenia ad-
juwantowego alektynibem dotyczy grupy pa-
cjentow, u ktérych wymagane jest zastosowa-
nie leczenia systemowego po radykalnym za-
biegu operacyjnym (obecnie chemioterapii),
i u ktérych stwierdza sie rearanzacje w genie
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ALK, a wiec jedng z wskazywanych w wytycz-
nych cech molekularnych o istotnym znaczeniu
dla wyboru sciezki leczenia. Tym samym objecie
refundacjg leku alektynib nie zmieni sciezek le-
czenia adjuwantowego pacjentéw, tzn. nie be-
dzie miata wptywu na wybdr pomiedzy lecze-
niem systemowym a radioterapig. W przypadku
wspotwystepujgcych wskazan do pooperacyjnej
radioterapii mozna jg rozpocza¢ rownoczesnie
z leczeniem systemowym (PTOK 2022). W wy-
tycznych NCCN radioterapia moze by¢ rozwa-
zona u niektérych chorych w stadiach 1A (T1-2,
N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentow
z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[2A] (NCCN 7.2024). Przeczg temu wytyczne
PTOK, w ktérych stwierdzono, ze pooperacyjna
radioterapia uzupetniajgca u chorych na niedro-
bnokomadrkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1
lub pN2 nie jest uzasadniona [I, A] z wyjatkiem
chorych po niedoszczetnej resekcji [Ill, B] (PTOK
2022). Podobnie, wytyczne ASCO odnoszac sie
do mozliwosci zastosowania RTH pooperacyjnej
wskazujg, ze leczenie to nie jest rekomendo-
wane u chorych w stadium IA/B i lIA/B, a dla
chorych w stadium IlIA N2 wskazujg, ze nie na-
lezy jej oferowac jako postepowania rutyno-
wego, a jedynie u waskiej grupy chorych po kon-
sultacji w zespole wielospecjalistycznym (ASCO-
CCO 2017). Rozwazana populacja docelowa
obejmuje chorych wymagajgcych systemowego
leczenia uzupetniajgcego (obecnie chemiotera-
pii), a po rozpoczeciu refundacji alektynibu i po
potwierdzeniu rearanzacji ALK — alternatywnie
tego leczenia ukierunkowanego molekularnie.
Z uwagi na powyzsze RTH pooperacyjna nie sta-
nowi komparatora dla alektynibu w monotera-
pii stosowanego w rozwazanej populacji.

W warunkach polskich w leczeniu uzupetniaja-
cym/adjuwantowym finansowaniem objete sg
zarowno terapie celowane jak i chemioterapia.
Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kryteria objecia re-
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fundacja dla finansowanych ze srodkéw publicz-
nych atezolizumabu i ozymertynibu wskazuja,
Ze terapie te nie mogg by¢ zastosowane u pa-
cjentdw z rozwazanej populacji docelowej dla
alektynibu tj. chorych z rearanzacjg genu ALK.
Atezolizumab w monoterapii stosowany moze
by¢ wytgcznie u chorych z rozpoznaniem NDRP
z ekspresjg PD-L1 >50%, po wykluczeniu rearan-
zacji genow ALK i ROS1 i mutacji w genie EGFR.
Z kolei ozymertynib w monoterapii moze byc¢
stosowany jedynie u chorych z obecnoscig mu-
tacji aktywujacej w genie EGFR z delecjg w eks-
onie 19. lub substytucjg w eksonie 21. Tak sfor-
mutowane kryteria refundacyjne, zgodne z za-
kresem rekomendacji klinicznych dla tych le-
kow, wskazujg, ze ani atezolizumab ani ozymer-
tynib nie sg wtasciwymi komparatorami dla le-
czenia alektynibem, jako iz leki te sg finanso-
wane i zalecane w odmiennych pod wzgledem
cech molekularnych populacjach.

Za standard postepowania w ramach CTH uzu-
petniajgcej uznawane sg schematy oparte na
pochodnych platyny, czyli opcje terapeutyczne
najlepiej poznane i przebadane (w PTOK 2022
wskazano cisplatyne z winorelbing). W zwigzku
z tym chemioterapia adjuwantowa oparta na
pochodnych platyny (cisplatyna/karboplatyna z
winorelbing, gemcytabing lub pemetreksedem)
stanowi wtasciwy komparator dla alektynibu w
monoterapii w rozwazanej populacji.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stoso-
wania produktu leczniczego Alecensa (alekty-
nib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym
po catkowitej resekcji u dorostych chorych na
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niedrobnokomérkowego raka ptuca (NDRP)
o wysokim ryzyku wystgpienia wznowy, u kté-
rych wykryto rearanzacje genu ALK. Analiza zo-
stanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evi-
dence Based Medicine. Metodyka zostanie
oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii
Medycznych wersja 3.0, stanowigce zatgcznik
do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT
(AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra Zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacja i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu me-
dycznego, ktdre nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym  wskazaniu (MZ
24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania
przegladéw systematycznych Cochrane Colla-
boration: Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins
2023).

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

e Populacja (P, z ang. population):

O rozpoznanie pooperacyjne niedrobno-
komorkowego raka ptuca;

o zaawansowanie patomorfologiczne od
IB (guzy=> 4 cm) do IIIA wg 7. edycji kla-
syfikacji TNM;

o wczesniejsze radykalne leczenie chirur-
giczne (cecha R0O) w okresie do 12 tygo-
dni przed rozpoczeciem leczenia alekty-
nibem;

o obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na
podstawie zwalidowanego testu wyko-
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nywanego w laboratorium posiadaja-
cym aktualny certyfikat programu kon-
troli jakosci dla danego testu;

o wiek powyzej 18 roku zycia;

o sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG.

e Interwencja (I, z ang. Intervention): alekty-
nib (ALE) w monoterapii w leczeniu uzupet-
niajgcym w dawkowaniu zgodnym z aktu-
alng Charakterystykg Produktu Leczni-
czego

e Komparatory (C, z ang. comparison): che-
mioterapia (CTH) w leczeniu uzupetniaja-
cym oparta na pochodnych platyny

e Punkty koricowe (O, z ang. outcomes):

o skutecznosé: przezycie catkowite (OS),
przezycie wolne od choroby (DFS), wy-
niki zorientowane na pacjenta (PROs):
jakos¢ zycia

o bezpieczenstwo

e Rodzaj wigczonych badan (S, z ang. study
design): badania kliniczne z randomizacjg
i grupa kontrolng, badania bez randomiza-
cji z grupa kontrolng lub bez grupy kontrol-
nej (kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne — w tym na
podstawie rejestrow), opublikowane w for-
mie petnotekstowej oraz inne materiaty
(doniesienia konferencyjne, dokumenty
rejestracyjne) prezentujgce dodatkowe lub
uaktualnione wyniki poszukiwanych punk-
téw koncowych dla badan opublikowanych
petnotekstowo.

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

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomiczne] stoso-
wania produktu leczniczego Alecensa w popula-
cji docelowej okreslonej we wniosku.

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Alecensa w ramach wnio-
skowanego programu lekowego, analize nalezy
przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowig-
zanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdro-
wia) oraz z perspektywy wspdlnej, uwzglednia-
jac koszty bezposrednie zwigzane z rozwaza-
nym problemem zdrowotnym
(MZ 24/10/2023). W przypadku, gdy zastoso-
wanie wnioskowanej interwencji zamiast refun-
dowanej technologii alternatywnej prowadzi do
istotnego wydfuzenia przezycia catkowitego
chorych, atym samym zwiekszenia potencjatu
produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest
przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wniosko-
wane warunki objecia refundacjg obejmuja in-
strument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sha-
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ring Scheme), analize ekonomiczng nalezy wy-
kona¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzgled-
nieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzadzenia Mini-
stra Zdrowia ,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg od-
powiednika refundowanego w danym wskaza-
niu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny
technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT
2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Alecensa w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic¢
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Alecensa jako Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkow publicz-
nych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy,
odzwierciedlajgcy sytuacje po umieszczeniu
produktu leczniczego Alecensa w wykazie lekdw
refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego do leczenia adjuwantowego
po catkowitej resekcji u dorostych chorych na
niedrobnokomodrkowego raka ptuca (NDRP)
o wysokim ryzyku wystgpienia wznowy, u kté-
rych wykryto rearanzacje genu ALK.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
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granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekow
lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Alecensa. W oparciu o zgromadzone
dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pa-
cjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje
rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie
nalezy okresli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjo-
nalnych schematéw leczenia adjuwantowego
NDRP. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegol-
nych metod leczenia chorych we wnioskowa-
nym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na do-
stepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki kliniczne;j
oraz danych zebranych od polskich ekspertéw
klinicznych. Ostatnim etapem analizy wptywu
na budzet ptatnika jest okreslenie kosztéw jed-
nostkowych oraz obliczenie prognozowanych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finan-
sowania Swiadczen ze S$rodkéw publicznych
w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj.
W scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodat-
kowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika
zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia po-
winna uwzglednia¢ niepewnos¢ oszacowania
gtéwnych parametréw, od ktérych zalezec beda
prognozowane wydatki pfatnika. W tym celu za-
leca sie rozwazenia wariantéw skrajnych: mini-
malnego i maksymalnego.

Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w ana-
lizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni hory-
zont czasowy, poczgwszy od ustalonego mo-
mentu rozpoczecia finansowania ze $rodkéw
publicznych wnioskowanej technologii. Zaleca
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sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty
substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosz-
téw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia
— np. koszty podania lekdw, monitorowania
i diagnostyki, a obliczert dokona¢ z perspektywy
pfatnika zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze $Srodkow publicznych w Polsce
(NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg obejmujg instrument dziele-
nia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w od-
dzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem
RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

Celem niniejszego opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réwniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu
adjuwantowym po catkowite]j resekcji u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim (ALK — kinaza chtoniaka
anaplastycznego) niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych wystepuje duze ryzyko

wznowy, w ramach programu lekowego.

2 Opis problemu zdrowotnego

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

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

2019), natomiast wedtug klasyfikacji ICD-11 kodem 2C25 (/ICD-11 2024).

Tabela 1. Podziat raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg ICD-10 (/CD-10 2019) oraz ICD-11 (/CD-11 2024).
Kod ICD-10/I1CD-11 Rozpoznanie

Klasyfikacja ICD-10

C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

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

C34.1 Ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne
C34.2 Ptat Srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe
C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
C34.8 Zmiana przekraczajaca granice oskrzela i ptuca
C34.9 Oskrzele lub ptuco, nieokreslone

Klasyfikacja ICD-11

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

2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc

2C25.4 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc
2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nowotwdr nabtonkowy oskrzeli i ptuc
2C25.Y Inne nieokreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc
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Kod ICD-10/I1CD-11 Rozpoznanie

2C25.Z Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca opiera sie na ich morfologii, ktéra wptywa
na cechy biologiczne guza, przebieg kliniczny choroby oraz algorytm postepowania onkologicznego.
W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotwordw ztosliwych ptuc wyrdznia sie raki niedrobnoko-
morkowe, raka drobnokomaérkowego, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz nienabtonkowe no-

wotwory ptuc, ktére dzielg sie na dodatkowe kategorie, jak podano w ponizszej tabeli.

Tabela 2. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca (Jassem 2023).

Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomaorkowy

rak ptaskonabtonkowy

rak niedrobnokomaorkowy rak gruczotowy
rak wielkokomérkowy

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

guzy mezenchymalne

nienabtonkowe nowotwory ptuca guzy zarodkowe

nowotwory uktadu chtonnego

Rak ptuca moze by¢ takze klasyfikowany na podstawie wynikdéw badania histopatologicznego. Ponizsza
tabela prezentuje aktualnie obowigzujaca histologiczng klasyfikacje raka ptuca wedtug WHO z 2015

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

Typ

Rak gruczotowy

Rak pfaskonabtonkowy

Nowotwory neuroendokrynne

Rak wielkokomdrkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Raki typu z gruczotow
slinowych

Raki niesklasyfikowane

Podtyp

Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy (micropapillary adenocarcinoma)

Rak gruczotowy lity (solid adenocarcinoma)

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

Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)

Rak gruczotowy z komérek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

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

Zmiany przedinwazyjne:

— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)

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

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

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

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

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

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

Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

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

Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)
Rak wrzecionowatokomérkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Rak olbrzymiokomdrkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)
Miesakorak (carcinosarcoma)

Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Rak $luzowo-naskorkowy (mucoepidermoid carcinoma)
Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Histologiczng klasyfikacje NDRP uzupetnia podziat wedtug stopnia zréznicowania (ztosliwos¢ histolo-

giczna), ktory wyrdznia cztery stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci okreslenia zréznicowania, G1 —

zréznicowanie wysokie, G2 — zrdznicowanie umiarkowane, G3 — zrdznicowanie niskie, G4 — rak niezrdz-

nicowany. Jednakze, stopien ztosliwosci histologicznej ma ograniczone znaczenie przy wyborze metody

leczenia (PTOK 2022).

Alecensa® (alektynib)
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2.2 Etiologia i patofizjologia

Pierwotny rak ptuca jest nowotworem pochodzacym z komdrek nabtonkowych (PTOK 2022). Prawdo-
podobnie rozwija sie on z komaérki macierzystej o zdolnosci do wielokierunkowego réznicowania, ktéra
pod wptywem substancji rakotwdérczych ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotworowej

(Jassem 2023).

Gtownym czynnikiem ryzyka rozwoju raka ptuca, ze wzgledu na obecno$¢ substancji rakotwdrczych
w dymie tytoniowym, jest palenie. Szacuje sie, ze palenie aktywne odpowiada za okoto 90% przypadkow
raka ptuca u mezczyzn i 80% u kobiet, podczas gdy palenie bierne jest przyczyng okoto 1/3 zachorowan
u niepalgcych mieszkajgcych z palaczami oraz okoto 1/4 przypadkéw wsrdd pozostatych niepalgcych.
Zanieczyszczenie powietrza réwniez odgrywa istotng role w etiologii raka ptuca w Polsce. Ryzyko zacho-
rowania zwieksza rowniez ekspozycja na radon w domach, zalezna zaréwno od konstrukcji budynkdw,
jak i stezenia tego pierwiastka w powierzchniowej warstwie gleby. Mniejsze znaczenie majg inne czyn-
niki, takie jak predyspozycje genetyczne, promieniowanie jonizujgce, narazenie na azbest, metale ciez-
kie i niektore substancje chemiczne. Niemniej jednak, czes¢ z tych substancji moze potegowac rako-

tworcze dziatanie sktadnikéw dymu tytoniowego (Jassem 2023).

Zarozwoj i progresje raka ptuca odpowiadajg réwniez liczne zaburzenia molekularne, zwtaszcza mutacje
protoonkogendw — zwiekszenie aktywnosci KRAS i EGFR oraz gendw supresorowych —zmniejszenie ak-
tywnosci TP53, RBi LRP1B. Charakterystyczna dla raka ptuca jest takze utrata heterozygotycznosci (LOH,
z ang. loss of heterozygosity) chromosomow 1p, 3p, 54, 8p, 9p, 10q, 13qi 17p (Jassem 2023). U chorych
na zaawansowanego NDRP konieczne jest ocenienie statusu genéw EGFR, ALK i ROS1 w celu wykrycia
ich zaburzen. Obecnos$¢ mutaciji w genie EGFR oraz translokacji w genach ALK i ROS1 jest wskaznikiem
korzysci z terapii ukierunkowanej na receptory czynnika wzrostu naskdrka (EGFR) oraz inhibitory kinazy
tyrozynowej ALK lub ROS1 (TKI), przy czym mutacje w obrebie gendw EGFR/KRAS oraz translokacje
ALK/ROS1 niemal zawsze wykluczajg sie wzajemnie (PTOK 2022). Rearanzacja genu kinazy chtoniaka
anaplastycznego (ALK, z ang. acute lymphoma kinase) najczesciej polega na fuzji domeny kinazowej tego
genu z genem EML-4 (z ang. echinoderm microtubule-associated protein-like 4) w wyniku czego po-
wstaje chimeryczne biatko o wiasciwosciach onkogennych, ktére w sposéb ciggty pobudza komorki no-
wotworowe do wzrostu i podziatéw (Rosas 2019). Pacjenci z rearanzacjami EML4-ALK sg oporni na inhi-

bitory kinazy tyrozynowej EGFR, ale majg podobne cechy kliniczne do chorych, u ktérych wystepujg mu-

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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tacje genu EGFR, takie jak histologia gruczotowa i niepalenie (NCCN 7.2024). Oprdcz najczesciej wyste-
pujgcej rearanzacji EML4-ALK w NDRP pojawiajg sie réwniez inne rodzaje translokacji w genie ALK (TGF-
ALK, KIF5B-ALK, KLC1-ALK), ktére nie majg prawdopodobnie wptywu na efekt leczenia (Stencel 2021).

2.3 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka
pfuca. W przypadku podejrzenia raka ptuca, badanie podmiotowe obejmuje wywiad w celu identyfikacji
objawow oraz doktadnej oceny aktywnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, obecnosci przypad-

kow nowotwordw w rodzinie i ekspozycji na szkodliwe czynniki srodowiskowe (PTOK 2022).
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Wykres 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (PTOK 2022).
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nymi (krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu); 2 — indywidualizacja postepowania
badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.

w zaleznosci od wynikow innych

Bezwzglednym wskazaniem do dalszej diagnostyki jest wystgpienie asymetrycznych objawdéw w badaniu

przedmiotowym ukfadu oddechowego u osoby obcigzonej zwiekszonym ryzykiem raka ptuca (PTOK

2022). W badaniu przedmiotowym osdb z podejrzeniem raka ptuca nalezy w szczegdlnosci uwzglednic

objawy opisane w ponizszej tabeli.
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Tabela 4. Objawy uwzgledniane w diagnostyce przedmiotowej raka ptuca (PTOK 2022).
Badanie przedmiotowe

® objawy zwigzane 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

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

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

® objawy zespotu zyty gtdwnej gérnej (obrzek twarzy, nasilona dusznos¢, powiekszenie obwodu szyi, obrzek konczyn gor-
nych, poszerzenie zyt szyjnych i na scianie klatki piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton sluzowych)

® powiekszenie watroby

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

e objawy paranowotworowe

® objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego

® mase ciata w odniesieniu do wartosci naleznej

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

morfologiczne, szczegdtowo opisane w tabeli ponize;.

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

Alecensa® (alektynib)

Badania obrazowe

radiogram (RTG) klatki piersiowej — w wiekszosci przy-
padkow pozwala ono ujawni¢ zmiany chorobowe, oce-
ni¢ wstepnie ich zasieg i zaplanowac dalsze postepowa-
nie diagnostyczne; do typowych objawow nalezg: guz
w migzszu ptucnym, niedodma zwigzana ze zwezeniem
drég oddechowych, powiekszenie weztéw chtonnych
wnekowych lub srédpiersiowych, ptyn w jamie optucnej,
uniesienie przepony w wyniku jej porazenia, zmiany
wskazujgce na bezposrednie naciekanie lub przerzuty
w kosciach; badania nalezy zawsze wykonywac w pro-
jekcji tylno-przedniej i bocznej

tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej — pod-
stawowe badanie stuzace ocenie zmian nowotworo-
wych w klatce piersiowej (zaréwno ogniska pierwotne
jak i przerzuty w weztach chtonnych)

pozytonowa tomografia emisyjna (PET) — zwykle wyko-
nywana w potaczeniu z TK; pozwala wykry¢ niewielkie
przerzuty w $rédpiersiowych weztach chtonnych, okre-
$li¢ zasieg nowotworu w obrebie niedodmy oraz ujawnié
ogniska raka poza klatkg piersiowg

rezonans magnetyczny (MR) — badania rzadko wykorzy-
stywane w diagnostyce podstawowej, przydatne w oce-
nie niektorych lokalizacji guza np. w sgsiedztwie lub

w obrebie kregostupa oraz w przypadku guza szczytu
ptuca (guza Pancoasta)

Badania morfologiczne

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

badanie ptynu z jamy optucnej — ptyn w jamie optucne;j
moze by¢ materiatem do badania cytologicznego
bronchofiberoskopia — umozliwia ocene makroskopowa
zaawansowania miejscowego zmian wewnatrzoskrzelo-
wych oraz pobranie wycinkdéw do badania histologicz-
nego, jak réwniez pobranie poptuczyn z drzewa oskrze-
lowego

ultrasonografia wewnatrzoskrzelowa (EBUS) — umozli-
wia ocene rozlegtosci i gtebokosci nacieku nowotworo-
wego, niektorych weztdw chtonnych srodpiersia oraz
wykonanie biopsji cienkoigtowej tych weztéw

biopsja przez Sciane klatki piersiowej — w odniesieniu do
guzdw umiejscowionych w obwodowych czesciach ptuc
najbardziej przydatna jest biopsja cienkoigtowa i gruboi-
gtowaq przez Sciane klatki piersiowej wykonywana pod
kontrola obrazu TK

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Obrazy rentgenograficzne raka ptuca mogg byc¢ bardzo zréznicowane. Podejrzenie raka ptuca powinno
nasuwac zwtaszcza stwierdzenie w konwencjonalnym badaniu RTG klatki piersiowe] cienia okrggtego
(zmiana catkowicie lita, zmiana czesciowo lita lub obraz tzw. mlecznej szyby); zmiany zarysu wneki; za-
burzen powietrznosci (asymetria, niedodma); zmiany naciekowej; wysieku w jamie optucnej (PTOK

2022).

Prawidtowy wynik konwencjonalnego badania RTG nie wyklucza nowotworu umiejscowionego w okoli-
cach o ograniczonej dostepnosci (np. szczyt ptuca lub $rddpiersie) lub obecnosci matej zmiany wewna-
trzoskrzelowej. W zwigzku z tym, u wszystkich chorych z podejrzanymi objawami nalezy wykona¢ bada-
nie TK klatki piersiowej z uzyciem podanego dozylnie srodka cieniujgcego (badanie powinno dodatkowo
obejmowac gorng czesc¢ jamy brzusznej z nadnerczami). W szczegdlnych sytuacjach wykonuje sie takze
badanie rezonansu magnetycznego (MR) klatki piersiowej, ktore moze okresli¢ stan okolicznych struktur

(np. szczyt ptuca, sciana klatki piersiowej, przepona lub duze naczynia) (PTOK 2022).

W przypadku obecnosci w migzszu ptucnym pojedynczego guzka o nieokreslonym charakterze i Srednicy
do 3 cm wskazane jest postepowanie proponowane przez British Thoracic Society, ktérego zasadniczymi
elementami sg okreslenie mozliwosci resekcji oraz prawdopodobienstwa ztosliwego charakteru zmiany

(PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Wykres 2. Wytyczne poczatkowego postepowania diagnostycznego u 0sob z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (PTOK 2022).

TAK

e

N
=

*  wedtug wskazowek przedstawionych na Wykres 2;

A u 0s6b mtodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potgczeniu z tomografig kompute-
rowa;

PET —pozytonowa tomografia emisyjna (z ang. positron emission tomography); TK — tomografia komputerowa; SRBT radioterapia ste-
reotaktyczna (z ang. stereotactic body radiation therapy).
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Wykres 3. Zalecenia dotyczace oceny zmian wielkos$ci guzka i wyboru dalszego postepowania (PTOK
2022).

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

#  Na podstawie manualnego pomiaru dwdch wymiaréw (2D);

AW zaleznosci od preferencji osoby badanej;

TK — tomografia komputerowa; VDT— czas podwojenia objetosci guzka (z ang. volume doubling time).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekgji
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Wykres 4. Algorytm postepowania u 0séb z guzkami innymi niz catkowicie lite (PTOK 2022).

*  Zwiekszenie wymiarow, zwiekszenie lub pojawienie sie komponentu litego;

#  Lub dodatkowe cechy morfologiczne (duzy komponent lity, zaciggniecia optucnej);

A Wybdr uwzgledniajacy preferencje osoby badane;.

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

chorych kwalifikowanych do leczenia chirurgicznego oraz radykalnej radioterapii (RT) lub radiochemio-

terapii (RCTH) (PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekgji
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Badania obrazowe mdzgu (najlepiej MR) wykonuje sie przed planowanym leczeniem radykalnym (chorzy
w stopniach Ili lll przed resekcjg migzszu ptucnego oraz chorzy w stopniu lll przed skojarzong radykalng
RCTH; pozostali chorzy — jedynie w przypadku obecnosci podejrzanych objawéw). Ocena stanu uktadu
kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest wskazana u chorych z objawami sugerujgcymi przerzuty (PTOK

2022).

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

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

Istotne jest réwniez przeprowadzenie oceny patomorfologicznej i molekularnej, ktéra pozwala na usta-
lenie typu i podtypu histologicznego oraz zasiegu nowotworu, roznicowanie zmian pierwotnych i wtor-
nych, okreslenie stanu tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych o istotnym
znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania w ramach patomorfologicznej dia-
gnostyki raka ptuca obejmujg: histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii,
cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli; histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu
uzyskanego za pomocg biopsji przez sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku, okreslenie cech neu-
roendokrynnosci na podstawie obrazu mikroskopowego, a takze wykonanie badania IHC. Badanie to jest
niezbedne w celu okreslenia typu i podtypu histologicznego raka ptuca oraz pozwala réznicowac pier-
wotne raki ptuca i przerzuty nowotwordw o innych umiejscowieniach, co w praktyce dotyczy w najwiek-
szym stopniu rakéw gruczotowych. W przypadkach uzasadnionych trudnosci w uzyskaniu materiatu do
badania, przy jednoczesnych cechach klinicznych i radiologicznych wskazujgcych na bardzo duze praw-
dopodobienstwo obecnosci nowotworu, konsylium wielospecjalistyczne moze podjgé decyzje o rozpo-

czeciu leczenia bez rozpoznania patomorfologicznego (PTOK 2022).

Wspodtczesna diagnostyka raka ptuca wymaga rowniez wykonania zaawansowanych badan molekular-
nych. Ocene biomarkeréw mozna przeprowadzi¢ w materiale tkankowym i cytologicznym (np. w aspi-
racie uzyskanym za pomocg biopsji cienkoigtowej przez Sciane klatki piersiowej lub oskrzela) (PTOK

2022).
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Niezbedne jest potwierdzenie dostatecznej liczby komdrek w badanym preparacie (utkanie nowotwo-
rowe powinno stanowic przynajmniej 20%). Alternatywa dla badania genetycznego z uzyciem materiatu
tkankowego lub cytologicznego jest wykorzystanie do oceny mutacji somatycznych obecnego w osoczu
krwi cfDNA, ktore pochodzi z obumartych komaérek nowotworowych (tzw. biopsja ptynna). Negatywny

wynik analizy cfDNA nie jest rozstrzygajgcy — zalecane jest wykonanie ponownej biopsji (PTOK 2022).

2.3.1 Ocena zaawansowania

Ocene stopnia zaawansowania raka ptuca opracowuje sie w oparciu o skale TNM, ktéra okresla trzy
cechy guza: T — guz pierwotny, N - regionalne wezty chtonne, M — przerzuty odlegte. Ponizsza tabela
w szczegbtowy sposodb przedstawia klasyfikacje stopnia zaawansowania TNM raka ptuca (zgodnie z ak-

tualnie obowigzujaca klasyfikacjg Union for International Cancer Control (UICC) opracowang w 2017 r.

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

Cecha Objaw

T — guz pierwotny

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

>
w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
T0 Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
m Guz o najwiekszym wymiarze < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, w badaniu bronchoskopo-
wym nie nacieka oskrzela gtéwnego
Tla(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny
Tla Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm
T1b Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale €2 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale €3 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub >1 z nastepujacych cech:
— naciekajacy gtéwne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy
T2 — naciekajgcy optucna trzewna
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, obejmujace czes¢ ptuca lub
cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub >1 z nastepujacych cech:
3 — bezposrednio naciekajacy optucng $cienna, Sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy

lub osierdzie

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

T4

NX
NO
N1

N2

N3

MX

MO

M1la

M1b

Milc

AESTIMO

Objaw

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

— naciekajgcy przepone, $rédpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, rozwidle-
nie tchawicy lub trzon kregu

— guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego pfata tego samego pfuca
N - regionalne wezlty chtonne
Nie mozna ocenic¢ regionalnych weztéw chtonnych
Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych
Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie naciekanie
Przerzuty w weztach $rddpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtéwng

— przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srodpiersia

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

Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu, ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek komadrek
nowotworowych w jamie optucnej lub w jamie osierdzia

Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa)

Mnogie przerzuty odlegte (poza klatkg piersiowg) w jednym lub wielu narzgdach

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

cowang w 2017 r. (Jassem 2023).

Stopien Charakterystyka
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
Al Tla(mi), Tla NO MO
I1A2 T1b NO MO
IA3 Tlc NO MO
1B T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla, Tlb, Tlc N1 MO
11B T2a, T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, Tlc, T2a N2 MO
HIA T2b N2 MO
T3 N1 MO
T4 NO, N1 MO
T3, T4 N2 MO
1B Tla, Tlb, Tlc, T2a N3 MO
T2b N3 MO
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Stopien Charakterystyka
e T3, T4 N3 MO
IVA kazde T kazde N M1la, M1b
IVB kazde T kazde N M1lc

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

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

Nalezy mie¢ na uwadze, ze w badaniach klinicznych czesto postugiwano sie starszg wersjq klasyfikacji,
tj. wersjg 7 (ktérg przedstawiono szczegdtowo w zatgczniku 10.1). W klasyfikacji TNM wersja 8 w pordow-
naniu do wersji 7 zmniejszyt sie wymagany rozmiar guza dla kilku kategorii T oraz wprowadzono kilka
nowych podkategorii opartych na jego patologii. Z T1 wydzielono trzy podgrupy na podstawie rozmiaru
guza (T1la €1 cm, Tlb >1 cm do <2 cm, T1lc>2 cm do <3 cm). Podziat ten jest réwniez kontynuowany
w T2 (T2a>3 cm do <4 cm, T2b>4 cm do <5 cm), T3 (>5 cm do <7 ¢cm) i T4 (>7 cm). Kategoria T2 zostata
dodatkowo wzbogacona o cechy uprzednio pozwalajgce na klasyfikacje jako T3 tj. niedodma/zapalenie
ptuc i/lub zajecie oskrzela gtéwnego, niezaleznie od odlegtosci od oskrzela gtéwnego. Wprowadzono
rowniez nowe kategorie M dotyczace przerzutdw poza obszar klatki piersiowej. Nowa klasyfikacja pozo-

stawita kategorie N bez zmian (ESMO 2017).

W ponizszej tabeli podsumowano réznice pomiedzy obiema wersjami klasyfikacji TNM. Pogrubiong
czcionka wyrdzniono stadia, ktérych klasyfikacja ulegta zmianie lub ktére zostaty wprowadzone w klasy-
fikacji TNM v.8, natomiast szarym kolorem wyrdzniono populacje pacjentow wtgczonych do proby
ALINA zdefiniowang jako pacjentéw o wysokim ryzyku wznowy (IB [wielko$¢ guza 24 cm], Il lub A [T2-

3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1] wg TNM v.7).

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

Lyons 2017)*.
TNM v.8
TNM v.7
T/M NO N1 N2 N3
T1<lcm Tla IA1 (IA) 11B (11A) 1A 1B
T1>1-2cm Tib IA2 (IA) 11B (11A) 1A 1B
T1<2-3cm Tic IA3 (IA) 11B (11A) 1A 1B
T2>3-4cm T2a B 11B (11A) 1A 1B
T2 >4-5cm T2b IIA (IB) 1IB (11A) A 1B
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TNM v.8
TNMv.7
T/M NO N1 N2 N3
T2 >5-7cm T3 1IB (I1A) 1A (11B) 1B (I11A) IC (111B)
T3 naciekajacy T3 [IB A 1B (I11A) IC (111B)
T3>7cm T4 1A (11B) A 1B (I11A) IC (111B)
T3 przepona T4 1A (11B) A 1B (I11A) IC (111B)
T3 oskrzela 3-4 cm T2a IB (1IB) 1B (I11A) A 1B
T3 oskrzela 4-5 cm T2b 1IA (1IB) 1B (I11A) A 1B
T4 T4 A A 1B IC (111B)
M1la M1la IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV)
M1b pojedyncza zmiana M1b IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV)
M1c wiele zmian Milc IVB (IV) IVB (IV) IVB (IV) IVB (IV)

*w tabeli w nawiasach podano stopien klasyfikacji wg TNM v.7; pogrubiong czcionka wyrdzniono stadia, ktorych klasyfikacja ulegta zmianie
lub ktére zostaty wprowadzone w klasyfikacji TNM v.8; niebieskim kolorem wyrézniono populacje pacjentéw wigczonych do ALINA zdefi-
niowana jako pacjentéw o wysokim ryzyku wznowy.

2.4 Obraz kliniczny

Rak ptuca zazwyczaj rozwija sie centralnie w okolicy duzych oskrzeli (tzw. ,,zmiang przywnekowa") lub
obwodowo. W rzadkich przypadkach nowotwdér moze wystepowac jako pojedyncza zmiana obwodowa
bez powiekszenia weztéw chtonnych (PTOK 2022). Objawy podmiotowe mozna podzieli¢ na ogdlne,
zwigzane z miejscowym rozprzestrzenianiem sie nowotworu (naciekanie struktur srédpiersia, przepony,
optucnej i sciany klatki piersiowej), wynikajgce z rozwoju przerzutéw odlegtych oraz zespoty paranowo-

tworowe (patrz tabela ponizej) (PTOK 2022).
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Tabela 9. Objawy raka ptuca (Krzakowski 2019, Jassem 2023).

Objawy ogdlne Objawy zwigzane z szerzeniem sie nowotworu

®  bol stawdw o kaszel (niepokojaca jest szczegdlnie zmiana jego charakteru u oséb
® 0gdlne ostabienie palacych lub niepalgcych przewlekle kaszlacych; jest to najczestszy
®  ubytek masy ciata objaw wystepujgcy u > 50% chorych)
e podwyzszenie cieptoty ciata e  dusznosc (wystepuje u 30-40% chorych)
® zaburzenia czucia powierzchownego e  krwioplucie (wystepuje u 15-30% chorych)
®  objawy zakrzepowego zapalenia zyt ®  bdlw klatce piersiowej (wystepuje u 25-35% chorych; miejscowy bél
® inne objawy zespotéw w klatce piersiowej wystepuje przy nacieczeniu sciany klatki piersio-

paranowotworowych wej;)

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

chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego)
zaburzenia potykania

bdl w barku i zespdt Hornera (guz umiejscowiony w szczycie ptuca)
zespot zyty gtdwnej gérnej (przy masywnym zajeciu Srodpiersia)
zaburzenia rytmu serca (przy nacieczeniu serca i osierdzia)

Gtéwne objawy ogdlnoustrojowe zaawansowanego raka ptuca to postepujgce wyczerpanie i ostabienie.
W zaawansowanych stadiach choroby mogg wystgpi¢ objawy zwigzane z zespotem zyty gtéwnej gérnej,
ptynem w jamie optucnej lub osierdziowej, niedodma lub zapaleniem ptuc, powiekszeniem regionalnych
(nadobojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych, powiekszeniem watroby, ob-
jawami ogniskowymi ze strony OUN, neuropatig obwodowg oraz bolesnoscig uciskowa kosci. Do$¢ po-

wszechne sg takze palce pateczkowate (Jassem 2023).

Przerzuty najczesciej pojawiajg sie w regionalnych weztach chtonnych, a nastepnie w watrobie, mozgu,
drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskornej i szpiku kostnym. Przerzuty moga rowniez roz-
wijac sie w narzgdach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych (PTOK 2022). Objawy zwig-
zane z przerzutami do narzgddw odlegtych obejmujg bdl kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub ob-
jawy uciskowe w przypadku przerzutéw do kosci; bél gtowy, objawy ogniskowe oraz inne objawy neu-
rologiczne (np. napady padaczkowe, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowan i osobowosci w przy-
padku przerzutéw do OUN; bdl w nadbrzuszu, nudnosci, utrate masy ciata, zéttaczke w przypadku roz-

woju przerzutdéw w watrobie (Jassem 2023).

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Wskazniki przezycia dla chorych na raka ptuca sg zazwyczaj nizsze niz dla innych powszechnie wystepu-
jacych nowotwordw ze wzgledu na pdzng diagnoze i ograniczong dostepnosc skutecznych metod lecze-

nia. Do 30% chorych na NDRP jest diagnozowanych we wczesnym stadium choroby (I-IlIA). Wczesne
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rozpoznanie raka ptuca czesto nastepuje przypadkowo, podczas obrazowania zwigzanego z innym scho-
rzeniem. Okoto 70% pacjentéw prezentuje zaawansowany miejscowo (IIB-1IIC) lub przerzutowy (1V)

NDRP (Casal-Mourifio 2021).

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

cyjna choroba ptuc (POChP) (Jassem 2023).

Na wykresie ponizej przedstawiono odsetki 2-letnich i 5-letnich przezy¢ catkowitych pacjentéw chorych
na NDRP w poszczegdlnych stadiach zaawansowania okreslonych zgodnie z klasyfikacjg TNM v.8 (Gold-

straw 2016).

Wykres 5. Odsetki 2-letnich i 5-letnich przezy¢ catkowitych pacjentéw chorych na NDRP w poszczegdl-
nych stadiach zaawansowania okreslonych zgodnie z klasyfikacjg TNM v.8* (Goldstraw 2016).
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* ramka zaznaczono stadia NDRP, do ktérych odnosi sie niniejsza analiza.

Odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach |, 11 i IlIA wynosi kolejno
60-80%, 40-50% i 15-25%. U chorych w stopniu IlIB odsetek ten wynosi ok. 10% (AOTMIT Tecentriqg
2022). Jak wskazujg wytyczne praktyki klinicznej NCCN 5-letnie przezycie wsrdd chorych na NDRP kwa-

lifikujgcych sie do leczenia celowanego lub immunoterapii wynosi od 15% do 62,5%, zaleznie od celu
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terapeutycznego/biomarkera (NCCN 7.2024). Uwazana za obecny standard leczenia chorych na wcze-
snego NDRP (stadia IB przy wielkosci guza 24 cm do llA) poddanych catkowitej resekcji chemioterapia
adjuwantowa oparta na pochodnych platyny wykazuje umiarkowane wydtuzenie czasu przezycia wzgle-
dem wytacznej obserwacji tj. 0 4-5% (Felip 2021). Zgodnie z wynikami retrospektywnego badania obser-
wacyjnego LuCaBIS prowadzonego na terenie Francji, Niemiec i Wielkiej Brytanii sposréd 402 chorych
na NDRP w stadiach IB-IIA leczonych chemioterapig adjuwantowg (zwykle w schemacie cisplatyna+wi-
norelbina) poddawanych obserwacji w okresie o medianie 26 miesiecy 33% doswiadczyto wznowy cho-
roby (Chouaid 2018). Dane literaturowe wskazujg na nizszy odsetek odpowiedzi na leczenie chemiote-
rapig w schematach opartych na pochodnych platyny u chorych na zaawansowanego NDRP z potwier-
dzong rearanzacjg genu ALK w poréwnaniu do chorych bez tej mutacji (25% vs. 35%) oraz skrécenie

czasu do progresji choroby (5 miesiecy vs. 6 miesiecy) (Shaw 2009).

Zgodnie z badaniem rzeczywistej praktyki klinicznej przeprowadzonym przez analitykdw AOTMIT w ra-
mach analizy weryfikacyjnej dla leku Tecentrig® w oparciu o dane NFZ zgromadzone w bazie SWIAD,
w ktérej NFZ gromadzi dane dotyczace zrealizowanych $wiadczen, wraz z informacjg o rozpoznaniu
zgodnym z ICD-10 przezycie 7-letnie wsrdd polskich chorych na raka ptuca wynosi od 7,24% do 27,15%,

w zaleznosci od przyjetej metody oszacowania (AOTMIT Tecentriq 2022).

2.6 Epidemiologia

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

niedrobnokomaorkowego raka ptuca z rearanzacjg genu ALK.

Rak ptuca

Swiat i Europa

Z niemal 2,5 miliona nowych przypadkéw i ponad 1,8 miliona zgonéw na catym $wiecie rak ptuca byt
wiodaca przyczyng zachorowalnosci na nowotwory i $miertelnosci w 2022 roku, odpowiadajac za blisko

jedng 6sma (12,4%) nowo diagnozowanych przypadkow raka i jedng piatg (18,7%) zgondw z powodu
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raka na catym swiecie. Choroba zajmuje pierwsze miejsce wsrdéd mezczyzn i drugie wsrdd kobiet za-
rowno pod wzgledem zachorowalnosci, jak i Smiertelnosci. Najwyzsze wskazniki zachorowalnosci u mez-
czyzn obserwuje sie w regionie Wschodniej Azji u mezczyzn, a nastepnie na Mikronezji/Polinezji i we
Wschodniej Europie, z najwyzszym krajowym wskaZnikiem zachorowalnosci u mezczyzn na catym swie-
cie szacowanym w Turcji. Wsréd kobiet podwyzszone wskazniki zachorowalnosci obserwuje sie w Ame-
ryce Pétnocnej, Azji Wschodniej i Europie Pétnocnej, z najwyzszym krajowym wskaZnikiem zachorowal-
nosci szacowanym na Wegrzech. Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i Smiertelnosci na raka ptuca

wedtug ptci, na podstawie danych z GLOBOCAN 2022 (Bray 2024), zostaty zestawione ponizej:

Tabela 10. Swiatowe wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD 10: C33-34), standaryzo-
wane wzgledem wieku (populacja swiatowa), wg GLOBOCAN 2022 (Bray 2024).

Wskaznik epidemiologiczny Mezczyzni Kobiety
Zapadalnos¢ [liczba przypadkow /100 tys.] 32,1 16,2
Umieralnos¢ [liczba zgondw /100 tys.] 24,8 9,8

Podstawowe epidemiologiczne wskazniki dotyczgce raka ptuca w poszczegdlnych regionach swiata wg

danych IARC za 2022 r. (zapadalnos¢ i umieralno$¢) zestawiono w tabeli i na wykresie ponize;.

Tabela 11. Swiatowe wspétczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczgce raka ptuca (JARC 2022).

Region Zapadalnos¢ Umieralnos¢
Ameryka Pétnocna 31,9 17,2
Europa 28,8 21,4
Oceania 23,4 16,0
Azja 25,2 17,9
Ameryka tacinska i Karaiby 12,1 10,3
Afryka 6,3 5,8
Ogétem 23,6 16,8
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Wykres 6. Swiatowe wspdtczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczgce raka ptuca (JARC 2022).
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Rak ptuca stanowi najczesciej wystepujacy nowotwor ztodliwy w Polsce i jest gtdwng przyczyng zgonow
zwigzanych z nowotworami (KRN 2024, AWA Tagrisso 2021). Najnowsze dane dotyczagce epidemiologii
raka ptuca w Polsce pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotwordow (KRN). W 2021 roku odnotowano
20 572 nowych przypadkow zachorowan na raka ptuca i 20 841 zgondw z powodu tego schorzenia (KRN
2024). Spadek liczby zachorowan o ponad 15% w 2021 roku w poréwnaniu do relatywnie statej liczby
z poprzednich lat jest ttumaczony mniejszg wykrywalno$cig nowotwordw, co zwigzane jest z wptywem
pandemii COVID-19, ktéra rozpoczeta sie w 2020 roku. Szacuje sie, ze liczba nowych diagnoz nowotwo-
réw spadta o okoto 20% w 2020 roku w porédwnaniu do roku 2019, co jest zbiezne z danymi raportowa-

nymi w innych krajach europejskich (NIO PIB 2021).

Tabela 12. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania nowotworow ztosliwych oskrzeli i ptuc (ICD-
10: C34) w Polsce w latach 2012-2021 (KRN 2024).

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

zachorowania
kobiety 6 838 7 084 7503 7727 8018 7947 8103 8 640 7397 8240
mezczyzni 15539 14 872 14 963 14 834 14 995 14 138 13 842 14099 11713 12332

tacznie 22377 21956 22 466 22561 23013 22 085 21945 22739 19110 20572
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Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

zgony
kobiety 6434 6647 7 349 7475 7 635 7 825 8076 8 205 8002 7 795
mezczyzni 16 182 15981 15827 16 238 16177 15499 15619 14902 14211 13046

tacznie 22616 22628 23176 23713 23812 23324 23695 23107 22213 20841

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

Polsce (KRN 2024).

Tabela 13. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w 2021 roku w podziale na pte¢ (KRN 2024).

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

standaryzacja na
populacje Europy

standaryzacja na

wspofczynnik surowy populacje Europy

wspotczynnik surowy

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

Zgodnie z oszacowaniami KRN w 2023 r. liczba przypadkdw raka ptuca wéréd mezczyzn wyniesie 11 525,
a u kobiet 8 835 przypadkéw (odpowiednio 14% i 10% wszystkich zachorowari na nowotwory w tych
grupach). Z kolei oszacowana na 2023 r. liczba zgonéw z powodu raka ptuca wyniesie 14 525 wsréd
mezczyzn i 8 872 wsrdd kobiet (co stanowi 27% i 19% wszystkich zgondw z powodu howotwordéw w tych

grupach) (Didkowska 2024).
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Wykres 7. Zachorowania na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach 2012-2021 z prognozg na rok
2023, w podziale na pte¢ (Didkowska 2024, KRN 2024).
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* oznaczono dane prognozowane przez KRN na 2023 r. (Didkowska 2024)

Wykres 8. Zgony z powodu raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce w latach 2012-2021 z prognozg na rok
2023, w podziale na ptec¢ (Didkowska 2024, KRN 2024).
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* oznaczono dane prognozowane przez KRN na 2023 r. (Didkowska 2024)

Wedtug oszacowan podanych w wytycznych praktyki klinicznej PTOK chorobowo$¢ 5- i 10-letnia raka
ptuca wynosi w Polsce 49 662 i 61 267 przypadkow (dla mezczyzn i kobiet odpowiednio 30 449137 274
przypadkéw dla 5 lat oraz 19 213 i 23 993 przypadkéw dla 10 lat) (PTOK 2022).
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Prognozowana zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce wedtug szacunkow Ministerstwa Zdrowia zawar-
tych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych wyniesie ponad 32,5 tys. nowych przypadkéw w 2029 roku. Zgod-
nie z prognozami GLOBOCAN na rok 2040 przewiduje sie 36,9 tys. nowych zachorowan na raka ptuca

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

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

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

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

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

Rozpowszechnienie rearanzacji genu ALK

Za zmiany molekularne o znaczeniu klinicznym uznaje sie obecnie przede wszystkim mutacje w genie
EGFR, rearanzacje genu ALK i ROS1, przy czym mutacje w genach KRAS i EGFR oraz translokacje genéw
ALK i ROS1 wykluczajg sie wzajemnie (Dziadziuszko 2019, NCCN 7.2024).

Rearanzacje genu ALK stwierdza sie w 2—12% przypadkéw NDRP (Ryska 2018), jednak w literaturze cze-
Sciej odnotowuje sie wartosci do maksymalnie 5% (Duma 2019, Rosas 2019). Rearanzacja genu ALK wy-
stepuje najczesciej w typie gruczotowym, 4—6%, niezaleznie od rasy (Pikor 2013, Potempa 2014). Muta-

cja ta dotyczy zwykle 0s6b w mtodszym wieku i wczesniej niepalgcych (Remon 2021, Zysk 2018).
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2.7 Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne

Ocena kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo w zwigzku z chorobowoscig na raka pftuca stanowi
istotny element zwigzany z analizowanym problemem decyzyjnym. Oszacowanie catkowitych kosztow
ponoszonych przez spoteczerstwo zwigzanych z zachorowaniem na niedrobnokomdérkowego raka ptuca
jest trudne ze wzgledu na strukture rzeczywistego obcigzenia spoteczno-ekonomicznego. Szacowanie
catkowitych kosztéw ponoszonych przez spoteczenstwo jest trudne ze wzgledu na to, ze instytucje zbie-
rajgce informacje dotyczgce obcigzenia chorobami prezentujg dane dotyczace ogdtem raka oskrzeli
i ptuc. Niemniej jednak mozna przyjaé, ze te wartosci w duzej mierze odzwierciedlajg liczby zwigzane

z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca, poniewaz stanowi on najwiekszy odsetek nowotwordéw ptuc.
Koszty bezposrednie

Celem oszacowania kosztéw bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczenn zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentow
(JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na choroby uktadu oddechowego. W zakresie powyzszego
katalogu odnaleziono podgrupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowej,
na podstawie ktdrej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka ptuca ogdlnie, gdyz nie jest mozliwe
na podstawie zawartych tam danych oszacowanie liczby chorych na niedrobnokomdérkowego rak ptuca.
W latach 2020-2022 w stosunku do roku 2019 zmniejszyta sie liczba pacjentéow hospitalizowanych, co
jak wydaje sie zwigzane byto z pandemig COVID-19. Szczegdtowe dane pozyskane z rozliczeh w ramach

JGP zostaty podane w tabeli ponizej.

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

(NFZ JGP 2024).

. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-

liczba liczba o . .
rok acientéw hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-

PR s ) (2] ICD-10 C34 dem ICD-10 C34 [zA]

2022 40918 54 489 6 145,74 26 102 160416 105,5
2021 36478 48 318 4 849,39 24025 116 506 594,8
2020 37329 49 850 3 908,89 25624 100 161 397,36
2019 46 587 62712 3 885,77 30247 118 232 195,83
2018 46 542 63 160 3857,25 31108 119991 333
2017 46 590 63910 2 910,56 31548 91 822 346,88
2016 47 452 64 894 1077,24 32291 34785 156,84
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. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji ~ catkowity koszt hospita-
liczba liczba o . e
rok acientow hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
R . ) (1] ICD-10 C34 dem ICD-10 C34 [zA]
2015 46 149 62118 1 266,92 30734 38937519,28
2014 47 768 6925 1578,05 30770 48 556 598,5

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

(NFZ JGP 2024).

Tabela 15. Kwoty refundacji w ramach programu lekowego B.6. (dedykowanego rakom ptuca) w latach
2017-2021 (NFZ JGP 2024).

Przedmiot Kwota refundacji NFZ [zi]

refundacji 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Leki w

) 28 750889,83 64 380514,92 212510421,01 315456519,37 478391115,78 698 294 176,40
programie B.6.

Wykres 9. Koszty leczenia raka ptuca w Polsce zwigzany z hospitalizacjami oraz leczeniem w ramach
programu lekowego w latach 2017-2022 (NFZ JGP 2024).
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Koszty posrednie

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

wodu przedwczesnego zgonu (YLL) (GBD 2019).
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Tabela 16. Obcigzenie chorobowe stanowione przez nowotwory tchawicy, oskrzeli i ptuc (GBD 2019).

wskaznik ogétem mezczyzni kobiety

709 154 499 400 209 755

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

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

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

YLL

Na wykresie ponizej zobrazowano zmiany YLL w wybranych krajach europejskich, w tym w Polsce, w la-

tach 2010-2019.

Wykres 10. Utracone lata zycia z powodu przedwczesnego zgonu z powodu raka ptuca w latach 2010-
2019 w Polsce i innych krajach europejskich (Bencina 2023).

& o
-
250,0 Soa 4
—
(o]
200,0
Q=
w1500 a9
£ S
4 T o
0 = R
= 100,0 S
[l W [¥s]
P~ Mmool
50,0 = ) < e o
o ol [ I B
o —
Belgia Holandia Norwegia Polska
w2010 2015 m2019

Obserwuje sie trend spadkowy kosztow produktywnosci zwigzanych z przedwczesng $miertelnosciag
z powodu raka ptuca, co ilustruje spadajgcy wskaznik obecnej wartosci przysztej utraconej produktyw-
nosci (PVFLP, z ang. present value of future lost productivity) w latach 2010-2019 (patrz tabela i wykres
ponizej). Od 2010 do 2015 roku wskaznik PVFLP zwigzany z rakiem ptuca zmniejszyt sie o 14% w Belgii,
13% w Holandii, 33% w Norwegii i 19% w Polsce, a w latach 2015 do 2019 roku wskaZnik PVFLP zmniej-
szyt sie 0 26% w Belgii, 27% w Holandii, 14% w Norwegii i 38% w Polsce. Jak zauwazajg autorzy analizy
trend ten moze by¢ wynikiem przesuniecia w rozktadzie zgondw w kierunku starszych grup wiekowych,

co jest efektem postepow w profilaktyce i leczeniu (Bencina 2023).
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Tabela 17. Obecna wartos¢ przysztej utraconej produktywnosci (PVFLP) z powodu zgonu na raka ptuca
w latach 2010-2019 w Polsce i innych krajach europejskich (Bencina 2023).
Liczba zgonéw PVFLP [€] PVFLP [€]/liczba zgondéw

Parnstwo
2010 2015 2019 2010 2015 2019 2010 2015 2019

Belgia 6720 6318 5910 377 965 595 326873636 242761058 56245 51737 41076
Holandia 10214 10461 10261 798327481 694 137 181 509070690 78160 66355 49612
Norwegia 2167 2174 2151 66 574 604 44 897 159 38739430 30722 20652 18010

Polska 22374 23755 23146 383251436 310219043 191401864 17129 13059 8269

Ogotem 41475 42708 41468 1626119115 1376127018 981973042 395207 32222 23680

Wykres 11. Zmiana wskaznika obecnej wartosci przysztej utraconej produktywnosci (PVFLP) z powodu
zgonu na raka ptuca w latach 2010-2019 w Polsce i innych krajach europejskich (Bencina
2023).
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Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu no-
wotworu ptuc i oskrzeli w 2024 roku wydano 12 675 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy
o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 304 879 (ZUS 2024). Liczba ta jest nizsza w poréw-

naniu z rokiem poprzednim. Szczegdétowe dane przedstawia tabela ponizej.

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

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

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

staty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2024).

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

pierwszorazowe ponowne
rok ogbtem mezczyzni kobiety IS E i ogétem mezczyzni kobiety e
pte¢ pte¢
2023 519 364 141 14 215 134 72 9
2022 612 412 188 12 202 135 65 2
2021 * * * * 158 110 44 4
2020 591 396 176 19 178 123 48 7
2019 584 407 166 11 169 102 65 2
2018 568 375 186 7 151 89 59 3
2017 547 317 224 6 145 73 68 4
2016 569 352 212 5 147 107 40 -
2015 532 340 189 3 94 54 40 -
2014 477 307 166 4 104 55 49 -

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

zej.

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

(zUS 2024).
pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety s ogotem mezczyzni kobiety s
pte¢ pte¢
ogotem
2023 885 593 222 70 997 736 225 36
2022 897 626 190 81 1117 806 262 49
2021 941 655 204 82 * * * *
2020 996 669 227 100 1383 1048 271 64
2019 1161 832 228 101 1350 1012 257 81
2018 1203 871 247 85 1624 1233 316 75
2017 1319 903 338 78 1962 1459 421 82
2016 1485 1017 364 104 2076 1535 450 91
2015 1576 1067 402 107 2190 1619 478 93
2014 1548 1054 416 78 2207 1632 488 87
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji

2023 266 172 63 31 393 286 83 24
2022 260 170 64 26 414 284 97 33
2021 287 187 64 36 * * * *
2020 315 208 65 42 548 396 107 45
2019 430 295 84 51 692 498 130 64
2018 431 313 81 37 795 573 165 57
2017 514 336 131 47 996 724 211 61
2016 592 381 156 55 1096 801 224 71
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety U ogoétem mezczyzni kobiety ISR EE

pte¢ pteé
2015 595 404 137 54 1170 860 235 75
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72

catkowita niezdolno$é do pracy
2023 582 396 147 39 443 336 96 11
2022 607 436 116 55 521 400 106 15
2021 607 436 127 44 * * * *
2020 624 419 148 57 629 491 119 19
2019 675 497 128 50 471 374 81 16
2018 728 531 149 48 615 497 101 17
2017 772 545 196 31 719 558 140 21
2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
czeéciowa niezdolno$é do pracy

2023 37 25 12 - 161 114 46 1
2022 30 20 10 - 182 122 59 1
2021 47 32 13 2 * * * *
2020 57 42 14 1 206 161 45 -
2019 56 40 16 - 187 140 46 1
2018 44 27 17 - 214 163 50 1
2017 33 22 11 - 247 177 70 -
2016 47 34 12 1 226 165 61 -
2015 45 29 15 1 245 169 76 -
2014 33 19 14 - 258 190 67 1

*dane niedostepne na stronie ZUS

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

przedstawiono w tabeli ponizej.

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

2023 13 8 4 1
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rok razem mezczyZni kobiety nieustalona pteé
2022 7 2 5 -
2021 * * * *
2020 13 7 6 -
2019 5 3 2 -
2018 10 5 5 -
2017 9 2 7 -
2016 6 4 1 1
2015 3 - 3 -
2014 9 7 2 _

*dane niedostepne na stronie ZUS.

2.8 Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Zaobserwowano, ze u chorych na NDRP ktorzy przezyli NDRP i sg w trakcie leczenia jakos¢ zycia zwigzana
ze zdrowiem (HRQol) jest wyzsza u pacjentéw we wczesnym stadium choroby niz u pacjentow w zaa-
wansowanym stadium a u pacjentdw przezywajgcych co najmniej 2 lata po diagnozie, wyniki HRQoL byty
na ogot stabilne lub nieznacznie wzrastaty podczas obserwacji (Bade 2024). Zidentyfikowano wiele czyn-
nikow wptywajgcych na HRQolL w momencie diagnozy i podczas dalszej obserwacji, w tym czynniki zwig-
zane z pacjentem (wiek, wyksztatcenie, BMI, poziom aktywnosci fizycznej, stan sprawnosci, choroby
wspotistniejgce), czynniki zwigzane z guzem (stadium, histologia) oraz czynniki zwigzane z leczeniem

(przyjmowanie chemioterapii) (Bade 2024).

Jednym z takich czynnikdw jest przebycie zabiegu resekcji catkowitej. W momencie wypisu ze szpitala
po operacji chorzy na NDRP w stadiach I-lll mieli znaczgco wyzsze wyniki w kwestionariuszu HADS (z ang.
Hospital Anxiety and Depression Scale), ktéry ocenia lek i depresje, w poréwnaniu do populacji zdrowej.
Czestos¢ wystepowania leku wsréd chorych na NDRP wzrosta do 49,6% w poréwnaniu do 13,8% wsrod
0s6b zdrowych, a depresji do 38,3% w poréwnaniu do 10,0% wsrdd osdb zdrowych (Huang 2020). Pa-
cjenci, ktorzy przeszli operacje z intencjg wyleczenia moga cierpie¢ na zmniejszong zdolno$¢ do wysitku
fizycznego, ograniczong funkcje ptuc i gorszg HRQoL w pordwnaniu do zdrowych oséb. Ciezar emocjo-
nalny zwigzany z nowa diagnozg raka ptuca moze by¢ rowniez znaczacy, w tym wsrdd pacjentow pod-
danych operacji, i ten ciezar emocjonalny moze by¢ zwigzany z istotnym obnizeniem HRQoL w dome-
nach fizycznych, spotecznych, psychicznych i duchowych. Stres odczuwany przed operacjg jest réwniez

zwigzany z wiekszym obcigzeniem objawami i gorszym stanem zdrowia zgtaszanym przez pacjentow po
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operacji (Majem 2024). Obecne i spodziewane obcigzenie finansowe zwigzane z leczeniem moze by¢
rowniez wysokie dla pacjentéw po operacji, co réwniez moze negatywnie wptywac na HRQoL (Hsu 2024,

Majem 2024).

Pacjenci z diagnozg raka czesto stajg przed wyzwaniami zaréwno fizycznymi, jak i emocjonalnymi, za-
rowno w trakcie diagnozy, jak i po zakonczeniu leczenia. Wsrdd najczesciej spotykanych problemow
psychologicznych, jako powszechny problem zaréwno dla pacjentéw, jak i ich opiekundw rodzinnych
wskazuje sie strach przed nawrotem raka (FCR, z ang. Fear of cancer recurrence), FCR jest definiowany
jest jako "strach, obawa lub niepokdj zwigzany z mozliwoscig powrotu lub progresji raka" i jest typowa
reakcjg psychologiczng, ktéra jest do pewnego stopnia oczekiwana. Jednak wysoki poziom FCR nie tylko
utrudnia pacjentom psychologiczne zdrowienie, ale takze sprawia, ze opieka nad nimi staje sie trudniej-
szaibardziej obcigzajgca (np. pojawia sie depresja, lek, objawy stresu pourazowego) (Shi 2023). Problem
FCR jest powszechny wsrdd chorych na NDRP, w tym poddanych resekcji i przektada sie na obnizenie

ich jakosci zycia (Jung 2023, Le 2024, Liu 2022).

2.9 Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca

Zgodnie z najnowszymi wytycznymi dotyczgcymi leczenia raka ptuca, opublikowanymi przez Polskie To-
warzystwo Onkologii Klinicznej w 2022 roku (PTOK 2022), terapia chorych na niedrobnokomoarkowego
raka ptuca powinna by¢ planowana przez zespét specjalistow z réznych dziedzin, w sktad ktérego wcho-
dzg torakochirurdzy, radioterapeuci, onkolodzy kliniczni, pulmonolodzy, radiolodzy oraz patomorfolo-
dzy. Leczenie powinno odbywac sie w osrodkach oferujgcych peten zakres nowoczesnych metod dia-
gnostycznych, chirurgicznych, radioterapii oraz terapii systemowej, a takze posiadajgcych odpowiednie
doswiadczenie w stosowaniu terapii skojarzonej. Ogdélne zasady wyboru terapii, uzaleznione od stopnia
zaawansowania nowotworu, stanu ogdlnego i funkcji narzaddéw pacjenta, przedstawiono na ponizszym

wykresie.
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Wykres 12. Zasady leczenia pierwotnego chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca, na podst.
zalecen PTOK z 2022 r. (PTOK 2022).
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Stopien I-1l oraz potencjalnie operacyjny stopien llIA

U pacjentéw w stopniu |-l oraz potencjalnie operacyjnych pacjentow w stopniu IlIA (bez cechy N2),

zaleca sie doszczetng resekcje migzszu ptucnego jako leczenie pierwszego wyboru. W przypadku pacjen-

téw w stopniu IlIA z cechg N2, rozwaza sie te metode leczenia u wybranych chorych, pod warunkiem

zastosowania wstepnej chemioterapii i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztéw chtonnych.

lezeli resekcja nie jest mozliwa z powodu przeciwwskazan medycznych lub odmowy pacjenta, rozwaza

sie zastosowanie radykalnej radioterapii (RT) lub radioterapii skojarzonej z chemioterapig (RCTH) z uzy-

ciem nowoczesnych technik planowania opartych na badaniach PET-TK, w dawce 60-66 Gy. Niemniej

jednak, leczenie to moze by¢ stosowane u pacjentdow w dobrym stanie ogdlnym i bez istotnych ograni-

czent wydolnosci oddechowo-krazeniowej (PTOK 2022).

Alecensa® (alektynib)
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W badaniach wykazano, ze u chorych na NDRP w stopniu IB (guzy powyzej 24cm) do IlIB korzystne jest
zastosowanie terapii adjuwantowej po przeprowadzonej resekcji. Obecnie jako standard postepowania
adjuwantowego uwaza sie chemioterapie opartg na zwigzkach platyny, stosowang w przypadku, gdy u
pacjentdw nie wykrywa sie ekspresji PD-L1 lub mutacji genu EGFR lub rearanzacji genu ALK (lub gdy brak
jest dostepu do leczenia celowanego) lub leczenie systemowe: alektynib (stosowany u pacjentéw z rea-
ranzacjg genu ALK), atezolizumab i pembrolizumab (stosowane u chorych z ekspresjg PD-L1), ozymerty-
nib (stosowany u chorych z mutacjg EGFR) (NCCN 7.2024). Nalezy przy tym zauwazyé, ze zastosowanie
chemioterapii uzupetniajacej wiaze sie tylko z umiarkowang poprawg wynikéw leczenia pacjentéw (réz-
nica w przezywalnosci w poréwnaniu z obserwacjg wynosi okoto 5 punktéw procentowych). Ryzyko
wznowy choroby pozostaje wysokie (ryzyko wznowy lub $mierci w ciggu 5 lat wynosi od 45% dla choroby
w stadium IB do 76% dla choroby w stadium Il (Pignon 2008), a wiekszo$¢ przypadkdw wznowy to prze-
rzuty (Chouaid 2018, Consonni 2015, Martin 2002, Shimizu 2020, Sugimura 2007, Taylor 2012). Piecio-
letnie przezycie wynosi od 71% dla choroby w stadium IB do zaledwie 36% dla choroby w stadium IlIA
(Goldstraw 2016). Chemioterapia uzupetniajgca wigze sie réwniez z wysokim ryzykiem wystgpienia dzia-

tan niepozadanych (Desage 2021).

U pacjentdéw z obwodowym guzem o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i bez przerzutéw w weztach
chtonnych, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia chirurgicznego z powodu ograniczonej wydolnosci
uktadu oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego, preferowang metodg jest stereotaktyczna radiote-
rapia. Metody ablacyjne, takie jak termoablacja lub krioablacja, mogg by¢ rozwazane jedynie po wyklu-

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

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

Nieoperacyjny stopien 1A oraz stopien 1B

U pacjentéw nieoperacyjnych w stopniu IlA oraz w stopniu llIB leczeniem z wyboru jest radioterapia (RT)
lub radioterapia skojarzona z chemioterapig (RCTH). Skojarzenie RT z CTH jest skuteczniejsze niz sama
RT, a jednoczesna RCTH jest preferowana w pordéwnaniu do sekwencyjnego stosowania obu metod,

pomimo wiekszego ryzyka powiktan, gtdwnie ostrego zapalenia przetyku. Radiochemioterapie mozna
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stosowac jedynie u pacjentdow w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata, z ograni-
czong masg nowotworu i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U pacjentdw, ktérzy nie kwalifikujg sie
do jednoczesnej RCTH, mozna rozwazy¢ zastosowanie 2—4 cykli CTH przed RT. W wyjgtkowych przypad-
kach, u pacjentow powyzej 70. roku zycia, w bardzo dobrym stanie sprawnosci, z prawidtowg wydolno-
scig krazeniowo-oddechowg oraz bez powaznych chordéb wspétistniejgcych, mozna rozwazyé zastoso-
wanie sekwencyjnej CTH i RT. W przypadku wystgpienia progresji w trakcie CTH nalezy jg zakonczyc
i niezwtocznie rozpoczac radykalng RT. Nie zaleca sie natomiast stosowania CTH przed lub po réwnocze-
snej RCTH, tj. jako leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego. Immunoterapia durwalumabem jest sku-
teczng opcjg w leczeniu konsolidujgcym. W radykalnej RT (samodzielnej lub w skojarzeniu z CTH) stosuje
sie dawke 60—66 Gy przy uzyciu wigzki fotondw o wysokiej energii z konwencjonalnym frakcjonowaniem
(1,8—2,0 Gy dziennie) i konformalnym planowaniem; zalecane jest stosowanie nowoczesnych technik
RT. W przypadkach przeciwwskazan do radykalnej RT lub RCTH, mozna zastosowac paliatywng RT lub
CTH (PTOK 2022).

Stopien IV

U chorych na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka ptuca (NDRP) w stadium IV leczenie ma
charakter paliatywny. W zaleznosci od sytuacji klinicznej, mozna rozwazy¢ chemioterapie, leki ukierun-
kowane molekularnie, immunoterapie, immunochemioterapie, paliatywng RT lub leczenie objawowe

(PTOK 2022).

Wybdr metody systemowego leczenia zalezy od typu histologicznego i cech molekularnych nowotworu.
U pacjentéw z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi preferowanym postepowaniem jest leczenie
ukierunkowane molekularnie. W przypadku rakow nieptaskonabtonkowych wazna jest ocena mutac;ji
w genie EGFR, rearanzacji gendw ALK i ROS1 oraz ekspresji PD-L1. U pacjentéw z dolegliwo$ciami w ob-
rebie klatki piersiowej, objawowymi przerzutami w kosciach lub osrodkowym uktadzie nerwowym
(OUN), stosuje sie paliatywng RT. Immunoterapia, zwtaszcza pembrolizumab, jest zalecana u pacjentéw
z ekspresjg PD-L1 250%. W przypadku wznowy nowotworu zaleca sie wykonanie badania genetycznego
w archiwalnym materiale z guza lub, jesli to niemozliwe, ponownej biopsji. U pacjentéw z progresjg
podczas leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR konieczne jest ponowne pobranie materiatu do
badan molekularnych w celu oceny mechanizmu opornosci, szczegdlnie obecnosci mutacji T790M

(PTOK 2022).

W pierwszej linii leczenia systemowego u chorych na zaawansowanego NDRP zaleca sie paliatywng che-
mioterapie zawierajgcg cisplatyne w skojarzeniu z lekiem przeciwnowotworowym, takim jak etopozyd,
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Paliatywna CTH moze by¢ podjeta
wytgcznie u pacjentéw spetniajgcych warunki: bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien
0 lub 1 w skali WHO); naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wiekszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia; nieobecnosci powaznych chordb wspdtistniejgcych i/lub nastepstw przebytego
wczesniej leczenia przeciwnowotworowego; odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotwdérczego, wa-
troby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczyniowego i oddechowego; mozliwosci dokonania obiektywnej
oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST w wersji 1.1. Pozostali pacjenci mogg
otrzymac leczenie objawowe lub paliatywng radioterapie, zaleznie od indywidualnej sytuacji. Paliatywna
RT, niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest metoda z wyboru u pacjentdw z ucigzliwymi
dolegliwosciami zwigzanymi z rozprzestrzenianiem sie nowotworu w klatce piersiowej (objawy zespotu
zyty gtownej goérnej, dusznoscé obturacyjna, krwioplucie, dysfagia, bdl). Napromienianie jest réwniez
przydatne u pacjentdw z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzutami w kosciach i w OUN (PTOK

2022).

U pacjentéw z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi i/lub zmianami cytochemicznymi preferowa-
nym postepowaniem jest leczenie ukierunkowane molekularnie lub immunoterapia. Rekomenduje sie
stosowanie w pierwszej linii leczenia: jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej EGFR u pacjentéw z mu-
tacjg w genie EGFR (I, A); jednego z inhibitoréw kinazy tyrozynowej ALK u pacjentdw z rearanzacjg genu
ALK (I, A); inhibitora kinazy tyrozynowej ROS1 u pacjentéw z rearanzacjg genu ROS1 (I1, A); pembrolizu-
mabu u pacjentow z ekspresjg PD-L1 > 50% komorek i bez mutacji genu EGFR i rearanzacji genéw ALK
oraz ROS1 (I, A); pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapig lub samej chemioterapii (schematy
dwulekowe z cisplatyng lub — w uzasadnionych przypadkach — z karboplatyng; monoterapia moze by¢
rozwazana tylko w wybranych sytuacjach klinicznych) u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji
genu EGFR i rearanzacji gendw ALK oraz ROS1 (I, A). U pacjentéw z dolegliwosciami w obrebie klatki

piersiowej, a takze z objawowymi przerzutami w kosciach lub OUN, mozna zastosowac paliatywng RT

(PTOK 2022).

Postepowanie w drugiej linii leczenia pacjentdow zalezy od charakterystyki kliniczno-patomorfologicznej,
efektéw wezesniejszego leczenia systemowego oraz charakterystyki molekularnej nowotworu. U wybra-
nych pacjentow (bez zaburzen gendw EGFR, ALK i ROS1 oraz z progresjg po wczesniejszej paliatywnej
CTH, ktéra spowodowata obiektywng odpowiedz trwajgcg przynajmniej 3 miesigce) mozna rozwazyé
chemioterapie drugiej linii — docetaksel lub pemetreksed. Leczenie drugiej linii mozna stosowac tylko

u pacjentéw w dobrym stanie sprawnosci i bez trwatych powiktar weczesniejszej CTH (PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Zastosowanie leczenia ukierunkowanego molekularnie w drugiej linii po CTH jest uzasadnione jedynie
u pacjentow, ktérzy mimo obecnosci zaburzen molekularnych nie otrzymali tego leczenia w pierwszej

linii. Mozliwe jest réwniez zastosowanie immunoterapii (PTOK 2022).

W przypadku progresji w pojedynczej okolicy, przy jednoczesnej odpowiedzi w innych ogniskach nowo-
tworu podczas stosowania inhibitorow EGFR lub ALK/ROS1, nalezy rozwazy¢ kontynuowanie dotychcza-
sowego leczenia systemowego w skojarzeniu z leczeniem miejscowym (resekcja lub radioterapia) (PTOK

2022).

U chorych na zaawansowanego NDRP z dolegliwo$ciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi
paliatywna RT, ktorg mozna rowniez stosowac u pacjentéw z objawowymi przerzutami w OUN lub ko-

$ciach (PTOK 2022).

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

niu badania PET-TK (PTOK 2022).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 03.07.2024 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych
w jezyku angielskim i dotyczgcych leczenia adjuwantowego pacjentéw stanowigcych populacje doce-
lowg tj. dorostych chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca we wczesnym stadium, poddanych
resekcji catkowitej z wysokim ryzykiem wznowy. Do analizy wigczono dokumenty opublikowane w latach

2020-2024.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono:

® wytyczne krajowe:
o Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2022 (PTOK 2022);
o stanowisko ekspertdow dotyczqce leczenia adjuwantowego ozymertynibem — 2023
(Langfort 2023);
® wytyczne zagraniczne:
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2024 (NCCN 7.2024);
o National Cancer Institute (NCI) — 2024 (NCI 2024),
o American Society of Clinical Oncology (ASCQO) i Cancer Care Ontario (CCO) —2023/2024
(ASCO 2024, ASCO 2023, ASCO 2022, ASCO 2022a, ASCO-CCO 2017);

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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o European Society of Medical Oncology (ESMO) — 2017 (ESMO 2017), 2020 (eUpdate;
ESMO 2020), 2021 (eUpdate; ESMO 2021).

Zgodnie z wytycznymi w leczeniu adjuwantowym mozna stosowac terapie systemowe, celowane. Wsrod

terapii tych wymienia sie:

alektynib — eksperci amerykariskiego NCCN wskazujg tg terapie jako preferowang [stopien re-

komendacji 1] u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium II-llIA, stadium I11B (T3, N2) z obec-
noscig rearanzacji genu ALK (NCCN 7.2024). Nalezy przy tym wskaza¢, ze w momencie tworzenia
pozostatych odnalezionych dokumentdw alektynib nie posiadat dopuszczenia do obrotu w le-
czeniu adjuwantowym NDRP (rejestracja przez FDA w dniu 18.04.2024 r.; FDA Alecensa 2024),
co jest przyczyng jego nieuwzglednienia w nich.

atezolizumab — wg amerykanskiego NCCN leczenie atezolizumabem w ramach postepowania
adjuwantowego jest mozliwe u pacjentow po catkowitej resekcji w stadium IIB—IIIA, stadium I11B
(T3, N2) lub z wysokim ryzykiem w stadium IlA, z ekspresjg PD-L1 21% oraz ujemnymi wynikami
dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji L858R w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK,
ktérzy otrzymali wczesdniejszg chemioterapie adjuwantowg i nie majg przeciwwskazan do ICls
(NCCN 7.2024). Podobnie, lek ten jest pozycjonowany w wytycznych amerykansko-kanadyjskich
ASCO/CCO, gdzie jest rekomendowany jako opcja leczenia chorych w stadium IIA, [IB i llIA z eks-
presjg PD-L1 >1% po chemioterapii opartej na cisplatynie, z wytgczeniem pacjentéw z muta-
cjami genu EGFR (ASCO 2022) oraz zaleceniach NCI, gdzie zalecany u pacjentéw w stadium Il-
1A z ekspresjg PD-L1 >1% (NCI 2024);

ozymertynib — jako terapia przeznaczona dla pacjentéw w stadiach zaawansowania IlIA lub sta-
dium 1IB (T3, N2) (NCCN 7.2024), w stadiach IB-IlIA (ESMO 2020, ESMO 2021, NCI 2024,
Langfort 2023) lub IIA-IlIA (ASCO-CCO 2022), jesli stwierdza sie mutacje genu EGFR — delecje
w eksonie 19 lub substytucje L858R (ASCO-CCO 2022, ESMO 2021, NCCN 7.2024, NCI 2024,
Langfort 2023);

pembrolizumab — zalecany jest on u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium 1I1B-IlIA, sta-
dium 1B (T3, N2) lub z wysokim ryzykiem w stadium IIA z ujemnym wynikiem dla delecji genu
EGFR w eksonie 19, mutacji L858R w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK, ktérzy otrzymali weze-
$niejszg chemioterapie adjuwantows i nie majg przeciwwskazan do ICls, a takze dla pacjentéow
po catkowitej resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium IlIB (T3, N2), ktérzy otrzymali wczesniejszg
neoadjuwantowa terapie pembrolizumabem + chemioterapig (NCCN 7.2024) lub dla pacjentow

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji

Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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We wszystkich dokumentach wskazano na mozliwos¢ zastosowania chemioterapii adjuwantowej. Wy-
tyczne jednoznacznie oceniajg, ze najlepiej poznane i przebadane sg schematy oparte na pochodnych
platyny, zwfaszcza schemat cisplatyna + winorelbina. Polskie wytyczne wskazujg, ze leczenie to jest de-
dykowane pacjentom w stopniach zaawansowania pll i plll, ale jedynie u chorych w bardzo dobrym lub
dobrym stanie sprawnosci, ktérzy osiggneli petng rekonwalescencje po operacji oraz nie majg istotnych
choréb wspdtistniejgcych i przeciwwskazan klinicznych. Zaleca sie 3-4 cykle tego schematu (PTOK 2022).
Eksperci ESMO zalecajg kwalifikowanie gtéwnie pacjentow w stopniach 1I1B oraz Ill, mozna jg rozwazyé
takze u pacjentéw z cechg T2bNO w stadium IIA przy wielko$ci guza pierwotnego >4 cm (ESMO 2021a).
Wytyczne ASCO-CCO wskazujg, ze chemioterapia adjuwantowa jest opcjg terapeutyczng dla pacjentéw
w stadium IIA, 1IB i llIIA (ASCO-CCO 2022). Podobnie wytyczne NCCN wskazujg, ze chemioterapia adju-
wantowa moze by¢ stosowana u pacjentéw w stadiach IIA-IlIA, przy czym w pierwszej kolejnosci u cho-
rych w stadiach IB—IIIA, [1IB (T3, N2) nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem statusu PD-L1, mutac;ji
genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK (NCCN 7.2024).

Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP zostaty podsumowane w tabeli
ponizej. W nawiasach kwadratowych zamieszczono stosowang w dokumentach klasyfikacje dowodow
naukowych/rekomendacji, natomiast szczegdty dotyczace metodologii tych klasyfikacji, konfliktu inte-

resow i zrodet finansowania publikacji znajdujg sie w rozdziale 10.1 w zatgczniku.

Nalezy jednak mie¢ na uwadze na ograniczong mozliwosé bezposredniego poréwnania zalecen w odnie-
sieniu do stopni zaawansowania nowotworu wynikajgce z zastosowania w odnalezionych dokumentow
réznych wersji klasyfikacji TNM — wersji 7 (ASCO/CCO 2022) lub 8 (ESMO 2020, ESMO 2021, PTOK 2022,
NCCN 7.2024, NCI 2024). W wytycznych ASCO/CCO zaznaczono, ze wybor tej wersji klasyfikacji TNM
zostat podyktowany jej stosowaniem w badaniach oceniajgcych terapie bedgce przedmiotem wytycz-

nych.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tabela 22. Terapie rekomendowane w leczeniu adjuwantowym chorych na NDRP.

Kraj/region Towarzystwo, rok

Polskiego Towarzy-
stwa Onkologii Kli-
nicznej, 2022
(PTOK 2022)

wytyczne krajowe,
Polska

stanowisko eksper-
tow dotyczgce lecze-
nia adjuwantowego
ozymertynibem,
2023 (Langfort
2023)

National Compre-
wytyczne krajowe, hensive Cancer Net-
USA work, 2024
(NCCN 7.2024)

Stosowana
klasyfikacja TNM

TNM v.8

TNM v.8

Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

Radioterapia pooperacyjna:
® nie jest uzasadniona u chorych na niedrobnokomaorkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1 lub pN2 [I, A] z wyjatkiem cho-
rych po niedoszczetnej resekc;ji [Ill, B];
Chemioterapia pooperacyjna:
® jest zalecana w stopniach zaawansowania pll i plll {I, A]. Powinna obejmowac 3—4 cykle schematu ztozonego z cispla-
tyny w dawce 80-100 mg/m2w dniu 1. w skojarzeniu z winorelbing w dawce 25-30 mg/m2 w dniach 1. i 8. (czestotli-
wosc¢ co 3 tygodnie). Mozna jg stosowac jedynie u chorych w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci, ktorzy osia-
gneli petng rekonwalescencje po operacji oraz nie majg istotnych choréb wspétistniejgcych i przeciwwskazan klinicz-

nych;
Ozymertynib:
® stosowanie ozymertynibu w leczeniu adjuwantowym po radykalnej resekcji migzszu ptuc (RO) jest uzasadnione u pa-
cjentdw z rozpoznaniem gruczolakoraka lub raka z przewagg gruczolakoraka w stopniach IB, Ili llIA, z aktywujacg muta-

cja w genie EGFR (tylko delecja w eksonie 19 lub substytucja w eksonie 21) niezaleznie od ekspresji PD-L1. To wskazanie
wymaga badania statusu genu EGFR u kazdego pacjenta z pierwotnym gruczolakorakiem ptuc lub NSCLC z przewagg
komponentu gruczolakorakowego poddawanego catkowitej resekcji (ocena statusu PD-L1 powinna by¢ drugim krokiem
po wykluczeniu obecnosci mutacji w genie EGFR)

W pierwszej kolejnosci u chorych w stadiach IB—1IIA, 11IB (T3, N2) nalezy przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem statusu PD-L1,
mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK.
Obserwacja zalecana:
e w stadium IA (T1abc, NO), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
e wstadium IB (T2a, NO), u pacjentdéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0) [2A];
e wstadium IIA (T2b, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) [2A];
Re-resekcja zalecana:
e w stadium IA (T1abc, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana];
e wstadium IB (T2a, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana] + chemioterapia
lub radioterapia [2A];
e w stadium lIA (T2b, NO), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [preferowana] + chemioterapia
lub radioterapia + chemioterapia [2A];
e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym
(R1, R2) + chemioterapia lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub réwnolegta) [2A];
Radioterapia zalecana:

e w stadium IA (T1abc, NO), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1, R2) [2B];

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Stosowana

Klasyfikacja TNM Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

Kraj/region Towarzystwo, rok

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

e wstadium llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1)
[2A];

e wstadium IlIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R2)
[2A];

Chemioterapia zalecana:

e w stadium llA (T2b, NO), u pacjentdw z negatywnym marginesem chirurgicznym (R0), z grupy wysokiego ryzyka? [2B];

e wstadium IIB (Tlabc-T2a, N1)/ stadium IIB (T3, NO; T2b, N1), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym
(RO) [2A];

o wstadium HIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentdow z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO)
[2A];

e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicznym (RO) —
sekwencyjna chemioterapia - do rozwazenia [2A];

e wstadium IIIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IlIB (T3, N2), u pacjentéw z pozytywnym marginesem chirurgicznym (R1) —
sekwencyjna lub rownolegta chemioterapia [2A];

Zalecane schematy chemioterapii:

o preferowane: rak nieptaskonabtonkowy — cisplatyna + pemetreksed; rak ptaskonabtonkowy — cisplatyna + gemcytabina,
cisplatyna + docetaksel;

® inne zalecane: cisplatyna + winorelbina, cisplatyna + etopozyd;

® uzyteczne w okreslonych sytuacjach: karboplatyna AUC 6 + paklitaksel, karboplatyna AUC 5 + gemcytabina (rak ptasko-
nabtonkowy), AUC 5 + pemetreksed (rak nieptaskonabtonkowy)

Adjuwantowe terapie systemowe:

e alektynib — zalecany u pacjentow po catkowitej resekcji w stadium II-Il1A, stadium 111B (T3, N2) z obecnoscig rearanzacji
genu ALK [1];

® atezolizumab — zalecany u pacjentéw po catkowitej resekcji w stadium 11B—IlIA, stadium IIIB (T3, N2), lub z wysokim ry-
zykiem w stadium IIA z ekspresjg PD-L1 >1% oraz ujemnymi wynikami dla delecji genu EGFR w eksonie 19 lub mutacji
L858R w eksonie 21 lub rearanzacji genu ALK, ktdrzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantowg i nie majg
przeciwwskazan do ICls [2A];

e ozymertynib — zalecany u pacjentéw po catkowite] resekcji w stadium IB—IIIA lub stadium I1I1B (T3, N2) z mutacjg genu
EGFR (delecjg w eksonie 19 lub substytucjg L858R), ktdrzy otrzymali wczesniejszg chemioterapie adjuwantowa lub nie
kwalifikujg sie do otrzymywania chemioterapii opartej na platynie [2A];

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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National Cancer In-
wytyczne krajowe, stitute
USA 2024
(NCI 2024)

Stosowana
klasyfikacja TNM

TNM v.8

AESTIMO

Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

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

Chemioterapia adjuwantowa:
® niezalecana u chorych z nowotworem w stadium IB po catkowite] resekcji guza poza badaniami klinicznymi [A1];
® pacjenci w stadium IlIA po catkowitej resekcji mogg odnies¢ korzys¢ z CTH opartej na cisplatynie [Al];
o wiekszos¢ dowodow naukowych wskazuje, ze pooperacyjna CTH oparta na cisplatynie zapewnia znaczng korzysé w za-
kresie przezycia chorym w stadium II;
Terapie systemowe:
® atezolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium II-1lIA z ekspresjg PD-L1 21% [B1];
® ozymertynib — zalecany u pacjentow w stadium IB-1lIA z mutacjg w genie EGFR (delecjg w eksonie 19 lub substytucjg
L858R) i po catkowitej resekcji [Al];
® pembrolizumab — zalecany u pacjentéw w stadium IB-IlIA po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie [B1];

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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American Society of
Clinical Oncology,
Ontario Health—

Cancer Care Ontario

wytyczne krajowe,
USA/Kanada

Towarzystwo, rok

Stosowana
klasyfikacja TNM

AESTIMO

Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

Radioterapia adjuwantowa:

® niezalecana u pacjentdw w stadium IA/B i lIA/B: [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie
ekspertow — ryzyko przewyzsza korzysci; jakos¢ dowoddw: umiarkowana, sita rekomendaciji: silnal;
® niezalecana w rutynowym postepowaniu u chorych w stadium IlIA — zaleca sie multimodalng oceng pooperacyjng, w
tym konsultacje z radiologiem w celu oceny korzysci i ryzyka u chorych z cechg N2 [rekomendacji: oparta na dowodach
naukowych oraz konsensusie ekspertow — ryzyko przewyzsza korzysci; jakos¢ dowodow: umiarkowana, sita rekomenda-
cji: umiarkowana] (ASCO-CCO 2017);
Chemioterapia adjuwantowa:

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

umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal;
® zalecana u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania lIA, II1B i llIA [typ rekomendacji: oparta na dowodach nau-
kowych oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowodow: wysoka, sita rekomendacji: silnal;

Terapie systemowe:

e atezolizumab:

TNM v.7
o

(ASCO-CCO 2017,

ASCO 2022, ASCO
2022a, ASCO 2023,

Alecensa® (alektynib)

ASCO 2024)

niezalecany u pacjentéw w stadium IB (3<T<4 cm, NOMO) [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz
konsensusie ekspertéw — korzysci przewyzszajg ryzyko zwtaszcza z wsrdd pacjentow z duzymi guzami; jakos¢ dowo-
dow: umiarkowana, sita rekomendacji: umiarkowanal;

zalecany u wszystkich pacjentéw w stadium zaawansowania IlA, 1B i [lIA z PD-L1 >1% po chemioterapii opartej na
cisplatynie, z wyjatkiem pacjentéw z mutacjami genu EGFR [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych
oraz konsensusie ekspertow; jakos¢ dowoddw: wysoka, sita rekomendaciji: silnal;

® ozymertynib:

o

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

zalecany u pacjentéw w stadium zaawansowania lIA, [IB i IlIA z mutacjami genu EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1
[typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych oraz konsensusie ekspertéw; jakos¢ dowoddw: wysoka, sita
rekomendacji: silna] (ASCO 2022);

zalecany u pacjentéw w stadium zaawansowania lll po resekcji z mutacjami genu EGFR (delecja eksonu 19 lub
L858R) po leczeniu CTH opartg na pochodnych platyny [typ rekomendacji: oparta na dowodach naukowych; jakos¢
dowoddw: wysoka, sita rekomendacji: silna] (ASCO 2022a, ASCO 2023);

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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. . Stosowana . . .
Kraj/region Towarzystwo, rok Klasyfikacja TNM Rekomendowane terapie w leczeniu adjuwantowym NDRP

Chemioterapia adjuwantowa:
® zalecana u chorych po resekcji, w stadium 1I1B oraz Il I, A];
® mozna rozwazy¢ u pacjentéw z cechg T2bNO, w stadium IIA przy wielkosci guza pierwotnego >4 cm [lI, B];

Terapie systemowe:

e atezolizumab:

European Society of

wytyczne Medical Oncology, w chwili tworzenia wytycznych lek ten nie byt zarejestrowany do stosowania na terenie Unii Europejskiej przez
miedzynarodowe,  2017/2020/2021 TNM v.8 © ol ytyeznyeh Vi zare) ve Il Europejskiey przez
EMA, wiec nie stanowi przedmiotu formalnych wytycznych; najnowsza ocena ESMO Magnitude of Clinical Benefit
Europa (ESMO 2017, ESMO ) ) . ) T
Scale dla atezolizumabu w leczeniu adjuwantowym NDRP to A (ESMO 2022), co jest najwyzszg oceng dla nowych
2020, ESMO 2021) - -
terapii oraz terapii adjuwantowych;

® ozymertynib:
zalecany u pacjentéw w stadium IB-Ill1A z mutacjg genu EGFR (delecja w eksonie 19 lub substytucja L858R) po catko-

witej resekcji guza [I, A; ESMO-MCBS v1.1 score: A];

o

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

Alecensa® (alektynib)
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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2.9.2 Finansowanie leczenia

Leczenie celowane NDRP finansowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia chorym na niedrobnokomdrkowego raka ptuca
dedykowany jest program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybfoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 17/06/2024), wczesniej publikowany pod
nazwg ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca”. W jego ramach finan-
suje sie afatynib, ozymertynib, atezolizumab, kryzotynib, alektynib, lorlatynib, entrektynib, pembrolizu-
mab, cemiplimab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, niwolumab w monoterapii, niwolumab w
skojarzeniu z chemioterapig opartg o zwigzki platyny, nintedanib, sotorasib, durwalumab. Sposrod wy-

mienionych w leczeniu uzupetniajagcym/adjuwantowym finansowaniem objete sa:

e atezolizumab w monoterapii — u chorych z rozpoznaniem NDRP z okreslonym pooperacyjnie
zaawansowaniem wg 8. wersji klasyfikacji TNM: lIA i [IB oraz IlIA lub pT3pN2, z ekspresjg PD-L1
>50%, po wykluczeniu mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1. Pacjenci kwa-
lifikowani do leczenia atezolizumabem muszg by¢ poddani radykalnej (cecha RO) resekcji ptuca
i limfadenektomii weztéw chtonnych $rédpiersia oraz przeby¢ chemioterapie uzupetniajgca
opartg na pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania, w okresie do 8 tygodni
przed zakwalifikowaniem do leczenia. Niemozliwe jest leczenie chorych po wczesniejszym le-
czeniu wstepnym (neoadjuwantowym);

e ozymertynib w monoterapii — u chorych z rozpoznaniem pooperacyjnym gruczotowego raka
pfuca lub NDRP z przewagg komponenty gruczolakoraka i zaawansowaniem patomorfologicz-
nym w stopniu IB — lll wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku, z obecnoscig mutacji aktywujgcej
w genie EGFR z delecjg w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. Pacjenci kwalifikowani do
leczenia ozymertynibem muszg by¢ uprzednio poddani radykalnemu leczeniu chirurgicznemu

niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajace;.

W tabeli ponizej przedstawiono najwazniejsze kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w obowigzuja-
cym programie lekowym odnoszace sie do charakterystyk histologiczno-cytologicznych guza oraz wy-
krycia/stwierdzenia braku aberracji genetycznych i/lub cech cytochemicznych. Peten zapis tego pro-
gramu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.8, natomiast poziom finansowania poszczegdlnych le-

kow uwzglednionych w tym programie w zatgczniku 10.7.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tabela 23. Podstawowe kryteria kwalifikacji do leczenie chorych na NDRP w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na

AESTIMO

raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 18/04/2023).

Grupa le- Substancja
kéw czynna
inhibitory  niwolumab w
PD-1/PD-  skojarzeniu z

L1 chemioterapia
inhibitory )
ot

L1 P
inhibitory )

EGER ozymertynib

Alecensa® (alektynib)

Charakterystyka
histologiczna

= rozpoznanie hi-
stologiczne nie-
drobnokomor-
kowego raka
ptuca

= rozpoznanie hi-
stologiczne nie-
drobnokomér-
kowego raka
ptuca

* rozpoznanie po-
operacyjne gru-
czotowego raka

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytoche-
miczna

= ekspresja PD-L1
>1%

= wykluczenie mu-
tacji w genie
EGFR oraz rea-
ranzacji genow
ALK i ROS1

= ekspresja PD-L1
>50%

= wykluczenie mu-
tacji w genie
EGFR oraz rea-
ranzacji genow
ALK i ROS1

= obecno$¢ mutacji

aktywujacej w

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

Wczesniejsze
leczenie

leczenie neoadjuwantowe/ wstepne

= stopien zaawansowania kli-
nicznego: Il - 1A + [11B (tylko

dla T2-T4 N2, pod warunkiem

mozliwosci wykonania do-
szczetnej resekcji)

= brak wczesniejszego leczenia

leczenie adjuwantowe/ uzupetniajace

* Zaawansowanie pooperacyjne

wg 8. wersji klasyfikacji TNM:
a) IAi 1IB oraz IlIA,
b) pT3pN2

* zaawansowanie patomorfolo-

giczne w stopniu IB — Il we-
dtug klasyfikacji UICC z 2016

= chorzy po radykalnej (cecha RO)
resekcji ptuca i limfadenektomii
weztéw chtonnych srodpiersia;

= przebyta chemioterapia uzupet-
niajgca oparta na pochodnych
platyny, zgodnie z wytycznymi
postepowania, w okresie do 8 ty-
godni przed zakwalifikowaniem
do leczenia

= wykluczenie wczesniejszego
leczenia wstepnego (neoadju-
wantowego)

= uprzednie poddanie radykalnemu
leczeniu chirurgicznemu niezalez-

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

PS
ECOG

0-1

0-1

0-1

Wykluczenie obecnosci przerzu-

= nie dotyczy

= nie dotyczy

= nie dotyczy

tow
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Grupa le-
kéw

inhibitory
ALK/ROS1

inhibitory
PD-1/PD-
L1

Substancja
czynna

kryzotynib

alektynib

brygatynib

lorlatynib

entrektynib

atezolizumab
w monoterapii

cemiplimab
w monoterapii

pembrolizumab
W monoterapii

Alecensa® (alektynib)

Charakterystyka
histologiczna

ptuca lub

= NDRP z prze-
wagg kompo-
nenty gruczola-
koraka

= rak gruczotowy
lub rak wielko-
komarkowy, lub

= rak niedrobno-
komorkowy z
przewagg raka
gruczotowego
lub raka wielko-
komérkowego,
lub

= rak niedrobno-
komorkowy bez
ustalonego pod-
typu (NOS)

= rak ptaskona-
btonkowy i nie-
ptaskonabton-
kowy

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytoche-
miczna

genie EGFR z de-
lecjg w eksonie

19. lub substytu-
cja w eksonie 21.

= obecnos¢ rearan-
zacji w genie ALK
lub ROS1

= obecnos$¢ rearan-
zacji w genie ALK

= obecnosé rearan-
zacji w genie
ROS1

= ekspresja PD-L1 >
50%

= wykluczenie mu-
tacji w genie
EGFR oraz rea-
ranzacji genéw
ALK i ROS1

AESTIMO

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

roku;

| i kolejne linie leczenia

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

= stopien IV (uogdlnienie)

| linia leczenia

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

= stopien IV (uogdlnienie)

Woczesniejsze
leczenie

nie od zastosowania chemiotera-
pii uzupetniajacej;

= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii

= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii lub po
niepowodzeniu leczenia kryzoty-
nibem

= chorzy po niepowodzeniu lecze-
nia z zastosowaniem inhibitora
ALK drugiej generacji

= chorzy z niepowodzeniem wcze-
$niejszej chemioterapii

= dotyczy wytacznie chorych, u kté-
rych nie byta wczesniej stoso-
wana immunoterapia lub immu-
nochemioterapia

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

PS

ECOG

0-2

0-1

Wykluczenie obecnosci przerzu-

tow

* nieobecnos¢ objawowych prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirur-
giczne lub radioterapia)

nieobecnos¢ objawowych prze-
rzutow w o$rodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym
ukfadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu
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pembrolizumab

w skojarzeniu z

pemetreksedem

i pochodng pla-
tyny

pembrolizumab

w skojarzeniu z
paklitakselem i
karboplatyna

niwolumab w
skojarzeniu z ipi-
limumabem i
CTH (2 cykle)
opartg o zwigzki

platyny
afatynib
inhibitory
EGFR ozymertynib
Alecensa® (alektynib)

= rak nieptasko-
nabtonkowy

= rak ptaskona-
btonkowy lub
NOS

= rak ptaskona-
btonkowy i nie-
ptaskonabton-
kowy

= rak gruczotowy
lub rak wielko-
komorkowy, lub

= rak niedrobno-
komorkowy z
przewagg raka
gruczotowego
lub raka wielko-
komorkowego,
lub

= rak niedrobno-
komdrkowy bez
ustalonego pod-
typu (NOS)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

= ekspresja PD-L1 <
50%

= wykluczenie mu-
tacji w genie
EGFR oraz rea-
ranzacji genéw
ALK i ROS1

= obecno$¢ mutacji
aktywujacej w
genie EGFR

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

= stopien IV (uogdlnienie)

= chorzy wczesniej nie poddawani
systemowemu leczeniu z po-
wodu zaawansowanego nowo-
tworu

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

0-2

miejscowym (leczenie chirur-
giczne lub radioterapia)

= nieobecno$¢ objawowych prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirur-
giczne lub radioterapia)
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Grupa le- Substancja
kow czynna
atezolizumab
inhibitory
PD-1/PD-
L1 niwolumab
inhibitory )
EGFR ozymertynib
inhibitory
angioge- nintedanib
nezy

Alecensa® (alektynib)

Charakterystyka
histologiczna

= rak niedrobnoko-
morkowy ptuca
(wszystkie typy)

= rak gruczofowy
lub rak wielko-
komérkowy, lub

= rak niedrobno-
komérkowy z
przewagg raka
gruczotowego
lub rak wielko-
komérkowy, lub

= rak niedrobno-
komérkowy bez
ustalonego pod-
typu (NOS)

= rak gruczotowy
ptuca

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytoche-
miczna

= niezaleznie od
stopnia ekspresji
PD-L1

= wykluczenie mu-
tacji w genie
EGFR oraz rea-
ranzacji genu ALK
i ROS1

= obecnos¢ mutacji
T790M w genie
EGFR

= wykluczenie mu-
tacji w genie
EGFR oraz rea-
ranzacji genu ALK
i ROS1

AESTIMO

Populacja docelowa

Stadium zaawansowania

I1'i kolejne linia

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

= stopien IV (uogdlnienie)

niesprecyzowane

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

= stopien IV (uogdlnienie)

Woczesniejsze PS
leczenie ECOG

= dotyczy wytgcznie chorych, u kté-
rych nie byta wczesniej stoso-
wana immunoterapia lub immu-
nochemioterapia)

0-1

= chorzy z progresjg choroby po
wczesniejszym zastosowaniu afa-
tynibu lub dakomitynibu lub erlo-
tynibu lub gefitynibu

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

0-2

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Wykluczenie obecnosci przerzu-
tow

* nieobecnos¢ objawowych prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w $srodkowym ukta-
dzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miej-
scowym (leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)

nieobecnos¢ objawowych prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirur-
giczne lub radioterapia)

nieobecnosé objawowych prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu
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Grupa le-
kéw

inhibitor
KRAS

inhibitory
PD-1/PD-
L1

Substancja
czynna

sotorasib

durwalumab

Charakterystyka
histologiczna

= rak gruczofowy
lub rak wielko-
komarkowy, lub

= rak niedrobno-
komérkowy z
przewagg raka
gruczotowego
lub

= raka wielkoko-
morkowego

= niedrobnoko-
morkowy rak
ptuca, wszystkie

typy

AESTIMO

Populacja docelowa

Zmiany moleku-
larne/charaktery-
styka cytoche-
miczna

Stadium zaawansowania

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

= obecnos¢ mutaciji
G12C w genie
KRAS

= stopien IV (uogdlnienie)

leczenie konsolidujace

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

= nie dotyczy

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

Alecensa® (alektynib)

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Woczesniejsze PS
leczenie ECOG

= chorzy z wczesdniejszego leczenia
systemowego (immunoterapia
lub immunochemioterapia lub 0-2
chemio-terapia z zastosowaniem
zwigzkow platyny)

= brak progresji choroby po radio-
chemioterapii jednoczasowej —
stan potwierdzony w badaniu TK ~ 0-1
wykonanym w okresie do 6 tygo-
dni po zakonczeniu radioterapii;

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Wykluczenie obecnosci przerzu-
tow

miejscowym (leczenie chirur-
giczne lub radioterapia)

= nieobecnos¢ objawowych prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym
ukfadzie nerwowym u chorych
po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (leczenie chirur-
giczne lub radioterapia)

= nie dotyczy
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Leczenie raka ptuca finansowane w ramach katalogu chemioterapii

W ramach katalogu chemioterapii w leczeniu raka ptuca (ICD-10 C 34) z poziomem odptatnosci bezptat-

nie, obecnie finansowane ze srodkdéw publicznych w Polsce s3g:

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

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

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

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

b. zrozpoznaniem histologicznym lub cytologicznym raka gruczotowego lub raka wielko-
komorkowego, lub raka niedrobnokomdrkowego z przewagg raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego, lub raka niedrobnokomadrkowego bez ustalonego podtypu
(NOS),

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

d. z zaawansowaniem miejscowym (stopien Il — z wyjgtkiem sytuacji, w ktérych mozliwe
jest zastosowanie radiochemioterapii, radioterapii lub chirurgicznego leczenia) lub uo-
gblnieniem (stopien 1V),

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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e. z obecnoscig zmian mozliwych do zmierzenia w celu przeprowadzenia obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridow oceny systemu
RECIST 1.1 (ang. response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych (w celu monitorowania skutecznosci leczenia wykonuje sie, co
3 miesigce badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza oraz inne badania obra-
zowe konieczne do oceny zmian wedtug kryteriéw RECIST 1.1. w zaleznosci od sytuacji
klinicznej),

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

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

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

kowanych molekularnie.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Pomimo postepu w leczeniu niedrobnokomérkowego raka ptuca wyniki terapii wcigz pozostajg nieza-
dowalajgce, a wskazniki przezycia sg znacznie nizsze niz w przypadku innych typdw nowotwordw. Doty-
czy to zwfaszcza leczenia chorych na wczesnego NDRP, o wysokim ryzyku wznowy, w tym pacjentow z

obecnoscig rearanzacji genu ALK.

Wczesne stadia NDRP, pomimo zastosowanego leczenia chirurgicznego, obcigzone sg niekorzystnym
rokowaniem — odsetek 5-letnich przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego w stopniach I, Il i [lIA
wynosi kolejno 60-80%, 40-50% i 15-25% (AOTMIT Tecentrig 2022). W rozpatrywanych w niniejszych
analizach stadiach, okreslonych zgodnie z klasyfikacja TNM v.7 jako II-IlIA tj. pacjenci o wysokim ryzyku

wznowy przezycie 5-letnie miesci sie w zakresie 52-36% (Goldstraw 2016).

Tabela 24. Odsetki 2-letnich i 5-letnich przezy¢ catkowitych pacjentéw chorych na NDRP w poszczegol-
nych stadiach zaawansowania okreslonych zgodnie z klasyfikacjg TNM v.7 (Goldstraw 2016).

Stadium zaawansowania wg TNM v.7 Odsetek przezyé¢ 2-letnich Odsetek przezyé¢ 5-letnich
IA 93% 82%
1B 85% 66%
A 74% 52%
11B 64% 47%
1A 55% 36%
111B 34% 19%
v 17% 6%

Jedng z przyczyn moze by¢ obecnos¢ mikroprzerzutéw w tej grupie pacjentéw, co wskazuje na koniecz-
nos¢ zastosowania leczenia adjuwantowego. Od wielu lat w leczeniu adjuwantowym pacjentdéw po ope-
racji stosowana jest chemioterapia, jednak nie zmniejsza ona znaczaco ryzyka progresji choroby (Felip
2021). W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej oceniono, ze u 33% chorych na NDRP w stadiach

IB-1IIA, poddanych obserwacji przez mediane 26 miesiecy, doszto do wznowy choroby (Chouaid 2018).

Pewnym postepem w leczeniu adjuwantowym chorych na wczesnego NDRP jest rejestracja i objecie
refundacjg w warunkach polskich terapii ozymertynibem oraz atezolizumabem, jednak sg one ograni-
czone odpowiednio do pacjentdw z mutacjami genu EGFR lub z wykazang ekspresjg PD-L1 i po wyklu-

czeniu mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Widoczna jest wiec szeroko niezaspokojona potrzeba kliniczna udostepnienia leczenia celowanego,
ukierunkowanego na rearanzacje genu ALK, o aktywnosci w obrebie OUN. Obecnos$¢ tej zmiany mole-
kularnej determinuje niekorzystny przebieg kliniczny, tacy pacjenci sg zazwyczaj mtodsi, niepalacy, roz-
poznawani w bardziej zaawansowanych stadiach, o zwiekszonym ryzyku wznowy oraz przerzutowania.
Szczegdlnie istotne jest ryzyko wystgpienia przerzutéw do OUN, ktére mogg dotyczy¢ 50-60% chorych
(Wu 2024). Dodatkowo powszechnie stosowana w tej grupie chorych CTH adjuwantowa oparta na po-
chodnych platyny wykazuje umiarkowane wydtuzenie czasu przezycia wzgledem wytacznej obserwac;ji

tj. 0 4-5% (Felip 2021).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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3 Opis ocenianej interwencji — Alecensa (alektynib)

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (z ang. Rearranged
During Transfection). W badaniach nieklinicznych hamowanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK pro-
wadzito do blokady zstepujgcych szlakdw sygnatowych, w tym STAT 3 (z ang. signal transducer and ac-
tivator of transcription 3) i PI3K/AKT (z ang. phosphoinositide 3- kinase/protein kinase B), oraz indukcji
Smierci komoérek nowotworowych (apoptozy). Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alekty-
nib nie jest substratem P-gp ani biatka BCRP, bedacych nosnikami wyptywu w barierze krew-madzg,
a przez to moze przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego i w nim pozostawac (ChPL Alecensa

2024).

Produkt leczniczy Alecensa stosowany w monoterapii zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Eu-

ropejskie;:

® w |leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrob-
nokomorkowym rakiem ptuca (NDRP);
e w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim NDRP, wczesniej leczonych

kryzotynibem (ChPL Alecensa 2024).

W dniu 25 kwietnia 2024 roku Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) wydat
pozytywng opinie, zalecajgc zmiane warunkéw dopuszczenia do obrotu produktu leczniczego Alecensa.
CHMP i rozszerzenie zakresu wskazan rejestracyjnym o leczenie adjuwantowe ALK-dodatniego NDRP
(CHMP Alecensa 2024). 6 czerwca 2024 r. Komisja Europejska podjeta decyzje w sprawie zmiany wyda-
nego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Alecensa (KE Alecensa 2024). Zakres
wskazania rejestracyjnego zostat poszerzony o leczenie adjuwantowe po catkowitej resekcji guza u do-
rostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP, u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy. W zatwierdzonej
charakterystyce produktu leczniczego wskazano, ze nastepujgce kryteria wtgczenia okreslajg pacjentow
z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy kwalifikujg sie do wskazania terapeutycznego i odzwierciedlajg po-
pulacje pacjentéw z NDRP w stadium IB (guzy =4 cm) - llIA zgodnie z kryteriami klasyfikacji UICC/AJCC
edycja 7: wielkos¢ guza >4 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, z cechg N1 lub N2; lub guzy inwazyjne struk-
tur klatki piersiowej (bezposrednio naciekajgce optucng Scienng, Sciane klatki piersiowej, przepone,
nerw przetykowy, optucng Srédpiersiowg, osierdzie otrzewnowe, $rédpiersie, serce, duze naczynia

krwionosne, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregowy, ostroge tchawicy); lub guzy,

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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ktore obejmujg oskrzela gtdwne w odlegtosci < 2 cm od ostrogi tchawicy ale bez jej zajecia; lub nowo-
twory z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc; lub nowotwory z oddzielnym guzkiem lub guzkami

w tym samym ptacie lub innym ptacie ipsilateralnym co nowotwor pierwotny (ChPL Alecensa 2024).

Wczesniej, w dniu 18.04.2024 r., amerykanska FDA podjeta decyzje o rozszerzeniu wskazan rejestracyj-
nych dla produkt leczniczego Alencesa stosowanego w monoterapii o adjuwantowe po resekcji guza
u dorostych pacjentéow z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca (NDRP) (guzy >4 cm lub
z zajeciem weztéw chtonnych) wykrytym za pomocga testu zatwierdzonego przez FDA (FDA Alecensa

2024).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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3.1 Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 6 czerwca 2024 r. (ChPL Alecensa 2024)

Tabela 25. Opis ocenianej interwencji — Alecensa (alektynib).

Charakterystyka produktu leczniczego — Alecensa (alektynib)
Podmiot odpowie- Roche Registration GmbH

dzialny, posiadajacy Emi
L ! mil-Barell-Strasse 1
Zagad pozwolenie na do-

nie.nia puszczenie do ob- 79639
reje- rotu Grenzach-Wyhlen Niemcy
stra-
cyjnej  Numery pozwolen ¢, /1 /16/1169/001
na dopuszczenie do
obrotu EU/1/16/1169/002
Daty

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 16 lutego 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 15 lipca 2022 r.

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 6 czerwca 2024 r.
Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwnowotworowe, inhibitor kinaz biatkowych

Kod ATC LO1EDO3
Alecensa 150 mg kapsutki twarde, blister (PA/Alu/PVC/Alu), 224 kapsutki (4 x 56)
Dostepne preparaty i
Alecensa 150 mg kapsutki twarde, butelka HDPE, 240 kapsutek
Wiasciwosci farmakodynamiczne
Wtasciwosci farmakodyna- Mechanizm dziatania
miczne i farmakokinetyczne

Alektynib to wysoce selektywny i silny inhibitor kinaz tyrozynowych ALK oraz RET (ang. Rearranged During Transfection). W badaniach nieklinicznych hamo-

wanie aktywnosci kinazy tyrozynowej ALK prowadzito do blokady zstepujgcych szlakow sygnatowych, w tym STAT 3 (ang. signal transducer and activator of
transcription 3) i PI3K/AKT (ang. phosphoinositide 3- kinase/protein kinase B), oraz indukcji Smierci komérek nowotworowych (apoptozy).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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W warunkach in vitro oraz in vivo wykazano aktywnos$¢ alektynibu w odniesieniu do form enzymu ALK zawierajacych mutacje, w tym mutacje odpowiadajace
za opornosé na kryzotynib. W warunkach in vitro gtéwny metabolit alektynibu (M4) wykazuje zblizong site dziatania i aktywno$¢é w odniesieniu do ALK.
Na podstawie danych nieklinicznych ustalono, ze alektynib nie jest substratem P-gp ani biatka BCRP, bedgcych nosnikami wyptywu w barierze krew-mozg, a
przez to moze przenika¢ do osrodkowego uktadu nerwowego i w nim pozostawac.
Witasciwo$ci farmakokinetyczne
Witasciwosci farmakokinetyczne alektynibu oraz jego gtéwnego czynnego metabolitu (M4) zostaty opisane u chorych na ALK-dodatniego NDRP oraz u oséb
zdrowych. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej, srednia geometryczna (wartos¢ procentowa wspoétczynnika zmiennosci) wartosci Crax, Cmin
oraz AUCo.12nr W stanie stacjonarnym dla alektynibu wyniosty odpowiednio 665 ng/ml (44,3%), 572 ng/ml (47,8%) i 7430 ng*godz./ml (45,7%). Srednia geome-
tryczna wartosci Cmax, Cmin 0Oraz AUCo.12n W Stanie stacjonarnym dla metabolitu M4 wyniosty odpowiednio 246 ng/ml (45,4%), 222 ng/ml (46,6%) i 2810
ng*godz./ml (45,9%).

Wochtanianie

Po podaniu doustnym chorym na ALK-dodatniego NDRP w dawce 600 mg na dobe podczas positku alektynib ulegat wchtanianiu, osiaggajgc wartosé Tmax po
okoto 4-6 godzinach.
Stan stabilny alektynibu jest osiggany w ciggu 7 dni ciggtego podawania 600 mg dwa razy na dobe. Wspdtczynnik kumulacji dla dawkowania 600 mg dwa razy
na dobe wynidst okoto 6-krotnosc. Populacyjna analiza farmakokinetyczna potwierdza proporcjonalnos¢ dawek alektynibu w zakresie 300-900 mg w przy-
padku podania w trakcie positku.

Bezwzgledna dostepnosc¢ biologiczna alektynibu w postaci kapsutek wyniosta 36,9% (90% Cl: 33,9%, 40,3%) podawanego w trakcie positku osobom zdrowym.
Po podaniu pojedynczej dawki doustnej 600 mg w trakcie wysokottuszczowego, wysokokalorycznego positku ekspozycja na alektynib i metabolit M4 wzrosta
okoto 3-krotnie w poréwnaniu z podaniem na czczo (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dystrybucja
Alektynib i jego gtéwny metabolit M4 sg w wysokim stopniu zwigzane z biatkami ludzkiego osocza (> 99%), niezaleznie od stezenia substancji aktywnej. W
warunkach in vitro, w stezeniach istotnych klinicznie, stosunek stezenia alektynibu i metabolitu M4 we krwi do stezenia w osoczu wynidést odpowiednio 2,64
oraz 2,50.

Srednia geometryczna objetosci dystrybucji w stanie stacjonarnym (Vss) alektynibu po podaniu dozylnym wyniosta 475 L, co wskazuje na silng dystrybucje
leku do tkanek. Na podstawie danych z badan in vitro wykazano, ze alektynib nie jest substratem P-gp. Alektynib i metabolit M4 nie sg substratami BCRP ani
polipeptydu transportujgcego aniony organiczne (ang. organic anion-transportingpolypeptide, OATP) 1B1/B3.

Metabolizm
W badaniach in vitro dotyczacych metabolizmu wykazano, ze enzym CYP3A4 jest gtdwnym izoenzymem CYP, odpowiadajgcym za metabolizm alektynibu oraz
jego podstawowego metabolitu M4. Szacuje sie, ze odpowiada on za 40-50% metabolizmu alektynibu. Wyniki z badania réwnowagi masy u ludzi (ang. mass
balance study) wykazaty, ze alektynib oraz metabolit M4 byty gtéwnymi krazgcymi czasteczkami w osoczu i stanowity 76% catkowitej radioaktywnosci osocza.
Srednia geometryczna stosunku metabolitu do zwigzku macierzystego w stanie stacjonarnym wynosi 0,399.

U zdrowych uczestnikéw stwierdzono obecnos$¢ metabolitu M1b, bedgcego metabolitem o mniejszym znaczeniu w warunkach in vitro oraz w osoczu czto-
wieka. Powstawanie metabolitu M1b i jego pomniejszego izomeru M1la prawdopodobnie katalizowane jest przez potgczenie izoenzymdw CYP (w tym izoenzy-
moéw innych niz CYP3A) i enzymdw dehydrogenazy aldehydowej.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wskazanie

Alecensa® (alektynib)

Badania in vitro wskazuja, ze ani alektynib ani jego gtéwny czynny metabolit (M4) nie hamujg aktywnosci CYP1A2, CYP2B6, CYP2C9, CYP2C19, ani CYP2D6
przy klinicznie istotnych stezeniach. Alektynib nie hamowat aktywnosci OATP1B1/OATP1B3, OAT1, OAT3 lub OCT2 przy klinicznie istotnych stezeniach in vitro.
Eliminacja
Po doustnym podaniu zdrowym uczestnikom pojedynczej dawki alektynibu znakowanego weglem 14C wiekszos¢ radioaktywnosci byta wydalana z katem
(Sredni odzysk na poziomie 97,8%) z minimalnym wydalaniem z moczem ($redni odzysk 0,46%). Z katem wydalane byto 84% i 5,8% dawki w postaci odpo-
wiednio niezmienionego alektynibu lub metabolitu M4. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej ustalono, ze klirens pozorny (CL/F) alektynibu
wynosit 81,9 L/godz. Srednia geometryczna szacunkowego okresu potowicznej eliminacji alektynibu wyniosta 32,5 godziny. Odpowiednie wartoéci dla meta-
bolitu M4 wyniosty 217 L/godz. oraz 30,7 godziny.

Farmakokinetyka w szczegélnych populacjach pacjentéw
Zaburzenie czynnosci nerek

Z moczem w postaci niezmienionej wydalane sg znikome ilosci alektynibu oraz czynnego metabolitu M4 (< 0,2% dawki). W oparciu o populacyjng analize
farmakokinetyczna ustalono, ze ekspozycja na alektynib i metabolit M4 byty zblizone u pacjentdw z fagodnym i umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek
oraz u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig nerek. Nie przeprowadzono oceny farmakokinetyki alektynibu u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci ne-
rek.

Zaburzenie czynnosci wgtroby

Poniewaz eliminacja alektynibu zachodzi w gtéwnej mierze w drodze metabolizmu watrobowego, zaburzenie czynnosci watroby moze prowadzi¢ do wzrostu
stezenia alektynibu i (lub) jego gtéwnego metabolitu M4 w osoczu. Na podstawie populacyjnej analizy farmakokinetycznej stwierdzono, ze ekspozycja na
alektynib i metabolit M4 byty zblizone u pacjentéw z fagodn Po podaniu pojedynczej doustnej dawki 300 mg alektynibu pacjentom z ciezkim zaburzeniem
czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh), Cmax alektynibu nie zmienito sie a AUCiys zwiekszyto sie 2,2 razy w porownaniu z dobranymi zdrowymi osobni-

kami.Stezenie Crax i AUCins metabolitu M4 zmniejszaty sie o odpowiednio 39% i 34%, a taczna ekspozycja na alektynib oraz M4 (AUCins) zwiekszata sie 1,8 razy
u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami.ym zaburzeniem czynnosci watroby i prawidtowa

czynnoscig watroby.

W badaniu dotyczacym zaburzen czynnosci watroby wtgczono réwniez grupe z umiarkowanym zaburzeniem czynnosci watroby (B w skali Child-Pugh) i w tej
grupie obserwowano nieznacznie wiekszg ekspozycje na alektynib w poréwnaniu z dobranymi zdrowymi osobnikami. Osoby z grupy Child-Pugh B nie wykazy-
waty jednak nieprawidtowego stezenia bilirubiny, albuminy lub czasu protrombinowego, co wskazuje, ze moga nie by¢ w petni reprezentatywne dla 0séb z
umiarkowana niewydolnoscig watroby o obnizonej zdolnosci metabolicznej.

Wptyw wieku, masy ciata, rasy i pici

Wiek, masa ciata, rasa lub pte¢ nie maja klinicznie znaczgcego wptywu na ogdlnoustrojowa ekspozycje na alektynib i M4. Zakres masy ciata pacjentéw wtgczo-
nych do badan klinicznych wynosit 36,9-123 kg. Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentdw ze skrajnie duzg masg ciata (>130 kg) (patrz punkt 4.2
ChPL).

e  Leczenie adjuwantowe po resekcji niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji guza u dorostych pacjentéw z ALK-dodat-
nim (ALK — kinaza chtoniaka anaplastycznego) NDRP, u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy (kryteria wigczenia, patrz punkt 5.1 ChPL:

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Ponizsze kryteria wtaczenia okreslajg pacjentdw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktérzy kwalifikujg sie do wskazania terapeutycznego i odzwierciedlajg
populacje pacjentéw z NDRP w stadium IB (guzy = 4 cm) - IlIA zgodnie z kryteriami klasyfikacji UICC/AJCC edycja 7: Wielko$¢ guza 24 cm; lub guzy
dowolnej wielkosci, z cechg N1 lub N2; lub guzy inwazyjne struktur klatki piersiowej (bezposrednio naciekajace optucng $cienng, $ciane klatki pier-
siowej, przepone, nerw przetykowy, optucng érédpiersiowa, osierdzie otrzewnowe, $rédpiersie, serce, duze naczynia krwionoséne, tchawice, nerw
krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregowy, ostroge tchawicy); lub guzy, ktére obejmujg oskrzela gtéwne w odlegtosci < 2 cm od ostrogi tchawicy
ale bez jej zajecia; lub nowotwory z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc; lub nowotwory z oddzielnym guzkiem lub guzkami w tym samym
pfacie lub innym ptacie ipsilateralnym co nowotwér pierwotny.

[ Leczenie zaawansowanego NDRP

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim
NDRP.

Produkt leczniczy Alecensa w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym
rakiem ptuca (NDRP), wczesniej leczonych kryzotynibem.
Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno zostac¢ rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekdw przeciwnowo-
tworowych.

Do wyselekcjonowania pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest zastosowanie zatwierdzonego testu do oznaczania statusu kinazy ALK. Status ALK-
dodatni NDRP powinien zosta¢ potwierdzony przed rozpoczeciem leczenia produktem Alecensa.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Alecensa wynosi 600 mg (cztery kapsutki 150 mg) przyjmowane dwa razy na dobe podczas positku (catkowita dawka
dobowa wynosi 1200 mg).

U pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowa¢ dawke poczatkowg 450 mg dwa razy na dobe podczas positku
(catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg).

Dawkowanie i sposéb podawa- Czas trwania leczenia
nia . . "
Leczenie adjuwantowe po resekcji NDRP

Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno by¢ prowadzone do czasu nawrotu choroby, wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci lub przez 2 lata.

Leczenie zaawansowanego NDRP

Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno by¢ prowadzone do czasu progresji choroby lub wystapienia nieakceptowalnej toksycznosci.
Opdznienie przyjecia lub pominiecie dawki
W przypadku pominiecia planowej dawki produktu leczniczego Alecensa pacjent moze jg przyjac, o ile do momentu przyjecia kolejnej dawki pozostato wiecej
niz 6 godzin. Pacjenci nie powinni przyjmowac¢ dwéch dawek w tym samym czasie, aby uzupetni¢ pominieta dawke. W przypadku wystgpienia wymiotéw po
przyjeciu dawki produktu leczniczego Alecensa pacjent powinien przyja¢ kolejng dawke o zaplanowanej porze.

Dostosowanie dawki

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Wystgpienie zdarzen niepozadanych moze wymagac obnizenia dawki, tymczasowego przerwania stosowania lub zakoriczenia leczenia produktem Alecensa.
Dawke produktu leczniczego Alecensa przyjmowanego dwa razy na dobe nalezy obnizac stopniowo po 150 mg w zaleznosci od tolerancji leczenia. Leczenie
produktem Alecensa powinno zostac trwale zakorczone, jesli pacjent nie jest w stanie tolerowac¢ dawki 300 mg dwa razy na dobe.

Zalecenia dotyczace modyfikacji dawki przedstawiono w tabelach ponizej.

Schemat redukcji dawki:

Schemat redukeji dawki Wielkos¢ dawki
Dawka 600 mg dwa razy na dobe
Pierwsze zmniejszenie dawki 450 mg dwa razy na dobe
Drugie zmniejszenie dawki 300 mg dwa razy na dobe

Zalecenia dotyczgce modyfikacji dawki w przypadku okreslonych dziatar niepozqdanych leku (patrz punkty 4.4 i 4.8 ChPL):
Stopiert wg CTCAE Leczenie produktem Alecensa

Natychmiast przerwac i trwale zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Alecensa, jesli nie zidenty-

ILD lenie pt | iu ciezkosci
/zapalenie ptuc o dowolnym stopniu cigzkodci fikowano innych potencjalnych przyczyn ILD/zapalenia ptuc.

Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT > 3. stopnia  Tymczasowo wstrzymac leczenie do momentu uzyskania wartosci wyjsciowych lub zmniejszenia na-
(>5-krotne GGN) ze stezeniem bilirubiny catkowitej <2- = silenia dziatania niepozgdanego do stopnia <1. (<3-krotne GGN), a nastepnie wznowic leczenie sto-
krotnosci GGN sujac zmniejszong dawke (patrz tabela powyzej).

Zwiekszenie aktywnosci AIAT lub AspAT >2. stopnia
(>3-krotne GGN) ze stezeniem bilirubiny catkowitej >2- Trwale zakonczy¢ leczenie produktem leczniczym Alecensa.
krotnie od GGN z niewystepujaca cholestazg i hemolizg

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tymczasowo wstrzymac leczenie do czasu zmniejszenia nasilenia bradykardii do stopnia < 1. (bezob-
jawowa) lub uzyskania czestosci akcji serca = 60/min. Oceni¢ rownocze$nie przyjmowane produkty
lecznicze o znanym wptywie na wystepowanie bradykardii, a takze produkty lecznicze o dziataniu
przeciwnadcisnieniowym.

) . . . . Jesli zostanie zidentyfikowany rownoczesnie podawany produkt leczniczy wywotujacy bradykardie,
Bradykardia stopnia 2. lub 3. (objawowa, moze by¢ , ) v ) 4 P Y p. ywy . Jacy - y _Q
S ) ) ) ktérego stosowanie zostanie przerwane lub dawka zostanie dostosowana, nalezy wznowi¢ leczenie z

ciezka i istotna medycznie, wskazana interwencja me- . ) ) L - . .
dyczna) uzyciem dotychczasowej dawki do czasu powrotu nasilenia bradykardii do stopnia < 1. (bezobja-
¥ wowa) lub uzyskania czestosci akcji serca = 60/min.
Jedli nie zostanie zidentyfikowany rownoczesnie podawany produkt leczniczy wywotujacy bradykar-
die, jego stosowanie nie zostanie przerwane lub jego dawka nie zostanie dostosowana, nalezy wzno-
wic leczenie z uzyciem zmniejszonej dawki (patrz tabela 1) do czasu powrotu nasilenia bradykardii
do stopnia < 1. (bezobjawowa) lub uzyskania czestosci akcji serca = 60/min.
Trwale zakoniczy¢ leczenie, jesli nie zidentyfikowano rownoczesnie przyjmowanego produktu leczni-
czego odpowiedzialnego za wystgpienie dziatania niepozadanego.
W przypadku zidentyfikowania rownoczesnie podawanego produktu leczniczego wywotujgcego bra-
Bradykardia @ stopnia 4. (powikfania zagrazajace zyciu, dykardie, ktdrego stosowanie zostanie przerwane lub dawka zostanie dostosowana, wznowic lecze-
wskazana pilna interwencja) nie z uzyciem obnizonej dawki (patrz tabela 1) do czasu powrotu nasilenia bradykardii do stopnia <
1. (bezobjawowa) lub uzyskania czestosci akcji serca = 60/min i prowadzi¢ czeste monitorowanie za-
leznie od wskazan klinicznych.
W przypadku nawrotu objawow trwale zakonczyc¢ leczenie.
) ) . L Tymczasowo wstrzymacd leczenie do momentu uzyskania wartosci wyjsciowych lub CK <2,5- krotno-
Zwiekszenie aktywnosci CK >5-krotnosci GGN y . y ; - Y ) ; v Y
$ci GGN, a nastepnie wznowic leczenie stosujac takg sama dawke.
Zwiekszenie aktywnos$ci CK >10-krotnosci GGN lub , . ) L L
_Q Y . ) L. Tymczasowo wstrzymac leczenie do momentu uzyskania wartosci wyjsciowych lub CK < ,5-krotnosci
drugi przypadek podwyzszenia aktywnosci CK >5-krot- ) - ) ; . .
notci GGN GGN, a nastepnie wznowic leczenie stosujgc zmniejszong dawke (patrz tabela powyzej).
Niedokrwisto$¢ hemolityczna ze stezeniem hemoglo- Tymczasowo wstrzymac leczenie do ustgpienia objawdw, a nastepnie wznowic leczenie stosujgc
biny <10 g/dl (stopnia >2.) zmniejszong dawke (patrz tabela powyzej).

a — czesto$¢ akcji serca ponizej 60 uderzen na minute; AIAT — aminotransferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginianowa; CK — kinaza fosfokreatynowa; CTCAE —
wspolne kryteria terminologiczne dotyczgce zdarzen niepozadanych (ang. NCI Common Terminology Criteria for Adverse Events); ILD — $rodmigzszowa choroba ptuc (ang. intersti-
tial lung disease); GGN — gérna granica normy

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekgji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Przeciwwskazania

Specjalne ostrzezenia i Srodki
ostroznosci dotyczace stoso-
wania

Alecensa® (alektynib)

Szczegdlne grupy pacjentéw
Zaburzenie czynnosci wgtroby

Nie jest wymagane dostosowanie dawki poczgtkowej u pacjentéw z tagodnym (A w skali Child-Pugh) lub umiarkowanym (B w skali Child-Pugh) zaburzeniem
czynnosci watroby. U pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (C w skali Child-Pugh) nalezy stosowac¢ dawke poczatkowg 450 mg dwa razy na
dobe (catkowita dawka dobowa wynosi 900 mg) (patrz punkt 5.2 ChPL). U wszystkich pacjentéw z zaburzeniem czynnosci watroby zaleca sie odpowiednie

monitorowanie (np. parametrow czynnosci watroby), patrz punkt 4.4 ChPL.
Zaburzenie czynnosci nerek

Nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan dotyczgcych
stosowania produktu leczniczego Alecensa u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek. Jednakze, jako ze eliminacja alektynibu przez nerki jest zni-
koma, nie jest wymagane dostosowanie dawki u pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek (patrz punkt 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Ograniczone dane dotyczgce bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Alecensa u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych nie wskazuja, aby wyma-
gane byto dostosowanie dawki u pacjentow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL). Nie ma dostepnych danych na temat pacjentéw w wieku powyzej 80
lat.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Alecensa u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Nie ma dostepnych
danych.

Skrajnie duza masa ciata (>130 kg)

Chociaz symulacje dotyczace farmakokinetyki produktu leczniczego Alecensa nie wskazujg na mata ekspozycje na lek u pacjentéw ze skrajnie duzg masg ciata
(tj. >130 kg), alektynib ulega intensywnej dystrybucji, a w badaniach klinicznych z alektynibem uczestniczyli pacjenci z masg ciata mieszczaca sie w przedziale
od 36,9 do 123 kg. Nie ma dostepnych danych na temat pacjentéw z masg ciata powyzej 130 kg.

Sposéb podawania
Produkt leczniczy Alecensa jest przeznaczony do stosowania doustnego. Kapsutki twarde nalezy potyka¢ w catosci. Nie wolno ich otwieraé¢ ani rozpuszczac ich
zawartosci. Kapsutki musza by¢ przyjmowane podczas positku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Nadwrazliwos¢ na alektynib lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

$rédmigzszowa choroba ptuc (ILD)/zapalenie ptuc

W trakcie badan klinicznych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa obserwowano przypadki srédmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc (patrz punkt
4.8). Pacjentéw nalezy monitorowac pod katem objawdéw wskazujacych na wystagpienie zapalenia ptuc. Stosowanie produktu leczniczego Alecensa nalezy
natychmiast wstrzymac u pacjentdw z rozpoznang $Srodmigzszowg chorobg ptuc/zapaleniem ptuc oraz przerwacd na state, jesli nie zidentyfikowano innych

potencjalnych przyczyn srodmigzszowej choroby ptuc/zapalenia ptuc (patrz punkt 4.2 ChPL).

Hepatotoksycznosé

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Alecensa® (alektynib)

W trakcie rejestracyjnych badan klinicznych dotyczgcych produktu leczniczego Alecensa, u pacjentéw obserwowano zwiekszenie aktywnos$ci aminotransfe-
razy alaninowej (AIAT) oraz aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) przekraczajace 5-krotnos¢ GGN (gdérna granica normy), a takze zwiekszenie stezenia
bilirubiny do poziomu przekraczajgcego ponad 3-krotnie GGN (patrz punkt 4.8). Wiekszos¢ tych zdarzen miata miejsce w ciggu trzech pierwszych miesiecy
leczenia. W rejestracyjnych badaniach klinicznych dotyczacych produktu Alecensa zgtoszono, ze u trzech pacjentdw, u ktérych miato miejsce zwiekszenie
aktywnosci AspAT/AIAT 3.-4. stopnia, wystgpito polekowe uszkodzenie watroby. Jednoczesne zwiekszenie aktywnos$ci AIAT lub AspAT przekraczajace lub
réwne 3-krotnosci GGN i stezenie bilirubiny catkowitej wieksze lub réwne 2- krotnosci GGN, przy prawidtowym poziomie fosfatazy zasadowej, wystgpito u
jednego pacjenta przyjmujgcego produkt leczniczy Alecensa w ramach badan klinicznych.

Czynnos¢ watroby nalezy monitorowac, oznaczajac miedzy innymi aktywnos¢ AIAT i AspAT, a takze stezenie bilirubiny catkowitej, w punkcie poczatkowym,
nastepnie co 2 tygodnie przez pierwsze 3 miesigce leczenia. Nastepnie, monitorowanie czynnosci watroby powinno odbywac sie okresowo, jako ze zdarzenia
moga wystepowac nawet po ponad 3 miesigcach. Badania nalezy wykonywac czesciej u pacjentéw, u ktérych dojdzie do zwiekszenia aktywnosci aminotrans-
feraz oraz stezenia bilirubiny. W zaleznosci od stopnia nasilenia niepozgdanego dziatania leku, leczenie produktem Alecensa nalezy wstrzymac, a nastepnie
wznowi¢ w zmniejszonej dawce lub trwale przerwac zgodnie z opisem zamieszczonym w tabeli 2 (patrz punkt 4.2 ChPL).

BAl migsni o duzym nasileniu i zwiekszenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej (CK)

W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa u pacjentow zgtaszano bol miesni i bol miesniowo-szkieletowy, w tym zdarzenia
o 3. stopniu nasilenia (patrz punkt 4.8 ChPL).

W trakcie badan rejestracyjnych dotyczacych produktu leczniczego Alecensa wystepowat wzrost aktywnosci CK, w tym zdarzenia o 3. stopniu nasilenia (patrz
punkt 4.8 ChPL). Mediana czasu do wystgpienia zwiekszonej aktywnosci CK 3. stopnia wynosita 14 dni w badaniach klinicznych (NP28761, NP28673,
B0O28984).

Nalezy poinformowac pacjentéw o koniecznosci zgtaszania niewyjasnionego bélu, tkliwosci lub ostabienia miesni. Poziom CK powinien by¢ mierzony co dwa
tygodnie w pierwszym miesigcu leczenia oraz zgodnie ze wskazaniami klinicznymi u pacjentéw zgtaszajacych objawy. W zaleznosci od stopnia podwyzszenia

aktywnosci CK, nalezy wstrzymac leczenie produktem Alecensa, a nastepnie wznowic leczenie stosujac takg sama lub zmniejszong dawke (patrz punkt 4.2
ChPL).
Bradykardia

Podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa moze wystgpi¢ objawowa bradykardia (patrz punkt 4.8 ChPL). Czestos¢ akcji serca i cisnienie krwi nalezy

monitorowac w oparciu o wskazania kliniczne. W przypadku wystgpienia bezobjawowej bradykardii nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 4.2

ChPL). Jesli u pacjenta wystgpi objawowa bradykardia lub zdarzenia zagrazajgce zyciu, nalezy oceni¢ stosowane rownoczesnie produkty lecznicze o znanym

wptywie na wystepowanie bradykardii, a takze produkty lecznicze o dziataniu przeciwnadcisnieniowym, a leczenie produktem Alecensa powinno zostac do-

stosowane zgodnie z opisem w tabeli 2 (patrz punkty 4.2 i 4.5 ChPL ,Substraty glikoproteiny P oraz biatka BCRP”).
Niedokrwisto$¢ hemolityczna
Podczas stosowania produktu leczniczego Alecensa zgtaszano wystepowanie niedokrwistosci hemolitycznej (patrz punkt 4.8 ChPL). Jesli stezenie hemoglobiny
wyniesie ponizej 10 g/dl i podejrzewa sie wystepowanie niedokrwistosci hemolitycznej, nalezy wstrzymac podawanie produktu leczniczego Alecensa i wyko-
na¢ odpowiednie badania laboratoryjne. Jesli potwierdzi sie wystepowanie niedokrwistosci hemolitycznej, nalezy wznowi¢ leczenie w zmniejszonej dawce po
ustgpieniu objawow opisanych w Tabeli 2 (patrz punkt 4.2 ChPL).

Perforacja przewodu pokarmowego

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Zgtaszano przypadki perforacji przewodu pokarmowego u pacjentéw z grupy zwiekszonego ryzyka (np. z zapaleniem uchytkéw w wywiadzie, przerzutami do
przewodu pokarmowego, jednoczesnym stosowaniem produktu leczniczego stwarzajgcego rozpoznane ryzyko perforacji przewodu pokarmowego) leczonych
alektynibem. Nalezy rozwazy¢ zakonczenie podawania produktu leczniczego Alecensa pacjentom, u ktorych wystgpi perforacja przewodu pokarmowego.
Nalezy poinformowac pacjentéw o przedmiotowych i podmiotowych objawach perforacji przewodu pokarmowego i doradzi¢ szybka konsultacje z lekarzem w
przypadku ich wystgpienia.

Nadwrazliwo$é¢ na $wiatto
Podczas podawania produktu leczniczego Alecensa obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci na $wiatto stoneczne (patrz punkt 4.8 ChPL). Pacjen-
tow nalezy poinformowac o koniecznosci unikania dtugotrwatej ekspozycji na $wiatto stoneczne w okresie stosowania produktu leczniczego Alecensa, a takze
przez co najmniej 7 dni po zakonczeniu leczenia. Pacjenci powinni réwniez stosowac krem przeciwstoneczny z filtrem o szerokim spektrum ochrony przed
promieniowaniem ultrafioletowym A (UVA)/B (UVB), a takze balsam do ust (ang. sun protection factor, SPF > 50) w celu zapobiezenia potencjalnemu wysta-
pieniu oparzen stonecznych.

Kobiety w wieku rozrodczym

Produkt leczniczy Alecensa moze powodowac uszkodzenie ptodu, jesli zostanie podany kobiecie w cigzy. Pacjentki, ktore sg w wieku rozrodczym, muszg sto-
sowac wysoce skuteczng metode antykoncepcji w okresie leczenia i przez co najmniej 3 miesigce po przyjeciu ostatniej dawki produktu leczniczego Alecensa
(patrz punkty 4.5, 4.6 i 5.3 ChPL).

Nietolerancja laktozy

Ten produkt leczniczy zawiera laktoze. Nie powinni go stosowac pacjenci z rzadkimi, dziedzicznymi zaburzeniami zwigzanymi z nietolerancjg galaktozy, wro-
dzonym niedoborem laktazy lub nieprawidtowym wchtanianiem glukozy-galaktozy.

Zawarto$¢ sodu
Ten produkt leczniczy zawiera 48 mg sodu na dawke dobowa (1200 mg), co odpowiada 2,4% zalecanej przez WHO maksymalnej dawki dobowej wynoszacej 2
g sodu dla osoby dorostej.
o Leczenie produktem leczniczym Alecensa powinno zostacé rozpoczete i by¢ nadzorowane przez lekarza z doswiadczeniem w stosowaniu lekdw przeciwnowo-
Kompetencje niezbedne do za- tworowych

stosowania wnioskowanej in- ) ) o ) ) ) ) ) ) )
terwengji Do wyselekcjonowania pacjentow z ALK-dodatnim NDRP konieczne jest zastosowanie zatwierdzonego testu do oznaczania statusu kinazy ALK. Status ALK-
dodatni NDRP powinien zosta¢ potwierdzony przed rozpoczeciem leczenia produktem Alecensa.

3.2 Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Alecensa jest finansowany ze srodkdw publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C

34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6 MZ 17/06/2024).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Tabela 26. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji.

Alecensa, 1190.0, Alecti-
Alectinibum | kaps. twarde, 224 szt. 05902768001143 .n'ib 21135,76 22826,62 24196,22 24196,22 B.6. bezptatny 0
150 mg

B.6. —,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”
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4 Wybdr populacji docelowej

Alecensa w monoterapii jest wskazana w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji u dorostych
pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych wystepuje duze ry-
zyko wznowy. W zatwierdzonej charakterystyce produktu leczniczego wskazano, ze nastepujgce kryteria
wigczenia okreslajg pacjentéw z wysokim ryzykiem nawrotu, ktorzy kwalifikujg sie do wskazania tera-
peutycznego i odzwierciedlajg populacje pacjentéw z NDRP w stadium IB (guzy = 4 cm) - llIA zgodnie z
kryteriami klasyfikacji UICC/AJCC edycja 7: wielko$¢ guza =4 cm; lub guzy dowolnej wielkosci, z cechg N1
lub N2; lub guzy inwazyjne struktur klatki piersiowej (bezposrednio naciekajgce optucng Scienng, Sciane
klatki piersiowej, przepone, nerw przetykowy, optucng srédpiersiowg, osierdzie otrzewnowe, Srodpier-
sie, serce, duze naczynia krwionosne, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregowy,
ostroge tchawicy); lub guzy, ktore obejmujg oskrzela gtowne w odlegtosci < 2 cm od ostrogi tchawicy ale
bez jej zajecia; lub nowotwory z niedodma lub obturacyjnym zapaleniem ptuc; lub nowotwory z oddziel-
nym guzkiem lub guzkami w tym samym ptacie lub innym ptacie ipsilateralnym co nowotwér pierwotny.
Zaznaczono, ze w badaniu nie uczestniczyli pacjenci z cechg N2 z guzami zajmujgcymi rowniez srédpier-
sie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, trzon kregowy, ostroge tchawicy
lub z oddzielnym guzkiem lub guzkami nowotworowymi w innym ptacie ipsilateralnym (ChPL Alecensa

2024).

FDA zarejestrowata alektynib w leczeniu adjuwantowym w nastepujgcym wskazaniu: u dorostych pa-
cjentéw po catkowitej resekcji guza, z ALK-dodatnim (ocena za pomoca testu zatwierdzonego przez FDA)
NDRP (guz > 4 cm lub zajecie weztdéw chtonnych) (FDA Alecensa 2024). We wskazaniu rejestracyjnym
okreslono zatem tylko kryteria duzego ryzyka nawrotu (guz = 4 cm lub zajecie weztéw chtonnych), zwig-
zanego z koniecznoscig zastosowania systemowego leczenia uzupetniajgcego, natomiast kryterium cat-
kowitej resekcji guza automatycznie wyklucza pacjentéw z guzami od nieoperacyjnego stadium I1I1B wg

TNM v.7. Podobnie do badania ALINA wtgczano pacjentéw z NDRP w stadium od IB (guzy =4 cm) do llIA.

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie alektynibem w monoterapii chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca po radykalnej resekcji z rearanzacjg w genie ALK. Kryteria wtgczenia do wniosko-

wanego programu lekowego obejmuja:

1) rozpoznanie pooperacyjne niedrobnokomadrkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne od IB (guzy> 4 cm) do IlIA wg 7. edycji klasyfikacji TNM;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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3) wczesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (cecha RO) w okresie do 12 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia alektynibem;

4) obecnos¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-
rium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

7) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspotwystepujgcych;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania alektynibu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych niekontrolowanych lecze-

niem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Whnioskowana populacja docelowa dla alektynibu jest zgodna z zakresem wskazania rejestracyjnego,
a proponowane kryteria wigczenia stanowig wytgcznie uszczegdtowienie, pozwalajgce na objecie lecze-
niem pacjentéw, dla ktérych w badaniu badania ALINA wykazano korzys¢ kliniczng z takiego postepo-

wania.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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5 Liczebnosc¢ populacji docelowe;j

Liczebnos$¢ populacji docelowej dla leku Alecensa, uwzgledniajgcg wnioskowane wskazanie, tj. chorych
z ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca po catkowitej resekcji, u ktorych wystepuje duze
ryzyko wznowy oparto czeSciowo o wyniki badania przeprowadzonego przez firme Open Pharma House
(OPH), wykorzystane uprzednio we wniosku o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto leku Te-

centrig, stosowanego w leczeniu adiuwantowym wczesnego raka ptuca (Zlecenie MZ 4/2023).

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

wano adjuwantowe leczenie chemioterapig (OPH 2022).

Wykres 13. Oszacowanie liczby pacjentow, u ktérych przeprowadzono petng resekcje i leczenie adju-
wantowe chemioterapig wg badania ankietowego OPH (wykonane dla leku Tecentriq).

Badanie przeprowadzono z uzyciem ankiety internetowej i objeto 30 lekarzy onkologdw tacznie lecza-
cych 205 pacjentéw z NDRP, prowadzacych chemioterapie uzupetniajgco po zabiegu chirurgicznym

u pacjentéw z niezaawansowanym NDRP oraz inicjujgcych takg terapie u przynajmniej 12 pacjentéw

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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W pierwszej kolejnosci |G -u:Inie dostepnych

danych o populacji pacjentéw z rakiem ptuca (ICD-10: C34). W tym celu wykorzystano dane z Krajowego
Rejestru Nowotworow, w ktorym ujeto informacje z okresu 1999-2021 o liczbie nowych zachorowan na
raka ptuca (KRN 2024) oraz rejestru Globocan prezentujgcego prognozowang liczbe zachorowan na raka
ptuca w okresach piecioletnich (Globocan 2020). Na podstawie dostepnych wartosci przeprowadzono
ekstrapolacje liczby pacjentdw na kolejne lata horyzontu czasowego. Szczegdtowe zestawienie wyjscio-

wej liczby pacjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27. Zestawienie prognozowanych liczb zachorowan na raka ptuca w latach 2023-2026.

2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030
KRN 22294 22 362 22430 22498 22 566 22634 22702
Globocan 31371 31792 32197 32589 32967 33333 33688
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2024 2025 2026 2027 2028 2029 2030

Srednia

(KRN+Globocan) 26 832 27077 27 314 27543 27766 27983 28 195

Dane uzyskane przez ekstrapolacje wartosci z rejestru KRN oraz z rejestru Globocan jednoznacznie wska-
zujg na trend wzrostu rozpoznan raka ptuca w Polsce. Pomiedzy prezentowanymi trendami zachodzg
znaczgce rozbieznosci miedzy liczbg zachorowan w kolejnych latach. W zwigzku z powyzszym najbardziej
wiarygodne jest podejscie wykorzystujgce zarowno dane KRN jak i Globocan. Prognozowana liczba no-

wych zachorowan na raka ptuca w 2025 r. wynosi 27 077, natomiast w 2026 r. — 27 314 pacjentow.

Zgodnie z proponowanymi kryteriami kwalifikacji chorych do programu lekowego do leczenia adjuwan-
towego alektynibem wigczani bedg pacjenci z pooperacyjnym rakiem ptuca w stadium IB-IllA wg 7. edy-
cji klasyfikacji TNM. Analizujgc zmiany klasyfikacji wzgledem wersji 8. stwierdzono, ze wg klasyfikacji
TNM v.8 kryteria wtgczenia spetniajg pacjenci w podgrupie IB w stadium T2aNO, w stadium Il i llIA oraz
podgrupa IlIB w stadium T2-T3 N2. Oszacowanie OPH nie zawiera danych umozliwiajgcych okreslenie
odsetka pacjentéw otrzymujgcego leczenie adjuwantowe w stadium IB i I1IB. W zwigzku z powyzszym
wykorzystano dane z badania ALINA o liczbie pacjentéw wtgczonych do badania w podziale na stadium

zaawansowania choroby wg TNM v.7 i TNM v.8. Podziat pacjentéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 28. Liczba pacjentow w badaniu ALINA w podziale na klasyfikacje TNM v.7 i TNM v.8.

Stadium TNM v.7 Stadium TNM v.8
IB 26 IB 11
A 80 I 99
1]3] 10 A 134
A 141 1B 13

tacznie 257 tacznie 257

I i o523<owznia przedtanions

na ponizszym diagramie.
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W 2025 r. szacowana liczba pacjentdw spetniajgcych kryteria proponowanego programu lekowego dotyczgce stadium zaawansowania choroby, u ktérych

zostanie zastosowane leczenie adjuwantowe wynosi _ natomiast w 2026 r. —-.
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Nastepnie obliczono liczbe pacjentdw, u ktérych potwierdzono wystgpienie rearanzacji w genie ALK.
W oszacowaniu podstawowym wykorzystano dane z publikacji Grenda 2018, w ktérym przedstawiono
problemy zwigzane z diagnostykg mutacji w genie ALK u pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem
pfuca. Do badania witgczono 1 976 pacjentdw z NDRP wczesniej testowanych metodg PCR na obecnosc
mutacji w genie EGFR, sposrod ktérych u 1 100 nie potwierdzono mutacji w genie EGFR i poddano ich
testowaniu w kierunku mutacji w genie ALK. Testowanie przeprowadzono metodg FISH oraz IHC. W me-
todzie FISH odsetek pacjentéw z potwierdzong rearanzacja genu ALK okreslono na 4,5%. W oszacowaniu
zatozono, ze w przypadku wydania pozytywnej decyzji o refundacji leku Alecensa w terapii uzupetniaja-
cej wczesnego NDRP testowanie genetyczne w celu wykrycia rearanzacji genu ALK bedzie wykonywane

u wszystkich pacjentow.

Zgodnie z projektem programu lekowego do leczenia uzupetniajgcego kwalifikowani bedg pacjenci ze
stwierdzong sprawnoscig w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. Na podstawie rozktadu
wieku pacjentéw z badania ALINA oraz odsetkéw pacjentow stanie ECOG 0-1 w zaleznosci od wieku

oszacowano, ze niniejsze kryterium spetnione jest u - pacjentow.

W oszacowaniu dodatkowo uwzgledniono pacjentdw z postacig ptaskonabtonkowa niedrobnokomadrko-
wego raka ptuca, co jest spojne z kryteriami kwalifikacji do leczenia adjuwantowego NDRP alektynibem
przedstawionymi w projekcie programu lekowego. W badaniu ALINA u 9 pacjentéw stwierdzono postac
pfaskonabtonkows, pozostali 248 pacjenci mieli posta¢ nieptaskonabtonkows, co odpowiada 3,5% pa-
cjentéw z pNDRP. Powyzszy odsetek wykorzystano do obliczenia liczby pacjentéw z pNDRP. Szczegdtowe

oszacowanie populacji w latach 2025-2026 przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29. Oszacowanie liczby pacjentdéw otrzymujgcych uzupetniajgcg chemioterapie — na podst. OPH

2022.
Parametr 2025 2026 Zrédto/zatozenie
Pacjenci z rakiem ptuca C34 27077 27 314 KRN 2024, Globocan
Pacjenci z NDRP [l [ ] [ ] OPH 2022
Pacjenci w stadium IB NDRP (wg TNM v.8)
stadium | NDRP [l [ [ OPH 2022
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Parametr 2025 2026 Zrédto/zatozenie
Leczewi;‘gi\lﬁrgﬁNDRp . . OPH 2022, zatozenie wtasne
Pacjenci w stadium Il NDRP (wg TNM v.8)

stadium 1l NDRP [l [ [ OPH 2022

Leczenie chirurgiczne - - - OPH 2022

Catkowita resekcja RO i [ [ OPH 2022

Leczenie adjuwantowe - - - OPH 2022
Pacjenci w stadium IIJA NDRP (wg TNM v.8)

stadium 11l NDRP [l [ [ OPH 2022

stadium 111A NDRP |l [ [ OPH 2022

Leczenie radykalne - - - OPH 2022

Leczenie chirurgiczne - - - OPH 2022

Catkowita resekcja - - - OPH 2022

Leczenie adjuwantowe - - - OPH 2022
Pacjenci w stadium I11B NDRP (wg TNM v.8)

Stadium Il NDRP- OPH 2022

Stadium I11B NDRP- OPH 2022

Leczenie adjuwantowe NDRP

w stadium 118 [l

Pacjenci z cechg RO, u ktérych
zastosowano leczenie adju-
wantowe

Pacjenci z npNDRP -

Pacjenci testowani z powodu
ALK+ (100%)

OPH 2022, zatozenie wtasne

Pacjenci otrzymujacy leczenie
adjuwantowe w stadiach IB-
1B

OPH 2022

Zatozenie witasne

Pacjenci z potwierdzona rea-

ranzacjg w genie ALK (4,5%) >0 °1 Grenda 2018
ecoG o-1 | [ | [ | OPH 2022, ALINA
Pacjenci z pNDRP (3,5%) | | ALINA
tacznie . .

taczng liczbe pacjentow kwalifikujgcych sie do terapii uzupetniajgcej z wykorzystaniem alektynibu osza-

cowano na . w 2025 r. oraz . w 2026 1.
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Alecensa nie podlegat ocenie przez AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu.

6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Ale-
censa w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji u dorostych chorych na NDRP o wysokim ryzyku
wystgpienia wznowy, u ktorych wykryto rearanzacje genu ALK przeszukiwano dokumenty oraz portale

internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

e All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG) / All Wales Therapeutics and Toxicology Centre
(AWTTC);

® National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

® Haute Autorité de Sainté (HAS);

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH) / Canada’s Drug Agency (CDA-
AMC);

® Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczace oceny zasadnosci finansowania alektynibu w tym wskazaniu odnaleziono na stronach:
CADTH (CADTH 2024), NICE (NICE 2024) i NCPE (NCPE 2024), jednak zadna z tych ocen nie zostata jeszcze
zakonczona. Przeglad rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskow zamieszczono w tabeli po-

nizej — w kolejnosci od najbardziej aktualnych.

Data ostatniego wyszukiwania: 03.07.2024 .
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Tabela 30. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu
leczniczego Alecensa w leczeniu adjuwantowym NDRP.

Organizacja

Kraj e me) Data Rekomendacja Uwagi
National Institute Wskazanie: do leczenia adjuwantowego ALK-dodat-
Wielka for Health niego NDRP, w ramach wskazania rejestracyjnego.
) —  ocenaw toku ] ) - )
Brytania and Care Excellence Spodziewana data wydania rekomendacji: 11 grudnia
(NICE) 2024 r. (NICE 2024).
) Wskazanie proponowane przez Wnioskodawce: do le-
Cal;a:/ahn Ag/qen'cyforHDru/?; czenia adjuwantowego ALK-dodatniego NDRP, w ra-
ana fechnologies in rea - mach wskazania rejestracyjnego.
Kanada (CADTH) / Canada’s Drug ocena w toku ' ' ) Y) g ’
Agency (CDA-AMC) Spodziewana data wydania rekomendacji: po 18 paz-
dziernika 2024 r. (CADTH 2024).
Wskazanie: leczenie adjuwantowe po catkowitej resek-
cji dla dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim NDRP z wy-
sokim ryzykiem nawrotu.
. National Centre for Pharmaco- Po przeprowadzeniu szybkiej oceny (rapid review) zare-
Irlandia ) - ocena w toku . i
economics (NCPE) komendowano przeprowadzenie petnej oceny efektyw-
nosci klinicznej i kosztowej (full HTA).
Spodziewana data zakonczenia oceny: nieznana (NCPE
2024).
Szkocia Scottish Medicines Consortium B B
) (SMC)
All Wales Medicines Strategy
Walia Group (AWMSG) / All Wales 3 B _

Therapeutics and Toxicology
Centre (AWTTC)

Institut fir Qualitdt und
Wirtschaftlichkeit im Gesund-
Niemcy heitswesen (IQWiG) / Ge-
meinsamer Bundesausschuss
(G-BA);

Haute Autorité de
Francja Sainté - - -
(HAS)

Pharmaceutical
) Benefits Advisor)
Australia i . y - - -
Committee

(PBAC)

Pharmacology and
Nowa Therapeutics Advisory Commit-
Zelandia tee
(PTAC)
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7 Wybor komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci porownanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze srodkéw publicznych mozliwg do zastoso-
wania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rzeczypospo-

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

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

przez oceniang technologie.

Whnioskowany program lekowy zaktada leczenie adjuwantowe alektynibem w monoterapii u dorostych
chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca o zaawansowaniu pooperacyjnym wg 7. wersji klasyfi-
kacji TNM od stadium IB (guz =4 cm) do stadium IlI1A (T2-3 NO, T1-3 N1, T1-3 N2, T4 NO-1), po radykalnej

resekcji guza, z potwierdzong obecnoscig rearanzacji w genie ALK, w stanie sprawnosci ECOG 0-1.

Wytyczne praktyki klinicznej wskazujg, ze w rozwazanej populacji chorych w pierwszej kolejnosci nalezy
przeprowadzi¢ diagnostyke pod katem statusu PD-L1, mutacji genu EGFR oraz rearanzacji genu ALK
(NCCN 7.2024), celem wyboru Sciezki leczenia adjuwantowego. W przypadku stwierdzenia opisanych
zmian/cech molekularnych zaleca sie wybdr leczenia celowanego, natomiast przy braku wykazanej ich
obecnosci lub gdy diagnostyka molekularna nie jest prowadzona moze by¢ zastosowana chemioterapia
adjuwantowa lub rzadziej, u $cisle wyselekcjonowanej grupy niekwalifikujgcych sie do leczenia chemio-

terapig i leczenia celowanego pacjentow radioterapia adjuwantowa.

Rozwazana populacja docelowa dla leczenia adjuwantowego alektynibem dotyczy grupy pacjentow,
u ktérych wymagane jest zastosowanie leczenia systemowego po radykalnym zabiegu operacyjnym
(obecnie chemioterapii), i u ktérych stwierdza sie rearanzacje w genie ALK, a wiec jedng z wskazywanych
w wytycznych cech molekularnych o istotnym znaczeniu dla wyboru $ciezki leczenia. Tym samym objecie
refundacja leku alektynib nie zmieni $ciezek leczenia adjuwantowego pacjentéw, tzn. nie bedzie miata
wptywu na wybor pomiedzy leczeniem systemowym a radioterapia. W przypadku wspdtwystepujacych
wskazan do pooperacyjnej radioterapii mozna jg rozpoczgé rownoczesnie z leczeniem systemowym
(PTOK 2022). W wytycznych NCCN radioterapia moze by¢ ona rozwazona u niektérych chorych w sta-
diach llIA (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium llIB (T3, N2), u pacjentéw z negatywnym marginesem chirurgicz-
nym (RO) [2A] (NCCN 7.2024). Przeczg temu wytyczne PTOK, w ktérych stwierdzono, ze pooperacyjna
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radioterapia uzupetniajgca u chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1 lub pN2
nie jest uzasadniona [I, A] z wyjatkiem chorych po niedoszczetnej resekcji [lll, B] (PTOK 2022). Podobnie,
wytyczne ASCO odnoszac sie do mozliwosci zastosowania RTH pooperacyjnej wskazuja, ze leczenie to
nie jest rekomendowane u chorych w stadium IA/B i 11A/B, a dla chorych w stadium IlIA N2 wskazujg, ze
nie nalezy jej oferowac jako postepowania rutynowego, a jedynie u waskiej grupy chorych po konsultac;ji
w zespole wielospecjalistycznym (ASCO-CCO 2017). Rozwazana populacja docelowa obejmuje chorych
wymagajacych systemowego leczenia uzupetniajgcego (obecnie chemioterapii), a po rozpoczeciu refun-
dacji alektynibu i po potwierdzeniu rearanzacji ALK — alternatywnie tego leczenia ukierunkowanego mo-
lekularnie. Z uwagi na powyzsze RTH pooperacyjna nie stanowi komparatora dla alektynibu w monote-

rapii stosowanego w rozwazanej populacji.

W warunkach polskich w leczeniu uzupetniajgcym/adjuwantowym finansowaniem objete sg zaréwno
terapie celowane jak i chemioterapia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze kryteria objecia refundacja dla finan-
sowanych ze srodkéw publicznych atezolizumabu i ozymertynibu wskazujg, ze terapie te nie mogg by¢
zastosowane u pacjentdéw z rozwazanej populacji docelowej dla alektynibu tj. chorych z rearanzacja
genu ALK. Atezolizumab w monoterapii stosowany moze by¢ wytgcznie u chorych z rozpoznaniem NDRP
z ekspresjg PD-L1 250%, po wykluczeniu rearanzacji gendw ALK i ROS1 i mutacji w genie EGFR. Z kolei
ozymertynib w monoterapii moze by¢ stosowany jedynie u chorych z obecnoscig mutacji aktywujgcej
w genie EGFR z delecjg w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21. Tak sformutowane kryteria refunda-
cyjne, zgodne z zakresem rekomendacji klinicznych dla tych lekéw, wskazujg, Zze ani atezolizumab ani
ozymertynib nie sg wtasciwymi komparatorami dla leczenia alektynibem, jako iz leki te sg finansowane

i zalecane w odmiennych pod wzgledem cech molekularnych populacjach.

Za standard postepowania w ramach CTH uzupetniajgcej uznawane sg schematy oparte na pochodnych
platyny, czyli opcje terapeutyczne najlepiej poznane i przebadane (w PTOK 2022 wskazano cisplatyne
z winorelbing). W zwigzku z tym chemioterapia adjuwantowa oparta na pochodnych platyny (cispla-
tyna/karboplatyna z winorelbing, gemcytabing lub pemetreksedem) stanowi wtasciwy komparator dla

alektynibu w monoterapii w rozwazanej populaciji.

Tabela 31. Systemowe leczenie uzupetniajgce - wybor komparatoréw.

Populacja, dla ktdrej terapia jest wskazana wg wy- Populacja, w ktdrej terapia jest

LRI tycznych klinicznych finansowana

Komparator?

CTH oparta na
zwigzkach pla-
tyny

chorzy z brakiem okreslonych cech molekularnych

. i b iczen
lub gdy ich ocena nie jest wykonana cz ograniczen
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Populacja, dla ktérej terapia jest wskazana wg wy- Populacja, w ktérej terapia jest
tycznych klinicznych finansowana

Komparator?

atezolizumab

ozymertynib

wytacznie chorzy z PD-L1 >1% (ASCO 2022, NCI wytacznie chorzy z ekspresjg PD-L1
2024, NCCN 7.2024), po wykluczeniu rearanzacji  250%, po wykluczeniu rearanzacji ge-
genow ALK (NCCN 7.2024) i mutacji w genie EGFR = ndw ALK i ROS1 i mutacji w genie
(ASCO 2022) EGFR

wytgcznie chorzy z obecnoscig mutacji aktywujgcej wytacznie chorzy z obecnoscig muta-
w genie EGFR z delecjg w eksonie 19. lub substytu-  cji aktywujacej w genie EGFR z dele-
cie L858R (ASCO-CCO 2022, ESMO 2021, NCCN  cja w eksonie 19. lub substytucja w
7.2024, NCI 2024) eksonie 21
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8 Dobodr punktow koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej na-
lezy uwzglednié istotne klinicznie punkty koricowe odnoszace sie do smiertelnosci, przebiegu i nasilenia

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Rak ptuca jest chorobg o dynamicznym przebiegu, ktéra skraca zycie pacjentdw i obniza jego jakosé.
Z tego powodu przy okreslaniu punktéw koricowych nalezy uwzglednié przezycie catkowite (OS, z ang.
Overall Survival). Jednakze, petna ocena OS nie zawsze jest mozliwa lub bywa utrudniona z powodu
dtugiego oczekiwanego przezycia pacjentéw we wczesniejszych stadiach choroby, co wymaga wielolet-
niego okresu obserwacji. W przypadku leczenia adjuwantowego niedrobnokomarkowego raka ptuca po
catkowitej resekcji, jak pokazujg badania rejestracyjne dla refundowanych w polskich warunkach np.
ozymertynibu lub atezolizumabu, koncowa ocena przezycia catkowitego jest mozliwa najwczesniej po 5
latach obserwacji lub nawet w dtuzszym horyzoncie. W przypadku badania ALINA dla alektynibu w le-
czeniu adjuwantowym w okresie obserwacji 27,8 miesigca odnotowano jedynie 6 przypadkéw zgondw

w obu grupach (2,3%).

W wytycznych EMA (EMA 2023) jako akceptowalne punkty koricowe w ocenie nowych lekéw onkolo-
gicznych, poza OS, wskazano odsetek wyleczen (cure rate) oraz przezycie bez progresji (PFS, z ang. Pro-
gression-Free Survival) lub przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. Disease-Free Survival). Ze wzgledu

na wiekszg liczbe zdarzen w krétszym czasie obserwacji, wyniki tych punktéw koricowych mozna ocenié

szybciej niz OS, a dodatkowo nie sg one zaktdcane przez kolejne linie leczenia (FDA 2018).

W przypadku leczenia adjuwantowego, ktdre rozpoczyna sie po radykalnym leczeniu chirurgicznym klu-
czowe znaczenie ma ocena parametréw zwigzanych z przezyciem wolnym od choroby (DFS). Jak pod-
kreslono w wytycznych EMA, wydtuzenie DFS, niezaleznie od zwigzku z OS, jest korzystne dla pacjenta

(EMA 2023).

Z uwagi na oczekiwane dtugie przezycie catkowite w populacji docelowej oraz gtéwny cel leczenia adju-
wantowego, jakim jest zapobieganie nawrotom i rozwojowi choroby przerzutowej, gtéwnym punktem
koricowym w analizie klinicznej jest ocena DFS. DFS jest punktem koricowym o ustalonym znaczeniu
w ocenie skuteczno$ci w badaniach nad terapig adjuwantowg u chorych na NDRP, u ktérych w wiekszo-
sci przypadkéw nawrdt po operacji jest nieuleczalny, z przerzutami i ztym rokowaniem. Chorzy na NDRP

z obecnoscig rearanzacji genu ALK majg szczegdlnie zwiekszone ryzyko przerzutéw do mézgu (Wu 2024),
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dlatego w ocenie nalezy wzig¢ pod uwage réwniez przezycie bez choroby w obrebie OUN (CNS DFS,

z ang. Central Nervous System Disease-Free Survival).

Nalezy takze ocenic OS, jednakze jak wspomniano ostateczna ocena tego punktu koricowego moze nie
by¢ dostepna z uwagi na wspomniane aspekty oceny terapii we wczesnym raku ptuca (nie jest to ko-
nieczne do rejestracji i podlega dalszemu monitorowaniu w toku oceny porejestracyjnej; EMA 2023,

EMA 2013).

Inny istotny punkt koricowy, wymagany zaréwno do oceny w toku rejestracji leku (EMA 2023, FDA 2018),
jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016) to jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQoL z ang. Health-Related
Quality of Life), ktora moze by¢ oceniana wedtug kwestionariusza SF-36v2 i EQ-5D-5L. W analizie bez-
pieczenstwa nalezy oceni¢ ryzyko wystgpienia poszczegdlnych zdarzen niepozadanych z uwzglednie-

niem stopnia ich nasilenia.

Ponadto, wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA
oraz FDA. W analizie ekonomicznej nalezy zastosowac jednostke wynikdow zdrowotnych lata zycia sko-
rygowane o jakosc (QALY), ktére sg rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu, zwtaszcza w przypadku

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

W tabeli ponizej przedstawiono kluczowe informacje dotyczace punktéw kornicowych wybranych do ana-
lizy klinicznej, wraz z okresleniem ich istotnosci dla procesu decyzyjnego wg systemu GRADE (Atkins

2004).

Tabela 32. Podsumowanie wyboru punktow korcowych — kategoria punktu koncowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych

Punkt koricowy AOTMIT

Kategoria GRADE Uzasadnienie
® Rak ptuca w wiekszosci przypadkow
jest choroba nieuleczalng, prowa-
dzaca do zgonu co potwierdzaja opi-
nie ekspertow klinicznych, w przy-
Krytyczny padku raka wczesnego po resekcji
radykalnej wystapienie wznowy cho-
roby jest zazwyczaj w postaci prze-

rzutéw odlegtych i ostatecznie pro-
wadzi do zgonu

Punkt koncowy istotny klinicz-

Przezycie/$miertelnosc¢ L .
nie — $miertelnos¢
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, Kategoria wg wytycznych .
Punkt koricowy AOTMIT Kategoria GRADE
Przezycie wolne od choroby Punkt koncowy istotny klinicz-
(DFS) nie, odnoszacy sie do prze-

o biegu i/lub nasilenia jednostki Krytyczny

Przezyqe bez choroby w obre- chorobowej — podstawowy cel
bie OUN (CNS DFS). leczenia

Punkt koncowy istotny klinicz-

Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny

zycia.

Bezpieczenstwo Punkt kofcowy istotny klinicz-

o ] . Krytyczny

(zdarzenia niepozgdane) nie.

AESTIMO

Uzasadnienie

® Bezposredni zwigzek z gtdwnym ce-
lem leczenia;

® Zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-
pienie wznowy choroby oznacza
znaczace pogorszenie rokowania,
nasilenie objawow chorobowych i
koniecznos¢ wdrozenia kolejnej linii
leczenia przeciwnowotworowego
lub postepowania paliatywnego;

Gtéwny cel leczenia — radykalne usu-
niecie nowotworu jest szansg na cat-
kowite wyleczenie, zastosowane po
operacji leczenie adjuwantowe ma
zapobiec wystgpieniu wznowy cho-
roby

Zwigzek z jakoscig zycia — wystgpie-
nie progresji 0znacza pogorszenie
objawdw chorobowych.

Rak ptuca jest chorobg istotnie obni-
7ajacy jakos¢ zycia chorych co po-
twierdzajg opinie ekspertdw klinicz-
nych. Wystgpienie progresji prowa-
dzi do pogorszenia rokowania, nasi-
lenia objawdéw chorobowych i ko-
niecznosci wdrozenia kolejnej linii
leczenia przeciwnowotworowego

e Ocena umozliwia takze ocene
wptywu toksycznosci leczenia na ja-
kos¢ zycia.

® |stotna jest ocena toksycznosci i to-
lerancji wnioskowanej terapii.
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pro-
duktu leczniczego Alecensa (alektynib) w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), u ktérych wyste-
puje duze ryzyko wznowy. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based Medi-
cine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, stano-
wigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wnio-
sku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego przeznacze-
nia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagdow systematycznych Cochrane Colla-

boration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.4 (Higgins 2023).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badania pierwotne oraz opracowania wtorne, tj.
raporty HTA oraz przeglady systematyczne) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednie-
niem stow kluczowych, zgodnych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujgcy

schemat PICOS:

Tabela 33. Kryteria PICOS.
Parametr e Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

erozpoznanie pooperacyjne niedrobnoko-
maérkowego raka ptuca;

®zaawansowanie patomorfologiczne od IB
(guzy= 4 cm) do llIA wg 7. edycji klasyfika-
cji TNM;

ewczesniejsze radykalne leczenie chirur-
giczne (cecha R0O) w okresie do 12 tygodni
przed rozpoczeciem leczenia alektyni-

edzieci i mtodziez <18 r.z.
einne niz NDRP nowotwory ptuca
®zaawansowany nieoperacyjny lub przerzu-

Populacja ) towy NDRP
(P. z ang. Population) bem; ebrak wykonania radykalnej resekcji chirur-
’ ' e®obecnosc rearanzacji w genie ALK na pod- giczne]

stawie zwalidowanego testu wykonywa-
nego w laboratorium posiadajgcym aktu-
alny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

ewiek powyzej 18 roku zycia;

e®sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG

e®obecnosc przeciwwskazan do stosowania
okreslonych w ChPL
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

Punkty koricowe/Miary efektow
zdrowotnych
(0. z ang. Outcomes)

Rodzaj wtgczonych badan
(S. z ang. Study design)

e Kryteria wigczenia

ealektynib (ALE) w monoterapii w leczeniu
uzupetniajgcym w dawkowaniu zgodnym
z aktualng Charakterystyka Produktu
Leczniczego

e chemioterapia (CTH) w leczeniu uzupet-
niajgcym oparta na pochodnych platyny

eskutecznos¢:
o przezycie catkowite (OS)
o przezycie wolne od choroby (DFS)
o wyniki zorientowane na pacjenta
(PROs): jakos¢ zycia
ebezpieczenstwo

ebadania kliniczne z randomizacjg i grupa
kontrolng, badania bez randomizacji z
grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne —w tym pragmatyczne i post-
marketingowe; obserwacyjne —w tym na
podstawie rejestrow), opublikowane w
formie petnotekstowej oraz inne mate-
riaty (doniesienia konferencyjne, doku-
menty rejestracyjne) prezentujace dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki poszukiwa-
nych punktéw kofncowych dla badan opu-
blikowanych petnotekstowo
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Kryteria wykluczenia

ealektynib w monoterapii stosowany w daw-
kowaniu niezgodnym z aktualng Charaktery-
stykg Produktu Leczniczego

ekomparatory inne niz zdefiniowany (np. ate-
zolizumab, ozymertynib)

eocena farmakokinetyki/ farmakodynamiki

eparametry oceniane wytgcznie w celach eks-
ploracyjnych, o nieustalonym znaczeniu kli-
nicznym, nie odnoszgce sie do zadnego z
predefiniowanych obszaréw oceny (skutecz-
nosci klinicznej lub bezpieczenstwa)

ebadania wczesnej, I/1l fazy

ebadania in vitro, badania na zwierzetach,
analizy ekonomiczne

e opisy przypadkow, serie przypadkow

ebadania nieopublikowane w formie petno-
tekstowej

Ponadto wskazane jest rowniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-
nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Euro-

pejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Stanéw

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

9.2 Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana w celu oceny zasadnos$ci ekonomicznej stosowania pro-

duktu leczniczego Alecensa w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygowane o jakos$¢
(QALY). Wynik analizy ekonomicznej nalezy przedstawi¢ w postaci inkrementalnego wskaznika kosztéw-
uzytecznosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej technologii zamiast komparatora. W przypadku braku istot-
nych réznic w efektywnosci klinicznej miedzy porownywanymi strategiami leczenia, zaleca sie przepro-
wadzenie analizy minimalizacji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewniajgcym odzwierciedlenie

wszystkich istotnych réznic w kosztach (AOTMIT 2016, MZ 24/10/2023).

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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Alecensa® (alektynib)



102 AESTIMO

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Alecensa w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego, analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze sSrodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspek-
tywy wspdlnej, uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym
(MZ 08/01/2021). W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowane] interwencji zamiast refundowane;j
technologii alternatywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym sa-
mym zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy do-
datkowo z perspektywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
mujg instrument dzielenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wyko-

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

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia ,w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyz-
szenie urzedowej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wy-
robu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)

oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

9.3 Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Alecensa w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Alecensa jako $wiadczenia gwarantowanego, refundowanego
ze Srodkdéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Alecensa w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach pro-
gramu lekowego do leczenia adjuwantowego po catkowitej resekcji u dorostych chorych na niedrobno-
komorkowego raka ptuca (NDRP) o duzym ryzyku wystgpienia wznowy, u ktdrych wykryto rearanzacje

genu ALK.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-

cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebno$¢ populacji doce-

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
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lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Alecensa. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentow lub z wykorzystaniem opinii ekspertéw kli-
nicznych nalezy oszacowac przyszta pozycje rynkowg wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy okre-
$li¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia adjuwantowego NDRP. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we
whnioskowanym wskazaniu klinicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych
klinicznych, analizach polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicz-
nych. Ostatnim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz
obliczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych w scenariuszach poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym,

oraz dodatkowych (inkrementalnych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacjg scenariusza nowego.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewno$¢ oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé bedg prognozowane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwazenia
wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania oceny
technologii medycznych (AOTMIT 2016) w analizie nalezy przyja¢ co najmniej dwuletni horyzont cza-
sowy, poczgwszy od ustalonego momentu rozpoczecia finansowania ze srodkdw publicznych wniosko-
wanej technologii. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne
sktadowe kosztéw ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — np. koszty podania lekdw, monitoro-
wania i diagnostyki, a obliczen dokona¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania swiad-
czen ze srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refunda-
Ccja obejmuja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach: (1)

z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.
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10 Zataczniki

10.1

Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z klasyfikacjg TNM v.7

Tabela 34. Klasyfikacja TNM v.7 w raku ptuca (Wrona 2010).

Cecha

X
T1
Tla
T1b
T2
T2a

T2b

T3

T4

N1

N2

Alecensa® (alektynib)

Objaw

T — guz pierwotny
Obecnos¢ komdrek nowotworowych w wydzielinie oskrzelowej, ale bez cech guza w badaniach radiologicznych klatki piersiowej i bronchoskopii
Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm
Guz o najwiekszym wymiarze <2 cm
Guz o najwiekszym wymiarze > 2—-3 cm
Zajecie oskrzela gtdwnego w odlegtosci nie mniejszej niz 2 cm od ostrogi gtéwnej, naciekanie optucnej ptuca, towarzyszaca niedodma niezajmujaca catego ptuca
Guz o najwiekszym wymiarze > 3—5 cm
Guz o najwiekszym wymiarze > 5—7 cm

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

Guz naciekajgcy srodpiersie, serce, wielkie naczynia, ostroge gtéwng, tchawice, przetyk, kregi, zmiany satelitarne po tej samej stronie, ale w innych ptfatach niz ognisko
pierwotne

N — regionalne wezty chtonne
Przerzuty w weztach chtonnych okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego oraz wewnatrz ptucnych

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

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

N3 przeciwnej
M — przerzuty odlegte
M1 Przerzuty odlegte
M1la Zmiany satelitarne w przeciwlegtym ptacie, rozsiew guzkowy lub wysiek w optucnej lub osierdziu
M1b Obecnos¢ przerzutéw do odlegtych narzgdow

Tabela 35. Stopnie klinicznego zaawansowania raka ptuca wg klasyfikacji TNM v.7 (Wrona 2010).

Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, Tla NO MO
1B T2a NO MO

Tla, Tlb N1 MO

A T2a N1 MO
T2b NO MO

I8 T2b N1 MO
T3 NO MO

Tla, T2a, T2b N2 MO

1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO

s T2 N2 MO
kazde T N3 MO

Y kazde T kazde N M1

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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10.2 Konflikt intereséw, zrddta finansowania i klasyfikacje dowoddow naukowych i rekomendacji w odnale-
zionych wytycznych klinicznych

Tabela 36. Konflikt interesow, zrédta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Orgz;;:gz:j?oa), rok Konflikt intereséw Zrédto finansowania klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowodoéw naukowych:

o | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badarn klinicznych z loso-
wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja
e || — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
» ~ obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)
Polskie Towarzy ) ) )
stwo Ginekologii Przedstawiono informa- Zadeklarowano brak finanso- e |l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych
Onkologicznej cje o potencjalnym kon-  wania ze $rodkéw zewngtrz- IV — Dowody pochodzgce z dodwiadczer uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach
(PTOK 2022) flikcie intereséw. nych. ekspertow 2.

Kategorie rekomendacji:
® A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej
® B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej
C — Wskazania okreslane indywidualnie

Stanowisko eks-
pertow dotyczqgce
leczenia adjuwan-

towego ozymer-

tynibem, 2023
(Langfort 2023)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie intereséw.

Praca byta finansowana ze

Nie stosowano klasyfikacji dowoddéw naukowych.
Srodkéw AstraZeneca.

Jakos¢ dowodow:

American Societ, o . . .
y ® Wysoka - pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

of Clinical Oncol-

ogy (ASCO) i Care Przedstawiono informa-  Nie zamieszczono informacji e  Umiarkowana - umiarkowana pewnosc¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopo-
%/ntario (CCO)  cle o potencjalnym kon- o #rédiach finansowania pu- dobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwos¢, ze znaczaco sie rozni;
(ASCO 2024 flikcie intereséw blikacji e Niska - ograniczona pewnos$c¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczaco
! rézny;
ASCO 2023, ASCO = . . .
2022 AéCO ®  Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie

znacznie réznit sie od oszacowanego.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Organizacja, rok
(zrédto)
2022a, ASCO-CCO
2017)

Konflikt intereséw

European Society

of Medical Oncol- Przedstawiono informa-

ogy (ESMO), . )

(ESMO 2017, cje g.pk)gtehCJalnyr,n kon-
ESMO 2020, ikcie interesow.
ESMO 2021)

National Cancer Nie przedstawiono infor-
Institute (NC/ macji o potencjalnym
2024) konflikcie intereséw.

National Compre-
hensive Cancer
Network (NCCN

7.2024)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie intereséw.
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Zrédto finansowania klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Sita rekomendaciji:

e Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze:
pozadane efekty interwencji przewazaja nad efektami niepozgdanymi lub odwrotnie, w obrebie ca-
tej populacji pacjentow, dla ktérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile re-
komendacji jest rownowaga: korzysci i szkody, pewnos¢ dowoddw, zaufanie do wartosci i preferen-
cji oraz wykorzystanie zasobdw.

Poziom dowoddéw naukowych:

e |- Dowody pochodza z co najmniej jednego, duzego, randomizowanego badania klinicznego z grupg
kontrolng dobrej jakosci (niskie ryzyko btedu) lub metaanaliz dobrze przeprowadzonych badan ran-
domizowanych bez heterogenicznosci

Nie zamieszczono informacji e |- Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jako$¢
o zrédfach finansowania pu- metodologiczna) lub metaanaliza z takich badar lub badar z udowodniona heterogenicznoécia
blikacji. Kategorie rekomendacji:

e A-—Silne dowody na skutecznos¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja
® B - Niewystarczajgce dowody na skutecznos¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarze-
nia niepozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

Poziom dowodéw naukowych:
e 1-randomizowane, kontrolowane badania kliniczne (RCT) podwdjnie zamaskowane lub niezama-

Nie zamieszczono informacji skowane ) , o . o )
o #rédtach finansowania pu- ® A —badanie RCT z punktem korncowym dot. catkowitej Smiertelnosc¢ lub czasu przezycia od okreslo-
blikacji. nego punktu czasowego

® B -—badanie RCT z punktem koricowym dot. przezycia wolnego od zdarzen, przezycia wolnego od
choroby lub réznic w czasie przezycia wolnego od progresji choroby.

Sita i jakos¢ zalecen:
e 1-rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

Nie zamieszczono informacji e 2A-rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji
0 Zrédtach finansowania pu- ® 2B -rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci inter-
bllkaCJ| Wencji

e 3 -—rekomendacja oparta o dowody dowolnej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci interwencji

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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10.3 Opis komparatora — cisplatyna

Wedtug katalogu chemioterapii zawartego w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra (MZ 17/06/2024) w Polsce refundowane sg preparaty zawierajgce
substancje czynng cisplatyna o nastepujgcych nazwach handlowych: Cisplatin-Ebewe, Cisplatinum Accord. Z uwagi na podobierstwo Charakterystyk Pro-
duktow Leczniczych wyzej wymienionych preparatéw, ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego znajdujgcego
sie najwyzej w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra — Cisplatin-Ebewe, z dnia 28 czerwca 2021 roku (ChPL Cisplatin-Ebewe 2021). W przypadku odwotan

do poszczegdlnych punktow Charakterystyki Produktu Leczniczego, nalezy odnies¢ sie do petnej wersji dokumentu.

Tabela 37. Opis komparatora - Cisplatin-Ebewe (cisplatyna).

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

Zagad- Podmiot odpowiedzialny, posia- EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg. KG
nienia  dajacy pozwolenie na dopusz- Mondseestrasse 11

reje- czenie do obrotu 4866 Unterach, Austria

stracyj-

. Numery pozwolen na dopusz-

. Pozwolenie nr 19903
czenie do obrotu

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.03.2012 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 23.05.2017 r.

Daty
Data zatwierdzenia lub czescio-

wej zmiany Charakterystyki Pro- 28.06.2021 r.
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, zwigzki platyny

Kod ATC LO1XAO1

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Wskazanie

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 mg/ml (10 mg/10 ml); 1 fiol. 10 ml
Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 mg/ml (100 mg/100 ml); 1 fiol. 100 ml

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 1 mg/ml (50 mg/50 ml); 1 fiol. 50 ml

Wiasciwoséci farmakodynamiczne

Cisplatyna [cis-diaminodichloroplatyna(ll)] jest zwigzkiem nieorganicznym zawierajgcym metal ciezki. Cisplatyna hamuje synteze DNA przez two-
rzenie wigzan krzyzowych w obrebie i pomiedzy ni¢mi DNA. W mniejszym stopniu hamuje synteze biatka i RNA. Mimo ze podstawowym dziata-
niem cisplatyny zdaje sie by¢ zahamowanie syntezy DNA, na aktywnosc¢ przeciwnowotworowa sktadaja sie rowniez inne dziatania leku, takie jak
wzmocnienie immunogennosci nowotworu. Dziatanie onkolityczne cisplatyny moze by¢ poréwnane z dziataniem czynnikéw alkilujacych. Cispla-
tyna posiada takze wtasciwosci immunosupresyjne, uwrazliwiajgce na napromienianie i dziatanie przeciwbakteryjne. Wydaje sie, ze dziatanie
cisplatyny nie zalezy od cyklu komoérkowego. Cytotoksyczne dziatanie cisplatyny wynika z wigzania ze wszystkimi zasadami DNA, z przewagg wig-
zan w pozycji N-7 guaniny i adenozyny.
Wriasciwosci farmakokinetyczne

Po podaniu dozylnym cisplatyna ulega szybkiej dystrybucji do wszystkich tkanek. Po podaniu dawek od 20 do 120 mg/m2 pc. najwieksze stezenia
stwierdza sie w watrobie, gruczole krokowym i nerkach, nieco mniejsze w pecherzu moczowym, miesniach, jadrach, trzustce i sledzionie, a naj-
mniejsze w jelitach, nadnerczach, sercu, ptucach, moézgu i mézdzku. Wiecej niz 90% catkowitej cisplatyny w osoczu wigze sie z biatkami w ciggu

dwdch godzin po podaniu. Proces ten moze by¢ nieodwracalny. Frakcja zwigzana z biatkami nie wykazuje aktywnosci przeciwnowotworowe;.

Farmakokinetyka cisplatyny jest nieliniowa. Cisplatyna przeksztatcana jest w nieenzymatycznym procesie do jednego lub wiecej metabolitéw. Po
dozylnym podaniu w bolusie dawki od 50 do 100 mg/m?2 pc. eliminacja cisplatyny z osocza przebiega dwufazowo. U ludzi odnotowano nastepu-
jace okresy pottrwania: t0,5 dystrybucji: 10 do 60 minut; t0,5 koricowej fazy eliminacji: okoto 2 do 5 dni. W wyniku znacznego wigzania catkowi-
tej zawartosci platyny z biatkiem, faza eliminacji wydtuza sie lub jest niecatkowita, a t3czne wydalanie w moczu w okresie 84-120 godzin wynosi
od 27 do 45% podanej dawki. W wyniku wydtuzonej infuzji wieksza cze$¢ dawki wydalana jest w moczu. Wydalanie z katem jest minimalne, a w

pecherzyku zéfciowym i jelicie grubym wykrywane sg niewielkie ilosci cisplatyny. W przypadku zaburzenia czynnosci nerek okres péttrwania
wydtuza sie, co teoretycznie moze réwniez wystgpi¢ w przypadku wodobrzusza spowodowanego duza zdolnoscig cisplatyny do wigzania z biat-
kami.

Chemioterapia skojarzona nowotwordw ztosliwych jajnika i jadra.

e Chemioterapia nowotwordw ztosliwych szyjki macicy, zaawansowanego raka pecherzamoczowego, ptaskonabtonkowego raka gtowy i
szyi, raka ptuca.
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Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

Produkt Cisplatin-Ebewe nalezy rozciericzy¢ przed zastosowaniem). Rozcienczony roztwér nalezy podawac wytgcznie w infuzji dozylnej. Podczas
podawania nalezy unika¢ wszelkich urzagdzen zawierajgcych aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktére mogtyby
miec¢ kontakt z cisplatyng Dorosli i dzieci Dawki cisplatyny zalezg od choroby podstawowej, oczekiwanej reakcji oraz od tego, czy cisplatyna za-
stosowana bedzie w monoterapii, czy bedzie sktadnikiem chemioterapii skojarzonej. Ponizsze przyktady dawkowania dotycza stosowania u doro-
stych i u dzieci. W monoterapii zalecane sg nastepujgce dwa schematy dawkowania: - pojedyncza dawka od 80 do 100 mg/m?2 pc., podawana co
3 do 4 tygodni; - dawka 20 mg/m?2 pc. na dobe przez 5 kolejnych dni co 3 do 4 tygodni. 2 BRS change Jesli cisplatyna stosowana jest w chemiote-
rapii skojarzonej, dawke cisplatyny nalezy zmniejszy¢. Dawka wynosi zazwyczaj co najmniej 20 mg/m?2 pc., co 3 do 4 tygodni.. U pacjentow z
zaburzeniami czynnosci nerek lub zahamowang czynnoscia szpiku kostnego dawke nalezy odpowiednio zmniejszy¢. Roztwor cisplatyny przygoto-
wany zgodnie z instrukcjg nalezy podawac w infuzji dozylnej przez 6 do 8 godzin. Konieczne jest utrzymywanie odpowiedniego nawodnienia
pacjenta w okresie od 2 do 12 godzin przed podaniem i przez co najmniej 6 godzin po podaniu cisplatyny. Nawodnienie jest niezbedne w celu
wywotania wystarczajgcej diurezy w czasie i po zastosowaniu cisplatyny. Mozna to uzyskaé, podajgc w infuzji dozylnej jeden z ponizszych roztwo-
row: - 0,9% roztwor chlorku sodu, - 0,9% roztwér chlorku sodu z 5% roztworem glukozy (1:1). Nawodnienie przed zastosowaniem cisplatyny:
infuzja dozylna podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin. Nawodnienie po zakonczeniu podawania cisplatyny: infuzja
dozylna nastepnych 2 litréw podawana z szybkoscig 100 do 200 ml/godzine przez 6 do 12 godzin. Jesli wydalanie moczu po nawodnieniu jest
mniejsze niz 100 do 200 ml/godzine, konieczne moze by¢ zastosowanie wymuszonej diurezy. Wymuszong diureze mozna wywotac przez dozylne
podanie 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 konieczne jest rowniez wtedy, gdy podawana dawka cisplatyny jest wieksza niz 60
mg/m2 pc. W celu zapewnienia wydalania odpowiednich ilosci moczu pacjent powinien wypija¢ duze ilosci ptyndw w czasie 24 godzin po zakon-
czeniu infuzji cisplatyny.

Nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocnicza. Cisplatyna moze wywotywac u niektérych pacjentow reakcje
alergiczne. Jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow, u ktérych w przesztosci wystgpity reakcje alergiczne na cisplatyne, inne zwiazki
zawierajace platyne lub na ktérykolwiek ze sktadnikéw tego produktu leczniczego. Cisplatyna powoduje kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne. Z
tego wzgledu jej stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek. Wykazano rowniez, ze cisplatyna ma kumula-
cyjne dziatanie neurotoksyczne (zwtaszcza ototoksycznie) i nie powinna by¢ stosowana u pacjentow z zaburzeniami stuchu. Jej stosowanie jest
réwniez przeciwwskazane u pacjentéw z zahamowaniem czynnosci szpiku kostnego i pacjentéw odwodnionych. Pacjentki otrzymujace cispla-
tyne nie powinny karmi¢ piersia. Przeciwwskazane jest jednoczesne szczepienie przeciw z6ttej febrze. Przeciwwskazane jest jednoczesne poda-
wanie z fenytoing stosowang profilaktycznie
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Cisplatyna reaguje z metalicznym glinem, w wyniku czego powstaje czarny osad platyny. Dlatego nalezy unika¢ wszelkich urzadzen zawierajgcych
aluminium (zestawy do infuzji dozylnej, igty, cewniki, strzykawki), ktore mogtyby miec¢ kontakt z cisplatyng. Wtasciwe monitorowanie stanu pa-
cjenta, leczenie choroby i postepowanie w razie powiktan mozliwe jest tylko wtedy, gdy ustalone zostato odpowiednie rozpoznanie i dostepne sg
okreslone warunki leczenia. Przed rozpoczeciem leczenia cisplatyng, w trakcie jego trwania i po zakoriczeniu konieczne jest skontrolowanie:
czynnosci nerek; czynnosci watroby, czynnosci krwiotwdrczej (liczby krwinek czerwonych i biatych oraz ptytek krwi); stezenia elektrolitow w
surowicy (wapnia, sodu, potasu, magnezu). Badania te trzeba powtarzac co tydzien przez caty okres leczenia cisplatyng. Cisplatyne mozna podac
powtdrnie po osiggnieciu prawidtowych wartosci: stezenia kreatyniny w surowicy (€130 umol/l, co odpowiada 1,5 mg/dl); stezenia mocznika w
surowicy (<25 mg/dl); liczby krwinek biatych (>4000/ul [>4,0 x 109/1]); liczby ptytek krwi (>100 000/ul [100 x 109 /1]); prawidtowego audio-
gramu. Dowiedziono, ze cisplatyna ma kumulujgce sie wraz z dawkga dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne. Toksyczne dziata-
nie cisplatyny moga nasilac¢ jednoczesnie stosowane inne produkty lecznicze o szkodliwym dziataniu na wymienione narzady i ukfady.

Dziatanie nefrotoksyczne

Cisplatyna powoduje ciezkie, kumulacyjne dziatanie nefrotoksyczne, ktére moga nasili¢ antybiotyki aminoglikozydowe. Nefrotoksyczne dziatanie
cisplatyny mozna zminimalizowa¢ zapewniajgc wydalanie moczu w ilosci co najmniej 100 ml na godzine. Odpowiednig diureze mozna uzyskac
przez wtasciwe nawodnienie pacjenta przed podaniem cisplatyny (podanie dozylne 2 litrow odpowiedniego ptynu) i po zakonczeniu infuzji ci-
splatyny (zaleca sie podanie w ciggu doby ptynu w ilosci 2500 ml/m2 pc.). Je$li znaczgce nawodnienie nie wystarcza do utrzymania odpowied-

niego wydalania moczu, mozna zastosowac diureze osmotyczng (np. podaé¢ mannitol).

Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci Neuropatie

dotyczace stosowania Opisywano przypadki ciezkich neuropatii. Neuropatie mogg by¢ nieodwracalne i mogg objawiac sie parestezjg, zniesieniem odruchow i utrata
czucia gtebokiego oraz drzeniem. Notowano réwniez zaburzenia funkcji motorycznych. Nalezy regularnie przeprowadza¢ badanie neurologiczne.
Szczegdlnej ostroznosci wymagajg pacjenci z neuropatia obwodowa niewywotang cisplatyng oraz chorzy z ostrym zakazeniem bakteryjnym lub
wirusowym.

Dziatanie ototoksyczne

U okoto 31% pacjentdw otrzymujgcych cisplatyne w pojedynczej dawce 50 mg/m2 pc. obserwowano dziatanie ototoksyczne, objawiajgce sie
szumem w uszach i (lub) utrata stuchu w zakresie dzwiekdw o wysokiej czestotliwosci (od 4000 do 8000 Hz). Sporadycznie moze wystepowad
ostabiona zdolnos¢ styszenia mowy. Dziatanie ototoksyczne moze by¢ silniejsze u dzieci leczonych cisplatyng. Utrata stuchu moze by¢ jedno-
stronna lub obustronna; wystepuje czesciej i z wiekszym nasileniem po wielokrotnym dawkowaniu. Jednak gtuchote odnotowuje sie rzadko po
podaniu poczatkowej dawki cisplatyny. Ototoksycznosé moze by¢ nasilona przez napromienianie czaszki zastosowane przed lub w trakcie poda-
wania cisplatyny i moze mie¢ zwigzek z maksymalnym stezeniem cisplatyny w osoczu. Nie wiadomo, czy ototoksyczne dziatanie cisplatyny jest
odwracalne. Przed rozpoczeciem stosowania cisplatyny i przed kazdym kolejnym cyklem leczenia nalezy wykonac¢ badanie audiometryczne. No-
towano réwniez toksycznos¢ dla narzadu przedsionkowego (patrz punkt 4.8).

Nadwrazliwosé

Podobnie jak podczas stosowania innych produktow leczniczych zawierajacych zwiazki platyny, mozliwe jest wystgpienie reakcji nadwrazliwosci,
w wiekszosci przypadkow podczas perfuzji. Konieczne jest wtedy przerwanie infuzji i zastosowanie odpowiedniego leczenia objawowego. Pod-
czas stosowania wszystkich zwigzkdw platyny notowano reakcje krzyzowe, czasami zakoriczone zgonem (patrz punkty 4.3 i 4.8).
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Charakterystyka produktu leczniczego — Cisplatin-Ebewe (cisplatyna)

Czynno$¢ watroby i parametry hematologiczne
Nalezy regularnie kontrolowac parametry hematologiczne i wartosci wskaznikdéw czynnosci watroby.
Mozliwe dziatanie rakotwércze

W rzadkich przypadkach wystgpienie ostrej biataczki u ludzi zbiegato sie ze stosowaniem cisplatyny, co na ogoét wigzato sie z zastosowaniem
innych $rodkéw wywotujgcych biataczke.
Reakcje w miejscu podania

Podczas podawania cisplatyny mogga wystgpic reakcje w miejscu infuzji. Ze wzgledu na mozliwosé wynaczynienia, w trakcie infuzji zaleca sie
uwazne kontrolowanie, czy w miejscu wktucia nie nastgpito przesgczanie leku. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast przerwac infuzje
cisplatyny. Nie nalezy usuwac igty. Nalezy usungac z tkanki wynaczyniony roztwér cisplatyny przez aspiracje i przeptuka¢ 0,9% roztworem chlorku

sodu (jesli zastosowano roztwor cisplatyny o stezeniu wiekszym niz zalecane), patrz punkt 6.6.
Ostrzezenie

Dziatanie toksyczne tego cytostatyku jest znacznie wieksze niz zwigzane zwykle ze stosowaniem chemioterapii przeciwnowotworowej. Dowie-
dziono, Ze cisplatyna ma dziatanie ototoksyczne, nefrotoksyczne i neurotoksyczne o charakterze kumulacyjnym. Toksyczne dziatanie na nerki ma

przede wszystkim charakter kumulacyjny, jest ciezkie i wymaga stosowania szczegdlnych srodkéw ostroznosci podczas leczenia cisplatyng (patrz
punkty 4.2 i 4.8). Po podaniu cisplatyny czesto wystepujg nudnos$ci, wymioty i biegunka (patrz punkt 4.8). U wiekszosci pacjentéw ustepujg one
po 24 godzinach, za$ lzejsze nudnosci i jadtowstret mogg utrzymywac sie do tygodnia po podaniu cisplatyny. Nudnosci i wymioty mogg by¢ silne
i wymagajg odpowiedniego leczenia przeciwwymiotnego. Profilaktyczne podawanie lekdw przeciwwymiotnych moze skutecznie ztagodzi¢ nud-
nosci i wymioty albo zapobiec ich wystgpieniu. Nalezy wyrdwnac niedobdr ptyndw spowodowany przez wymioty i biegunke. Nalezy $cisle nadzo-
rowac stan pacjenta w odniesieniu do dziatania ototoksycznego, zahamowania czynnosci szpiku kostnego i reakcji anafilaktycznych (patrz punkt
4.8). Wykazano mutagenne dziatanie cisplatyny. Moze ona réwniez zaburza¢ ptodno$é. Podczas dtugotrwatego stosowania cisplatyny nalezy
pamietac o wykazanym dziataniu rakotworczym innych lekéw przeciwnowotworowych. Przygotowanie roztworu do podania dozylnego Podob-
nie, jak w przypadku innych potencjalnie toksycznych produktéw leczniczych, podczas postepowania z roztworem cisplatyny zasadnicze znacze-
nie ma zachowanie Srodkéw ostroznosci. Nieumysiny kontakt produktu leczniczego ze skdrg moze spowodowac jej uszkodzenie. Zaleca sie uzy-
wanie rekawiczek ochronnych. W razie kontaktu roztworu cisplatyny ze skorg lub btonami sluzowymi zaleca sie doktadne przemycie ich wodg z
mydtem. Podczas przygotowywania, podawania i usuwania produktu leczniczego nalezy przestrzegac zasad postepowania z lekami cytostatycz-
nymi. Przed podaniem leku pacjentowi nalezy sprawdzi¢ klarowno$¢ roztworu i brak w nim statych czastek.

Zaréwno kobiety, jak i mezczyzni leczeni cisplatyng musza stosowac skuteczng antykoncepcje, aby zapobiec cigzy w czasie leczenia cisplatyng
oraz przez co najmniej 6 miesiecy po zakonczeniu terapii. Jesli kobieta lub mezczyzna planuje posiadanie dzieci po zakoriczeniu leczenia, lekarz
zaleci konsultacje genetyczna. Leczenie cisplatyng moze spowodowac bezptodno$é, dlatego przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni
uzyskac¢ porade dotyczgca zamrozenia nasienia.

Produkt Cisplatin-Ebewe moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem specjalisty onkologa, z doswiadczeniem w stosowaniu chemioterapii prze-
ciwnowotworowej.
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10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Cisplatyna finansowana jest w ramach Katalogu Chemioterapii opublikowanego w zatgczniku ,C” Obwieszczenia Ministra Zdrowia MZ 17/06/2024. Szcze-

goétowy zakres wskazan objetych refundacjg zawarty jest w zatgczniku ,,C.11.” wyzej wymienionego Obwieszczenia.

10.4 Opis komparatora — winorelbina

Wedtug katalogu chemioterapii zawartego w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra (MZ 17/06/2024) w Polsce refundowane sg preparaty zawierajgce
substancje czynng winorelbina o nastepujgcych nazwach handlowych: Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine
Zentiva. Z uwagi na podobienstwo Charakterystyk Produktow Leczniczych wyzej wymienionych preparatdw, ponizsze opracowanie powstato w oparciu
o Charakterystyke Produktu Leczniczego znajdujgcego sie najwyzej w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra — Navelbine, ze stycznia 2024 r. (ChPL Navel-

bine 2024). W przypadku odwotan do poszczegdlnych punktow Charakterystyki Produktu Leczniczego, nalezy odniesc sie do petnej wersji dokumentu.

Tabela 38. Opis komparatora — Navelbine (winorelbina).

Charakterystyka produktu leczniczego — Navelbine (winorelbina)

Pierre Fabre Medicament
Zagad- Pod.mlot odpowne.dZIalny, POSia~ | o5 cauquillous
nienia dajacy pozwolenie na dopusz-
reje- czenie do obrotu 81500 Lavaur
stracyj- Francja

gel Numery pozwoler na dopusz-

. Pozwolenie nr R/1736
czenie do obrotu

Data wydania pierwszego do-
Daty  puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 23 wrzesnia 1994 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 29 czerwca 2009 r.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



114 AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Navelbine (winorelbina)

Data zatwierdzenia lub cze$cio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 01/2024
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna leki przeciwnowotworowe, alkaloidy Vinca i analogiczne

Kod ATC LO1CAO4

Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml (1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postaci winianu winorelbiny); 10 fiol. 1

ml
Dostepne prepara
&pne preparaty Navelbine, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 10 mg/ml (50 mg/5 ml) (1 ml zawiera 10 mg winorelbiny w postaci winianu winorel-

biny); 10 fiol. 5 ml

Wihasciwosci farmakodynamiczne

Winorelbina jest cytostatycznym Srodkiem przeciwnowotworowym nalezgcym do grupy pochodnych alkaloidéw barwinka. W odréznieniu od
innych alkaloidéw Vinca, katarantynowy fragment czasteczki zostat zmodyfikowany strukturalnie. Punktem dziatania na poziomie molekularnym
jest uktad tubulina/mikrotubule. Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny. Dziata gtéwnie na mikrotubule mitotyczne, a na mikrotubule akso-
nalne dziata wytacznie w duzych stezeniach. Jej zdolnos¢ skrecania mikrotubuli jest mniejsza anizeli winkrystyny. Produkt Navelbine zatrzymuje

mitoze w fazie G2-M i powoduje smieré komorki w interfazie lub w trakcie nastepnej mitozy

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Dystrybucja
Wartos¢ statej objetosci dystrybucji byta duza i osiggata 21,2 I/kg (zakres: 7,5-39,7 I/kg), i wykazywata rozlegtg dystrybucje tkankows. Stopien
wigzania z biatkami osocza jest staby (13,5%). Jednakze winorelbina wigze sie silnie z komarkami krwi, a zwtaszcza z ptytkami (78%). Znaczacy
wychwyt winorelbiny w ptucach potwierdzony przez chirurgiczne biopsje wykazat sredni stosunek stezen tkanka/osocze na poziomie wiekszym
niz 300. Nie wykryto winorelbiny w o$rodkowym uktadzie nerwowym.

Witasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne

Metabolizm
Wszystkie metabolity winorelbiny sg tworzone przez CYP3A4, izoforme cytochromu P450 oprécz 4-0- deacetylowinorelbiny, ktéra jest tworzona
przy pomocy karboksyloesteraz i jest jedynym oraz gtéwnym metabolitem we krwi. Nie zaobserwowano zadnych wigzan (sprzezen) glukuronido-
wych i sulfonowych.
Eliminacja
Korcowy okres pottrwania oszacowano na okoto 40 godzin. Klirens krwi jest wysoki, zblizajac sie do wartosci osigganych przez krew przeptywa-
jaca przez watrobe i osigga 0,72 |/godz./kg (zakres: 0,32- 1,26 |/godz./kg). Wydalanie przez nerki jest mate (< 20% podanej dozylnie dawki) i
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Charakterystyka produktu leczniczego — Navelbine (winorelbina)

sktada sie z kilku zwigzkow. Wydalanie w z6tci jest dominujgcg drogg dla obydwu metabolitéw i niezmienionej winorelbiny, ktéra pozostaje
gtéwnym zwigzkiem wydalonym.
Szczegdlne grupy pacjentow
Pacjenci z niewydolnoscig nerek i watroby
Wptyw niewydolnosci nerkowej na metabolizm winorelbiny nie zostat oszacowany. Jakkolwiek redukcja dawki w obecnosci niewydolnosci nerek
nie jest wskazana, co mozna wyttumaczy¢ matym udziatem nerek w jej wydaleniu. Pierwsze badanie dotyczace wptywu niewydolnosci watroby
na farmakokinetyke winorelbiny obejmowato pacjentéw z niewydolnoscig watroby spowodowang przerzutami zwigzanymi z rakiem piersi. Bada-
nie to wykazato, ze klirens winorelbiny ulegt zmianie tylko wtedy, gdy 75% watroby byto objete przerzutami. Badanie farmakokinetyczne fazy |
dotyczace dostosowania dawki przeprowadzono u pacjentéw z nowotworem i niewydolnoscig watroby: 6 pacjentéw ze Srednig niewydolnoscia
(bilirubina < 2 x UNL i aminotransferazy < 5 x UNL) leczonych dawka 25 mg/m2 i 8 pacjentdw z ostra niewydolnoscia (bilirubina > 2 x ULN i ami-
notransferazy > 5 x ULN) leczonych dawkg 20 mg/m2 . Catkowity klirens w tych dwdch grupach pacjentdw byt podobny do pacjentdéw z normal-
nie funkcjonujaca watrobg. Z tego wzgledu nalezy sadzi¢, ze farmakokinetyka winorelbiny nie jest zmieniona u chorych z umiarkowang i ciezka
niewydolnoscig watroby. Niemniej jednak wedtug konserwatywnego punktu widzenia proponuje sie, aby u pacjentow z ciezkg niewydolnoscig
watroby zmniejszy¢ dawke oraz Scisle monitorowac parametry hematologiczne. Maksymalna dawka produktu Navelbine dla tej grupy chorych
wynosita 20 mg/m?2.

Pacjenci w podesztym wieku

Badanie produktu Navelbine u pacjentow w podesztym wieku (> 70) z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca wykazato, ze wiek pacjentéw nie
miat wptywu na farmakokinetyke winorelbiny. Jednakze z racji tego, ze starsi pacjenci sg ostabieni nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowa-
nia wiekszych dawek (patrz punkt 4.2).

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Udokumentowano, ze istnieje Scista zaleznos¢ pomiedzy ekspozycja winorelbiny we krwi a zmniejszeniem liczby leukocytéw lub granulocytow

(PMN).
Winorelbina jest wskazana u dorostych pacjentéw w leczeniu:
s . ® zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca jako monoterapia lub w skojarzeniu z inng chemioterapia
skazanie
[ ]

jako leczenie uzupetniajgce niedrobnokomdrkowego raka ptuca w skojarzeniu z chemioterapia bazujaca na platynie

®  zaawansowanego raka piersi jako monoterapia lub w skojarzeniu z innymi czynnikami.

Produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do podawania dozylnego po sporzadzeniu odpowiedniego rozcienczenia. Podanie dordzeniowe
jest przeciwwskazane. Koncentrat Navelbine nalezy rozcienczy¢ w 20-50 ml roztworu chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan lub w 5%
roztworze glukozy do wstrzykiwan i podawac we wlewie przez 6 do 10 minut. Po wlewie powinno nastgpi¢ podanie przynajmniej 250 ml izoto-
nicznego roztworu w celu przeptukania zyty.

Niedrobnokomadrkowy rak ptuca oraz zaawansowany rak piersi

Dawkowanie i sposéb podawania

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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W monoterapii: zwykle dawka wynosi 25 do 30 mg/m?, powtarzana co tydzien. W terapii wielolekowe] utrzymuje sie zwykle stosowang dawke
(25 do 30 mg/m?2), za$ zmniejsza czestos¢ podawania produktu, np. dzieri 1.1 5. co 3 tygodnie lub dzien 1. i 8. co 3 tygodnie, zgodnie ze schema-
tem leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku
Doswiadczenie kliniczne nie wykazato istotnych réznic w przypadku stosowania leku u pacjentéw w podesztym wieku, lecz nie mozna wykluczy¢
wiekszej wrazliwosci u niektorych osob. Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke winorelbiny (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig watroby
Farmakokinetyka Navelbiny nie jest zmieniona u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Niemniej jednak
zaleca sie zmniejszenie dawki do 20 mg/m?2 oraz monitorowanie parametréw hematologicznych, szczegdlnie u pacjentdw z ciezkimi zaburze-
niami watroby (patrz punkt 4.4 5.2).

Pacjenci z niewydolnoscig nerek

Ze wzgledu na niewielkie wydalanie przez nerki nie ma farmakokinetycznego uzasadnienia zmniejszania dawki produktu Navelbine u pacjentow z
tej grupy (patrz punkt 4.4, 5.2).
Nadwrazliwo$¢ na winorelbine lub inne alkaloidy Vinca, albo na ktérgkolwiek z substancji

Przeciwwskazania Pomocniczych. Liczba neutrofiléw < 1500 /mm3 lub ciezkie, trwajgce lub ostatnio przebyte zakazenie (w ciggu 2 tygodni). Liczba ptytek krwi <

100 000 /mm3.Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zéttej febrze. Karmienie piersia.

W zwigzku z tym, ze hamowanie czynnosci uktadu krwiotwdrczego stanowi gtdwne ryzyko zwigzane z zastosowaniem produktu Navelbine, musi
by¢ przeprowadzona Scista kontrola morfologii krwi (oznaczenie stezenia hemoglobiny i liczby leukocytow, neutrofili i ptytek krwi w dniu kazdego

nowego podania). Dziataniem niepozgdanym ograniczajgcym wielkos¢ dawki jest gtéwnie neutropenia. To dziatanie nie kumuluje sie osiggajac

nadir miedzy 7. i 14. dniem po podaniu i szybko przemija w ciggu 5 do 7 dni. W przypadku stwierdzenia liczby neutrofili krwi <1 500/mm3 i (lub)

liczby ptytek krwi <100 000/ nalezy odroczy¢ podanie leku do wystgpienia normalizacji. Jezeli pacjent ma objawy infekcji, w celu jej potwierdze-

nia lub wykluczenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ diagnostyke.
Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé, kiedy przepisuje sie ten produkt chorym z niedokrwienng chorobg serca (patrz punkt 4.8). Farmakoki-
dotyczace stosowania

netyka produktu Navelbine nie jest zmieniona u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W celu dostosowa-
nia dawki dla tej grupy pacjentéw (patrz punkt 4.2). Jako ze wydalanie przez nerki jest nieznaczne, redukowanie dawki produktu Navelbine u
chorych z niewydolnoscig nerek nie jest uzasadnione — (patrz punkt 4.2). Produkt Navelbine nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z radiote-
rapig, jezeli watroba znajduje sie w polu napromieniania. Ten produkt leczniczy jest w szczegdlnosci przeciwwskazany do jednoczesnego stoso-
wania ze szczepionka przeciwko zéttej febrze oraz nie zalecany z innymi szczepionkami zawierajagcymi ostabione zywe drobnoustroje. Nalezy
zachowac ostroznos¢ w przypadku jednoczesnego stosowania Navelbine i lekow bedacych silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 (patrz
punkt 4.5). Jednoczesne podawanie Navelbine z fenytoing (jak w przypadku wszystkich cytostatykow) i z itrakonazolem (jak w przypadku wszyst-
kich alkaloidéw Vinca) nie jest zalecane. Nalezy unika¢ przypadkowego dostania sie leku do oka, ze wzgledu na niebezpieczerstwo wystgpienia
silnego podraznienia, a nawet owrzodzenia rogowki w przypadku kontaktu z produktem. W razie dostania sie leku do oka, nalezy je natychmiast
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obficie przemyc¢ roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zgtaszano toksyczno$¢ ptucng, w tym ciezki ostry skurcz oskrzeli, $rod-
migzszowe zapalenie ptuc, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) wystepujgcy po podaniu produktu Navelbine w dozylnej postaci far-
maceutycznej. Sredni czas do wystapienia ARDS po podaniu winorelbiny wynosit tydzieri (zakres od 3 do 8 dni). Wlew nalezy natychmiast prze-
rwac u pacjentoéw, u ktérych wystgpita niewyjasniona dusznosé lub u ktérych wystepujg oznaki toksycznosci ptucnej. U populacji oséb zamieszku-
jacych Japonie zgtaszano Srodmigzszowg chorobe ptuc. Ta populacja powinna by¢ poddana szczegdlnej obserwaciji.

Nadwrazliwos¢ na winorelbine lub inne alkaloidy Vinca, albo na ktdrakolwiek z substancji

Pomocniczych. Liczba neutrofilow < 1500 /mm3 lub ciezkie, trwajace lub ostatnio przebyte zakazenie (w ciggu 2 tygodni). Liczba ptytek krwi < 10(
000 /mm3.Jednoczesne stosowanie szczepionki przeciwko zo6ttej febrze. Karmienie piersia.

W zwigzku z tym, ze hamowanie czynnosci uktadu krwiotwdrczego stanowi gtéwne ryzyko zwigzane z zastosowaniem produktu Navelbine, mus

by¢ przeprowadzona scista kontrola morfologii krwi (oznaczenie stezenia hemoglobiny i liczby leukocytdw, neutrofili i ptytek krwi w dniu kazdeg;

nowego podania). Dziataniem niepozgdanym ograniczajgcym wielkos¢ dawki jest gtéwnie neutropenia. To dziatanie nie kumuluje sie osiggajac

nadir miedzy 7. i 14. dniem po podaniu i szybko przemija w ciggu 5 do 7 dni. W przypadku stwierdzenia liczby neutrofili krwi <1 500/mm3 i (lub’

liczby ptytek krwi <100 000/ nalezy odroczy¢ podanie leku do wystgpienia normalizacji. Jezeli pacjent ma objawy infekcji, w celu jej potwierdzeni
lub wykluczenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ diagnostyke.

$rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosé, kiedy przepisuje sie ten produkt chorym z niedokrwienng choroba serca (patrz punkt 4.8). Farmakokine
tyka produktu Navelbine nie jest zmieniona u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. W celu dostosowania
dawki dla tej grupy pacjentéw (patrz punkt 4.2). Jako ze wydalanie przez nerki jest nieznaczne, redukowanie dawki produktu Navelbine u choryct
niewydolnoscig nerek nie jest uzasadnione — (patrz punkt 4.2). Produkt Navelbine nie powinien by¢ stosowany jednoczesnie z radioterapia, jeze
watroba znajduje sie w polu napromieniania. Ten produkt leczniczy jest w szczegdlnosci przeciwwskazany do jednoczesnego stosowania ze szcze
pionkg przeciwko z6tte]j febrze oraz nie zalecany z innymi szczepionkami zawierajgcymi ostabione zywe drobnoustroje. Nalezy zachowac ostroz-
nos$¢ w przypadku jednoczesnego stosowania Navelbine i lekéw bedgcych silnymi inhibitorami lub induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5). Jedno
czesne podawanie Navelbine z fenytoing (jak w przypadku wszystkich cytostatykow) i z itrakonazolem (jak w przypadku wszystkich alkaloidow
Vinca) nie jest zalecane. Nalezy unika¢ przypadkowego dostania sie leku do oka, ze wzgledu na niebezpieczenstwo wystgpienia silnego podraznie
nia, a nawet owrzodzenia rogowki w przypadku kontaktu z produktem. W razie dostania sie leku do oka, nalezy je natychmiast obficie przemy¢
roztworem chlorku sodu 9 mg/ml (0,9%) do wstrzykiwan. Zgtaszano toksycznos¢ ptucna, w tym ciezki ostry skurcz oskrzeli, Srédmigzszowe zapale
nie ptuc, zespét ostrej niewydolnosci oddechowej (ARDS) wystepujacy po podaniu produktu Navelbine w dozylnej postaci farmaceutycznej. Sred
czas do wystgpienia ARDS po podaniu winorelbiny wynosit tydzien (zakres od 3 do 8 dni). Wlew nalezy natychmiast przerwac u pacjentow, u kto
rych wystapita niewyjasniona dusznos¢ lub u ktérych wystepujg oznaki toksycznosci ptucnej. U populacji oséb zamieszkujgcych Japonie zgtaszan:
$rédmigzszowg chorobe ptuc. Ta populacja powinna by¢ poddana szczegdlnej obserwaciji.
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10.4.1 Obecny sposdb finansowania komparatora

Winorelbina finansowana jest w ramach Katalogu Chemioterapii opublikowanego w zatgczniku ,,C” Obwieszczenia Ministra MZ 17/06/2024. Szczegdtowy

zakres wskazan objetych refundacjg zawarty jest w zatgczniku ,,C.63.” wyzej wymienionego Obwieszczenia.

10.5 Opis komparatora — gemcytabina

Wedtug katalogu chemioterapii zawartego w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra (MZ 17/06/2024) w Polsce refundowane sg preparaty zawierajgce
substancje czynng gemcytabina o nastepujgcych nazwach handlowych: Gemcitabinum Accord, Gemsol. Z uwagi na podobienstwo Charakterystyk Produk-
téw Leczniczych wyzej wymienionych preparatdw, ponizsze opracowanie powstato w oparciu o Charakterystyke Produktu Leczniczego znajdujgcego sie
najwyzej w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra — Gemcitabinum Accord, z 15 grudnia 2023 roku (ChPL Gemcitabinum Accord 2023). W przypadku od-

wotan do poszczegdlnych punktéw Charakterystyki Produktu Leczniczego, nalezy odniesc sie do petnej wersji dokumentu.

Tabela 39. Opis komparatora - Gemcitabinum Accord (gemcytabina).

Charakterystyka produktu leczniczego — Gemcitabinum Accord (gemcytabina)
Zagad-  Podmiot odpowiedzialny, posia- Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
nienia  dajacy pozwolenie na dopusz- ul- Tasmowa 7
reje- czenie do obrotu 02-677 Warszawa
stracyj-

oe Numery pozwolen na dopusz-

X 2014
czenie do obrotu 0148

Data wydania pierwszego do-
Daty  puszczenia do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17.05.2012

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 07.09.2017
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Data zatwierdzenia lub cze$cio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 15.12.2023
duktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyny

Kod ATC LO1BCOS

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 100 mg/ml (1 g/10 ml); 1 fiol. 10 ml
Dostepne preparaty Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 100 mg/ml (2 g/20 ml); 1 fiol. 20 ml

Gemcitabinum Accord, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji; 100 mg/ml (200mg/2 ml); 1 fiol. 2 ml

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Gemcytabina wykazywata znaczne dziatanie cytotoksyczne na réznorodnych hodowlach mysich i ludzkich komdrek nowotworowych. Jej dziata-
nie jest swoiste dla okreslonej fazy tak, ze gemcytabina przede wszystkim niszczy komérki, w ktérych zachodzi synteza DNA (faza S) i w okreslo-
nych warunkach uniemozliwia przejscie komorki z fazy G1 do fazy S. Dziatanie cytotoksyczne gemcytabiny in vitro zalezy od jej stezenia i od
czasu ekspozycji na lek.

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach nieklinicznych

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu dawkowania. Gdy gemcytabine podawano
codziennie, obserwowano wysokg smiertelnos¢ i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach niele-
Witaéciwosci farmakodynamiczne i farmako-  talnych wykazato doskonate dziatanie przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu réznorodnych nowotworow spotykanych u
kinetyczne myszy.
Mechanizm dziatania

Metabolizm komérkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomor-
kowo przez kinazy nukleozydowe do aktywnych nukleozyddw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcy-
tabiny zalezg od hamowania syntezy DNA dzieki potgczeniu dwdch mechanizmdéw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFdCDP) hamuje ak-
tywnos$¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktdra jest jedynym katalizatorem reakcji prowadzacych do powstawania trifosforandw deoksynukleozy-
doéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynu-
kleozydow, a w szczegdlnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbhudowywanie do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmoc-
nienia). Niewielkie ilosci gemcytabiny mogg rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia wewnatrzkomaorkowego dCTP nasila
wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajgcej sie nici DNA. Po

wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie
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zahamowana (maskowane terminacji fancucha). Po przytaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej sSmierci komorki,
tzw. Apoptozy.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wochtanianie

Whasciwosci farmakokinetyczne gemcytabiny oceniano u 353 pacjentow w 7 badaniach. W badaniach wzieto udziat 121 kobiet i 232 mezczyzn w
wieku od 29 do 79 lat. U okoto 45% pacjentow stwierdzono niedrobnokomadrkowego raka ptuca a u 35% raka trzustki. Uzyskano nastepujgce
parametry farmakokinetyczne po podaniu dawek od 500 do 2592 mg/m2 pc. we wlewach trwajgcych od 0,4 do 1,2 godziny. Maksymalne steze-
nie w osoczu (mierzone w ciggu 5 minut po zakonczeniu wlewu) wynosito od 3,2 pg/ml do 45,50 ug/ml. Po podaniu dawki 1000 mg/m2 pc./30
min. stezenie zwigzku macierzystego w osoczu jest wieksze niz 5 pg/ml przez okoto 30 minut po zakonczeniu wlewu, a przez nastepng godzine
pozostaje wieksze niz 0,4 ug/ml.

Dystrybucja
Objetos¢ dystrybucji srodkowego przedziatu wynosita 12,4 I/m2 pc. u kobiet i 17,5 /m2 pc. u mezczyzn (zmiennos¢ osobnicza 91,9%). Objeto$é
dystrybucji przedziatu obwodowego wynosita 47,4 |/m2 pc. Objetos$¢ przedziatu obwodowego nie byta zalezna od ptci. Wigzanie z biatkami oso-
Cza uwaza sie za nieistotne. Okres pottrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i ptci. Po podaniu zgodnie z zalecanym schema-
tem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu w ciggu od 5 do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje sie w organi-
zmie, jezeli jest podawana raz w tygodniu.

Metabolizm

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i innych tkankach. Produktami wewnatrzkomérko-
wego metabolizmu gemcytabiny sg mono-, di- i trifosforan gemcytabiny (dFdACMP, dFdCDP i dFACTP). Di- i trifosforan sg uwazane za czynne
metabolity. Metabolitow wewnatrzkomérkowych nie wykrywa sie w osoczu ani w moczu. Gtéwny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorou-
rydyna (dFdU), wystepujgcy w osoczu i w moczu, nie jest biologicznie czynny.

Eliminacja
Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m2 pc. do 92,2 I/h/m2 pc. i zalezy od ptci oraz wieku (zmienno$¢ osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest
okoto 25% mniejszy niz u mezczyzn. Pomimo duzego tempa, klirens wydaje sie zmniejsza¢ u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu
zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m2 pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie stanowi powodu, aby
zmniejszy¢ dawke gemcytabiny. Wydalanie z moczem: mniej niz 10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2 do 7
I/h/m2 pc. W ciggu tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest wydalane, w tym 99% w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a
1% z katem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazgcych we krwi komdrkach jednojadrzastych. Ponizsze informacje odnosza sie do tych komadrek. Stezenie
wewnatrz komarki jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny: dawki od 35 do 350 mg/m2 pc./30 min. dajg stezenia w stanie stacjonarnym od

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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0,4 do 5 pg/ml. Stezenia trifosforanu nie zwiekszajg sie, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 ug/ml, co wskazuje, ze wewnatrz-
komaorkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone. Okres pottrwania w fazie koricowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

Maksymalne stezenie w osoczu (w 3 do 15 minut po zakonczeniu wlewu 1000 mg/m2 pc./30 min.): 28 do 52 pg/ml. Po podawaniu produktu raz
na tydzien najmniejsze stezenie wynosi 0,07 do 1,12 pg/ml bez objawdw kumulacji dFdU w organizmie. Zmiany stezeri w osoczu odpowiadajgce
trojfazowej krzywej eliminacji: Sredni okres pottrwania w fazie koricowej wynosi 65 godzin (w zakresie 33 do 84 godzin). Przeksztatcenie gemcy-
tabiny w dFdU: 91%-98% Srednia objetoé¢ dystrybucji przedziatu érodkowego wynosi 18 I/m2 pc. (w zakresie 11 do 22 I/m2 pc.) Srednia obje-
tos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym (VSS) — 150 I/m2 pc. (w zakresie 96 do 228 I/m2 pc.) Przenikanie do tkanek: w duzym stopniu Sredni
klirens wynosi 2,5 I/h/m2 pc. (w zakresie 1 do 4 I/h/m2 pc.). Wydalanie w moczu: catkowite

Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z paklitakselem
Leczenie skojarzone nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny ani paklitakselu.
Leczenie gemcytabing w skojarzeniu z karboplatyna
Jednoczesne stosowanie karboplatyny nie zmienia farmakokinetyki gemcytabiny.
Zaburzenia czynnosci nerek
tagodna i umiarkowana niewydolno$¢ nerek (klirens kreatyniny od 30 do 80 ml/min) nie ma istotnego wptywu na farmakokinetyke gemcytabiny
®  Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyna, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem

ptuca (NDRP) w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentow w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu
sprawnosci 2 mozna rozwazyc¢ stosowanie gemcytabiny w monoterapii.

Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Monoterapia
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m?2 pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez

3 tygodnie, po czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od
indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.
Terapia skojarzona
Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1250 mg/m?2 pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut w 1. i 8. dniu 21-dniowego cyklu lecze-
nia. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna rozwazy¢ zmniejszenie dawki w kolejnym cyklu lub podczas trwa-
nia cyklu. Cisplatyne w dawce 75 do 100 mg/m2 pc. podawano raz na 3 tygodnie.

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza. Karmienie piersia.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniego rozciericzenia przed uzyciem. Stezenie gemcytabiny w
koncentracie rézni sie od pozostatych produktéw zawierajgcych gemcytabine (patrz punkt 6.6 Przygotowanie leku do stosowania). Nalezy zwrd-
ci¢ uwage, iz roztwdr jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozciericzonej moze wystgpié zagra-

Zajace zyciu przedawkowanie.

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozciericzony. Catkowita ilos¢ koncentratu gemcytabiny do sporzadza-
nia roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozcienczona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9
mg/ml (0,9%) do uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 Przygotowanie leku do stosowania). Przedtuzenie czasu

wlewu i zwiekszenie czestosci podawania wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny.

Toksyczno$¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowac hamowanie czynnosci szpiku kostnego przebiegajgce z leukopenia, trombocytopenig i niedokrwistoscig. W trak-

cie leczenia gemcytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytow i granulocytéw. W razie

wystgpienia objawdw toksycznego wptywu produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2).

Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego
powodu zdarza sie rzadko. Po przerwaniu leczenia liczba komadrek krwi moze sie nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajac stosowanie gemcytabiny u
pacjentéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowac ostroznosé. Tak jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych nalezy

wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia skumulowanego dziatania hamujgcego czynnos¢ szpiku kostnego, jesli leczenie gemcytabing jest stosowane

z inng chemioterapia.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby
U pacjentdw, u ktorych wystepujg przerzuty do watroby lub u pacjentéw, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marskos¢
watroby w wywiadzie, podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywac badania
czynnosci nerek i watroby (w tym testy wirusologiczne). Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentdw z zaburzeniami czynnos$ci watroby
lub z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie s wystarczajace, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia
dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2).
Jednoczesne stosowanie radioterapii
Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym, badz rownym 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawow toksycz-
nosci (szczegdtowe informacje i zalecenia dotyczace stosowania patrz punkt 4.5).
Zywe szczepionki
Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zéttej goraczce i innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentéw leczonych gemcytabing
(patrz punkt 4.5).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ stosujgc gemcytabine u
pacjentéw z zaburzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespot przesigkania wtoéniczek (CLS)

U pacjentow otrzymujgcych gemcytabine zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przy-
padki zespotu przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.8). Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz
podjete zostanie odpowiednie leczenie, zgtaszano jednak przypadki smiertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej przepuszczalnos$ci naczyn
wtosowatych, co skutkuje przeciekiem ptyndw i biatek z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni sSrédmigzszowej. Objawy kliniczne obej-
mujg obrzek uogdlniony, przyrost masy ciafa, hipoalbuminemie, niedocisnienie, ostrg niewydolno$¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli zespdt przesigkania
wtosniczek rozwinie sie w trakcie terapii nalezy przerwac podawanie gemcytabiny oraz zastosowac leczenie podtrzymujace. Zespdt przesigkania
wtosniczek moze rozwingc sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesieniami z pismiennictwa naukowego jego wystgpienie zwigzane
jest z zespotem ostrego wyczerpania oddechowego u dorostych.

Zespdt odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

U pacjentéw otrzymujacych gemcytabine zaréwno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano réw-
niez przypadki odwracalnej tylnej encefalopatii. PRES jest rzadkim zespotem kliniczno-radiologicznym z odwracalng dysfunkcjg korowg i obrze-
kiem podkorowym, ktory obejmuje szereg objawdw klinicznych takich jak utrata przytomnosci, napady padaczkowe, bdle gtowy, zaburzenia
widzenia, ogniskowe objawy neurologiczne i ostre nadcisnienie. Jest to stan potencjalnie odwracalny, jesli zostanie szybko rozpoznany i wprowa-
dzone zostanie leczenie podtrzymujace, kontrola cisnienia tetniczego, leczenie przeciwdrgawkowe i/lub wyeliminowana zostanie pierwotna
przyczyna choroby (np. zaprzestanie podawania leku), aby unikna¢ uszkodzenia lub $mierci centralnego uktadu nerwowego. Objawy kliniczne jak
réwniez zwigzane z tym nieprawidtowosci w obrazie rezonansu magnetycznego zwykle ustepujg w ciggu kilku dni do kilku tygodni. PRES moze
rozwingc sie takze w trakcie kolejnych cykli leczenia. Z chorobg t3 zwigzane jest wystepowanie infekcji, posocznicy, wstrzasu septycznego, stanu
przedrzucawkowego, rzucawki, choréb autoimmunologicznych, przewlektej niewydolnosci nerek i przewlektego nadcisnienia. Pacjenci otrzymu-
jacy inne chemioterapeutyki zwigzane z PRES mogg by¢ zagrozeni rozwojem tej choroby.
Powiktania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, Srddmiazszowe zapalenie ptuc lub ze-
spot ostrej niewydolnosci oddechowej dorostych - ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazy¢ odstawienie
gemcytabiny. Wczesne rozpoczecie leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek
Zespdt hemolityczno-mocznicowy

U pacjentéw otrzymujgcych gemcytabine rzadko obserwowano objawy kliniczne odpowiadajgce zespotowi hemolityczno-mocznicowemu (HUS)
(dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu) (patrz punkt 4.8). HUS jest chorobg potencjalnie zagrazajacg zyciu. Podawanie gemcyta-
biny nalezy przerwac w razie wystgpienia pierwszych objawéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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ilosci hemoglobiny z wspdtistniejgcg trombocytopenia i zwiekszeniem stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, mocznika i LDH we krwi. Nie-
wydolno$¢ nerek moze by¢ nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu, a u pacjentéw moze by¢ konieczne leczenie dializami.
Whptyw na ptodnosé

W badaniach oceniajgcych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata zaburzenia spermatogenezy u samcow myszy (patrz punkt 5.3). Dla-

tego mezczyzni nie powinni starac sie o dziecko podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 6. miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu

na mozliwo$¢ wywotania przez gemcytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrdcili sie o porade do osrodka
specjalizujgcego sie w zamrazaniu nasienia (patrz punkt 4.6).

Séd
Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Nalezy zwrdcic¢ na to
uwage w przypadku pacjentdw stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Moze to by¢ szkodliwe u pacjentow cierpia-
cych na alkoholizm i nalezy rowniez wzigé to pod uwage u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub pa-
daczka. Nalezy wzigé pod uwage mozliwe skutki dla osrodkowego uktadu nerwowego i inne.

Kompetencje niezbedne do zastosowania ) . , ) ) . ) ) . N ) .
o e e Gemcytabina moze by¢ przepisana wytgcznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowe;.

10.5.10becny sposdb finansowania komparatora

Gemcytabina finansowana jest w ramach Katalogu Chemioterapii opublikowanego w zatgczniku ,C” Obwieszczenia Ministra Zdrowia MZ 17/06/2024.

Szczegdtowy zakres wskazan objetych refundacjg zawarty jest w zatgczniku ,C.28.” wyzej wymienionego Obwieszczenia.

10.6 Opis komparatora — pemetreksed

Po Wedtug katalogu chemioterapii zawartego w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra (MZ 17/06/2024) w Polsce refundowane sg preparaty zawierajgce

substancje czynng pemetreksed o nastepujgcych nazwach handlowych: Pemetreksed SUN, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Sandoz, Pemetrexed Frese-

nius Kabi. Z uwagi na podobienstwo Charakterystyk Produktéw Leczniczych wyzej wymienionych preparatéw, ponizsze opracowanie powstato w oparciu
w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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o Charakterystyke Produktu Leczniczego znajdujgcego sie najwyzej w Zatgczniku do Obwieszczenia Ministra - Pemetreksed SUN, z dnia 28 lutego 2024roku
(ChPL Pemetreksed SUN 2024). W przypadku odwotan do poszczegdlnych punktdw Charakterystyki Produktu Leczniczego, nalezy odniesc sie do petnej

wersji dokumentu.

Tabela 40. Opis komparatora - Pemetreksed SUN (pemetreksed)

Charakterystyka produktu leczniczego — Pemetreksed SUN (pemetreksed)

Sun Pharmaceutical Industries Europe B.V.
Podmiot odpowiedzialny, posia- poarisavenue 87

Zagad- j i x
g dajacy pozwolenie na dopusz 2132 JH Hoofddorp

nienia czenie do obrotu
reje_ Holandia

stracyj— pozwolenie nr 23364
nej Numery pozwolen na dopusz-

leni 2
czenie do obrotu pozwolenie nr 23365

pozwolenie nr 23366

Data wydania pierwszego do-
puszczenia do obrotu/data prze-
diuzenia pozwolenia:

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10/08/2016

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 10/08/2021

Daty
Data zatwierdzenia lub czescio-
wej zmiany Charakterystyki Pro- 28.02.2024 r.
duktu Leczniczego
Grupa farmakoterapeutyczna analogi kwasu foliowego

Kod ATC LO1BAO4

Pemetreksed SUN, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji; 100 mg; 1 fiol.
Dostepne preparaty i ) C i
Pemetreksed SUN,proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji; 500 mg; 1 fiol.

Wiasciwosci farmakodynamiczne:

Witasciwosci farmakodynamiczne i farmako-
kinetyczne Pemetreksed SUN to lek przeciwnowotworowy o wielokierunkowym dziataniu, analog kwasu foliowego, zaburzajacy podstawowe procesy meta-

boliczne, wykorzystujgce folany, niezbedne dla podziatu komdrek. W badaniach in vitro wykazano, ze wielokierunkowe dziatanie pemetreksedu

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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polega na hamowaniu syntazytymidylowej (TS), reduktazy dihydrofolanowej (DHFR) i formylotransferazy rybonukleotydu glicynamidowego
(GARFT), czyli podstawowych enzymdw wykorzystujacych folany, uczestniczgcych w biosyntezie de novo nukleotyddw tymidynowych i puryno-
wych. Transport pemetreksedu do wnetrza komdrek odbywa sie z udziatem systemu nosnika zredukowanych folanéw i biatka btonowego, wigza-
cego folany. W komarce pemetreksed jest szybko i wydajnie przeksztatcany w poliglutaminiany przez enzym syntetaze folylpoliglutaminianowa.
Poliglutaminiany pozostajg we wnetrzu komorki i wykazujg jeszcze silniejsze dziatanie hamujgce TS i GARFT. Proces poliglutaminizacji, ktérego
intensywnos¢ zalezy od czasu i stezenia, zachodzi w komarkach nowotworowych oraz w mniejszym stopniu w prawidtowych tkankach organi-
zmu. Metabolity powstajgce w wyniku poliglutaminizacji charakteryzujg sie wydtuzonym okresem pottrwania wewnatrz komorki, co warunkuje
dtuzsze dziatanie leku w komdrkach nowotwordw ztosliwych.

Wiasciwosci farmakokinetyczne:

Wtasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu oceniano po leczeniu w monoterapii u 426 pacjentéw, chorych na rézne rodzaje ztosliwych gu-
z6w litych. Wielko$¢ dawki wahata sie od 0,2 do 838 mg/m2pc. Lek podawano we wlewie dozylnym przez 10 minut. Objeto$¢ dystrybucji peme-
treksedu w stanie réwnowagi dynamicznej wynosi 9 |/m2 . Z badan in vitro wynika, ze stopien wigzania pemetreksedu z biatkami osocza krwi
wynosi okoto 81%. Nie stwierdzono znaczacego wptywu stopnia ciezkosci zaburzen czynnosci nerek na wigzanie z biatkami osocza. Pemetreksed
w ograniczonym stopniu jest metabolizowany w watrobie. Lek jest wydalany gtéwnie w moczu: w ciggu pierwszej doby po podaniu w moczu
znajduje sie 70% - 90% dawki w postaci nie zmienionej. Catkowity klirens uktadowy pemetreksedu wynosi 91,8 ml/min, a okres péttrwania w
fazie eliminacji u pacjentow z prawidtowg czynnoscig nerek (klirens kreatyniny 90 ml/min) jest rowny 3,5 godziny. Zmienno$¢ wartosci klirensu
oznaczanego u roznych pacjentow jest niewielka i wynosi 19,3 %. Catkowita ekspozycja organizmu na pemetreksed (AUC) i najwieksze stezenie
W 0S0CzU zmieniajg sie proporcjonalnie do dawki leku. Wtasciwosci farmakokinetyczne pemetreksedu u pacjentéow poddawanych wielokrotnym
cyklom leczenia pozostajg takie same. Podawana réwnoczesnie cisplatyna nie zmienia wiasciwosci farmakokinetycznych pemetreksedu, podob-
nie jak podawanie kwasu foliowego (doustnie) i witaminy B12 (domiesniowo).

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej
Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng jest przeznaczony do stosowania u nieleczonych wczesniej chemioterapia pacjentéw, z nieoperacyjnym
ztosliwym miedzybtoniakiem optucnej.
Niedrobnokomérkowy rak ptuca

Wek . ® Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyng wskazany jest jako leczenie pierwszego wyboru pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem

skazanie ptuca, w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.
Pemetreksed w monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie podtrzymujace u pacjentéw z niedrobnokomaorkowym rakiem
ptuca, w stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa, u
ktérych nie nastgpita progresja choroby bezposrednio po zakoriczeniu chemioterapii, opartej na pochodnych platyny. Pemetreksed w

monoterapii jest wskazany do stosowania jako leczenie drugiego wyboru pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, w sta-

dium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, o histologii innej niz w przewazajgcym stopniu ptaskonabtonkowa.

Dawkowanie i sposéb podawania Pemetreksed w skojarzeniu z cisplatyna

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Zalecana dawka produktu Pemetreksed SUN wynosi 500 mg/m2 powierzchni ciata (pc.). Produkt nalezy podawaé we wlewie dozylnym w ciggu
10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu. Zalecana dawka cisplatyny wynosi 75 mg/m2pc. Cisplatyne nalezy podawac we wlewie
w ciggu 2 godzin, rozpoczynajac okoto 30 minut po zakoriczeniu wlewu pemetreksedu, pierwszego dnia kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
Pacjent musi otrzymac leki przeciwwymiotne oraz ptyny w odpowiedniej ilosci przed i (lub) po podaniu cisplatyny (szczegdétowe dane na temat
cisplatyny mozna znalez¢ w Charakterystyce Produktu Leczniczego tego leku).

Pemetreksed SUN w monoterapii
U pacjentow z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca, poddawanych wczesniej chemioterapii zalecana dawka produktu Pemetreksed SUN wynosi
500 mg/m2pc. Produkt nalezy podawaé we wlewie dozylnym, w ciggu 10 minut, w pierwszym dniu kazdego 21-dniowego cyklu leczenia.
Premedykacja
W celu ograniczenia czestosci wystepowania i nasilenia odczynow skérnych, w dniu poprzedzajgcym podanie pemetreksedu, jak rowniez w dniu
podania leku i nastepnego dnia pacjent powinien otrzymac lek z grupy kortykosteroidéw. Dawka kortykosteroidu powinna odpowiadac¢ dawce 4
mg deksametazonu, podawanego doustnie dwa razy na dobe (patrz punkt 4.4). W celu ograniczenia objawdw toksycznosci, pacjenci leczeni
pemetreksedem powinni réwniez otrzymywac suplementacje witaminowa (patrz punkt 4.4). Codziennie nalezy podawac doustnie kwas foliowy
lub produkt multiwitaminowy zawierajacy ten zwigzek (od 350 do 1000 mikrogramdéw). W ciggu 7 dni poprzedzajgcych podanie pierwszej dawki
pemetreksedu pacjent powinien przyjg¢ co najmniej 5 dawek kwasu foliowego. Kwas foliowy nalezy takze podawac przez caty cykl leczenia i
przez 21 dni po podaniu ostatniej dawki pemetreksedu. W tygodniu poprzedzajgcym przyjecie pierwszej dawki pemetreksedu, a nastepnie co
trzy cykle leczenia pacjenci musza takze otrzymywac domiesniowo witamine B12 (1000 mikrogramoéw). Kolejne wstrzykniecia witaminy B12
mozna wykonywac w dniu podania pemetreksedu.

Kontrola stanu pacjenta

Przed podaniem kazdej dawki pemetreksedu nalezy wykonac petng morfologie krwi, w tym oznaczenie wzoru odsetkowego krwinek biatych
(rozmaz) i liczby ptytek krwi. Przed kazdym podaniem chemioterapeutyku nalezy wykonac badania krwi, oceniajace czynnosci nerek i watroby.
Warunkiem umozliwiajgcym rozpoczecie kazdego cyklu chemioterapii sa nastepujgce wartosci parametrow laboratoryjnych: bezwzgledna liczba
neutrofilow (ang. Absolute Neutrophil Count, ANC) > 1500 komarek/mm3, liczba ptytek krwi =100 000 komérek/mm3 , klirens kreatyniny > 45
ml/min, bilirubina catkowita < 1,5 razy gorna granica wartosci uznanych za prawidtowe; fosfataza zasadowa, aminotransferaza asparaginianowa
(AspAT), aminotransferaza alaninowa (AIAT) < 3 razy gérna granica wartosci uznanych za prawidtowe. U pacjentdw z przerzutami guza do wa-
troby dopuszczalne sg wartosci aktywnosci fosfatazy zasadowej, AspAT i AIAT < 5-krotne wartosci uznane za prawidtowe

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza. Okres karmienia piersig. Jednoczesne podanie szczepionki
przeciwko z6ttej gorgczce

Przeciwwskazania

Pemetreksed moze wywotywac mielosupresje, objawiajaca sie neutropenia, trombocytopenia i niedokrwistoscig (lub pancytopenia) (patrz punkt
4.8). Wystapienie tego powiktania oznacza zazwyczaj koniecznosé zmniejszenia dawki. Podczas leczenia nalezy obserwowac, czy nie wystepuja
Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci  objawy mielosupresji. Pemetreksedu nie nalezy podawac az do momentu, gdy catkowita liczba neutrofiléw wzroénie co najmniej do > 1500 ko-
dotyczgce stosowania mérek/mm3 , a liczba ptytek krwi wzrosnie co najmniej do = 100 000 komadrek/mm3 . Decyzje o zmniejszeniu dawki leku podczas kolejnych cy-
kléw chemioterapii nalezy podejmowac na podstawie obserwowanych w poprzednim cyklu, najmniejszych wartosci liczby neutrofilow i ptytek
krwi i najwiekszego stopnia nasilenia objawdw toksycznosci niehematologicznej (patrz punkt 4.2). U 0sdb, ktére przyjmowaty kwas foliowy i

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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witamine B12 przed rozpoczeciem leczenia pemetreksedem stwierdzono mniejszg toksycznosc oraz zmniejszenie czestosci dziatan niepozada-
nych hematologicznych i niehematologicznych stopnia 3. lub 4., np. neutropenii, gorgczki neutropenicznej i zakazen z neutropenia stopnia 3. lub
4. Wszystkim pacjentom leczonym pemetreksedem nalezy zatem zaleci¢ profilaktyczne stosowanie kwasu foliowego i witaminy B12 w celu ogra-
niczenia dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem (patrz punkt 4.2). U pacjentow, ktérym przed leczeniem pemetreksedem nie podawano
kortykosteroidéw, obserwowano odczyny skorne. Czesto$¢ wystepowania i nasilenie odczynéw skornych moze zmniejszy¢ premedykacja deksa-
metazonem (lub innym rownowaznym lekiem) (patrz punkt 4.2). W badaniach leku nie uczestniczyta odpowiednio liczna grupa pacjentéw z kli-
rensem kreatyniny ponizej 45 ml/min. Z tego wzgledu nie zaleca sie stosowania pemetreksedu u oséb z klirensem kreatyniny ponizej 45 ml/min
(patrz punkt 4.2). Pacjenci z tagodna lub umiarkowana niewydolnoscig nerek (klirens kreatyniny od 45 do 79 ml/min) powinni unika¢ przyjmowa-
nia niesteroidowych lekow przeciwzapalnych (NLPZ) takich jak ibuprofen i kwas acetylosalicylowy (> 1,3 g na dobe) na 2 dni przed podaniem
pemetreksedu, w dniu podania leku i przez 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.5). U pacjentéw z tagodng lub umiarkowang niewy-
dolnoscig nerek, zakwalifikowanych do terapii pemetreksedem, nalezy przerwac stosowanie NLPZ o dtugim okresie pottrwania na co najmniej 5
dni przed podaniem pemetreksedu, w dniu podania leku i przez co najmniej 2 dni po podaniu pemetreksedu (patrz punkt 4.5). Po podaniu pe-
metreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi, zgtaszano wystgpienie ciezkich zaburzen czynnosci nerek,
w tym ostrej niewydolnosci nerek. U wiekszosci pacjentdw, u ktérych pojawity sie te zaburzenia stwierdzono obecnos¢ czynnikdw ryzyka zabu-
rzen czynnosci nerek, w tym odwodnienie, wczesniej rozpoznane nadcisnienie lub cukrzyce. Po wprowadzeniu do obrotu, podczas stosowania
pemetreksedu w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi, notowano réwniez wystepowanie nefrogennej mo-
czowki prostej i martwicy cewek nerkowych. Wiekszos¢ z tych zaburzen ustepowata po odstawieniu pemetreksedu. Nalezy regularnie kontrolo-
wac, czy u pacjenta nie wystepuja: ostra martwica cewek nerkowych, zaburzenia czynnosci nerek oraz przedmiotowe i podmiotowe objawy
nefrogennej moczéwki prostej (np. hipernatremia). Wptyw ptynu w trzeciej przestrzeni, np. wysieku w optucnej lub wodobrzusza, na pemetrek-
sed nie zostat w petni okreslony. W badaniu 2. fazy, u 31 pacjentéw z guzami litymi i stabilng objetoscig ptynu w trzeciej przestrzeni, po podaniu
dawki pemetreksedu nie obserwowano réznic w znormalizowanym stezeniu w osoczu ani w klirensie, w porownaniu z wartosciami obserwowa-
nymi u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono nagromadzenia ptynu w trzeciej przestrzeni. Dlatego tez, nalezy rozwazy¢ wykonanie drenazu
ptynu nagromadzonego w trzeciej przestrzeni przed podaniem pemetreksedu, jednak moze nie by¢ to konieczne. Obserwowano przypadki
znacznego odwodnienia, zwigzanego z toksycznym dziataniem pemetreksedu, stosowanego w skojarzeniu z cisplatyna na uktad pokarmowy. W
zwigzku z tym przed podaniem lekdw nalezy podac¢ pacjentowi leki przeciwwymiotne oraz przed i (lub) po ich podaniu ptyny w odpowiedniej
ilosci. Ciezkie sercowo-naczyniowe zdarzenia niepozadane w tym zawat miesnia sercowego i zdarzenia naczyniowo-mdzgowe obserwowano
niezbyt czesto podczas badan klinicznych, z zastosowaniem pemetreksedu. Zdarzenia te wystepowaty zwykle w przypadku, gdy pemetreksed byt
stosowany w skojarzeniu z innym lekiem cytotoksycznym. U wiekszosci pacjentdw, u ktérych wystapity opisywane zdarzenia niepozgdane, wy-
stepowaty wczesniej czynniki ryzyka choréb uktadu krazenia (patrz punkt 4.8). U pacjentéw chorych na nowotwory ztosliwe czesto stwierdza sie
ostabienie czynnosci uktadu odpornosciowego. W zwigzku z tym nie zaleca sie jednoczesnego podawania szczepionek zywych atenuowanych
(patrz punkty 4.3 i 4.5). Pemetreksed moze uszkadza¢ materiat genetyczny. Zaleca sie, aby mezczyzni dojrzali ptciowo nie decydowali sie na po-
czecie dziecka podczas leczenia i w okresie 6 miesiecy po jego zakoriczeniu. Zaleca sie stosowanie srodkéw antykoncepcyjnych lub wstrzemiezli-
wos¢ ptciowa. Ze wzgledu na mozliwos$é wywotania przez pemetreksed trwatej nieptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mez-
czyzni zwrécili sie o porade do os$rodka specjalizujgcego sie w kriokonserwacji nasienia. Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczne
metody antykoncepcji w okresie leczenia pemetreksedem (patrz punkt 4.6). U pacjentéw poddawanych radioterapii przed, w trakcie lub po

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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stosowaniu pemetreksedu zgtaszano przypadki zapalenia ptuc po napromienianiu. Nalezy zwrdcic szczegdlng uwage podczas leczenia tych pa-
cjentow oraz zachowac ostroznosc¢ w przypadku stosowania innych srodkow promieniouwrazliwiajgcych. U pacjentéw, ktoérzy w ciggu poprze-
dzajacych tygodni lub lat poddawani byli radioterapii zgtaszano przypadki nawrotu objawow popromiennych.

Kompetencje niezbedne do zastosowania  Produkt Pemetreksed SUN musi by¢ podawany wytgcznie pod kontrolg lekarza wykwalifikowanego w stosowaniu chemioterapii przeciwnowo-
komparatora tworowe;j.

10.6.10becny sposdb finansowania komparatora

Pemetreksed finansowany jest w ramach Katalogu Chemioterapii opublikowanego w zatgczniku ,C” Obwieszczenia Ministra Zdrowia MZ 17/06/2024.

Szczegbtowy zakres wskazan objetych refundacjg zawarty jest w zatgczniku ,C.49.” wyzej wymienionego Obwieszczenia.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tabela 41. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzy-

btfoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6 do MZ 17/06/2024).

Substancja
czynna

Afatinibum

Afatinibum

Afatinibum

Alectinibum

Atezolizuma-
bum

Atezolizuma-
bum

Brigatinibum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Giotrif, tabl.
powl., 20 mg

Giotrif, tabl.
powl., 30 mg

Giotrif, tabl.
powl., 40 mg

Alecensa, kaps.
twarde, 150 mg
Tecentriqg, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
1200 mg
Tecentriqg, kon-
centrat do spo-
rzagdzania roz-
tworu do infuzji,
840 mg
Alunbrig, tabl.
powl., 180 mg

Alecensa® (alektynib)

kowania

28 szt.

28 szt.

28 szt.

224 szt.

1 fiol.a 20 ml

1 fiol.a 14 ml

28 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909991083397

05909991083434

05909991083465

05902768001143

05902768001167

07613326025546

07038319119956

Grupa limitowa

1127.0, Inhibi-
tory kinaz biat-
kowych - afaty-
nib
1127.0, Inhibi-
tory kinaz biat-
kowych - afaty-
nib
1127.0, Inhibi-
tory kinaz biat-
kowych - afaty-
nib
1190.0, Alecti-
nib

1183.0, Atezoli-
zumab
1183.0, Atezoli-

zumab

1209.0, Brygaty-
nib

Cena zbytu
netto

5512,50

5512,50

5512,50

21135,76

16336,32

11435,42

16266,00

Urzedowa cena
zbytu

5953,50

5953,50

5953,50

22826,62

17643,23

12350,25

17567,28

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajacego zakres Poziom odptat-

brutto

6310,71

6310,71

6310,71

24196,22

18701,82

13091,27

18621,32

finansowania

4207,14

6310,71

6310,71

24196,22

18701,82

13091,27

18621,30

Oznaczenie za-
facznika zawie-

wskazan obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.5.; <2>B.6.

B.6.

B.6.

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja  Nazwa, posta¢i Zawartos¢ opa-
czynna dawka leku kowania
o Alunbrig, tabl.

Brigatinibum powl., 30 mg 28 szt.
. Alunbrig, tabl.

Brigatinibum powl., 90 mg 28 szt.

Alunbrig, tabl. | 28 szt. (7 tabl.
Brigatinibum = powl., 90+180 90 mg+ 21 tabl.
mg 180 mg)

Libtayo, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 350
mg
Xalkori, kaps.
twarde, 200 mg
Xalkori, kaps.
twarde, 250 mg

Cemiplimabum 1 fiol.

Crizotinibum 60 szt.

Crizotinibum 60 szt.

Imfinzi, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50
mg/ml
Imfinzi, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50
mg/ml
Rozlytrek, kaps.
twarde, 100 mg
Rozlytrek, kaps.
twarde, 200 mg

Durvalumabum 1 fiol.a 10 ml

Durvalumabum 1 fiol.a 2,4 ml

Entrectinibum 30 szt.

Entrectinibum 90 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

07038319119970

07038319119963

07038319119987

05909991408329

05909991004484

05909991004507

05000456031493

05000456031486

07613326024891

07613326024624

Grupa limitowa

1209.0, Brygaty-
nib
1209.0, Brygaty-
nib

1209.0, Brygaty-
nib

1231.0, Cemipli-
mab

1151.0, Kryzoty-
nib
1151.0, Kryzoty-
nib

1218.0, Durwa-
lumab

1218.0, Durwa-
lumab

1270.0, Entrek-
tynib
1270.0, Entrek-
tynib

Cena zbytu

netto

2711,00

8133,00

16266,00

17170,00

12907,80

16134,75

9100,00

2184,00

4439,74

26638,42

Urzedowa cena
zbytu

2927,88

8783,64

17567,28

18543,60

13940,42

17425,53

9828,00

2358,72

4794,92

28769,49

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu rajacego zakres

brutto

3103,55

9310,66

18621,32

19656,22

14776,85

18471,07

10417,68

2500,24

5082,61

30495,67

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

finansowania

3103,55

9310,65

16293,64

19656,22

14776,85

18471,06

10417,67

2500,24

5082,61

30495,66

wskazan obje-
tych refundacja
wgICD 10

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.6.;
<2>B.88.;
<3>B.125.

B.6.

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.6.;
<2>B.144.

<1>B.6.;
<2>B.144.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Ipilimumabum

Ipilimumabum

Lorlatinibum

Lorlatinibum
Nintedanibum
Nintedanibum

Nintedanibum

Nivolumabum

Nazwa, posta¢ i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Yervoy, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji (ja-
towy koncen-
trat), 5 mg/ml
Yervoy, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji (ja-
towy koncen-
trat), 5 mg/ml
Lorviqua, tabl.
powl., 100 mg
Lorvigua, tabl.
powl., 25 mg
Vargatef, kaps.
miekkie, 100 mg
Vargatef, kaps.
miekkie, 100 mg
Vargatef, kaps.
miekkie, 150 mg

Opdivo, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 40 ml

30 szt.
90 szt.
120 szt.
60 szt.

60 szt.

1 fiol.po 10 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990872442

05909990872459

05415062343531
05415062348147
05909991203894
05909991203887

05909991203900

05909991220518

Grupa limitowa

1124.0, Ipilimu-
mab

1124.0, Ipilimu-
mab

1225.0, Lorlaty-
nib
1225.0, Lorlaty-
nib
1178.0, Ninte-
danib - 2
1178.0, Ninte-
danib - 2
1178.0, Ninte-
danib - 2

1144.0, Niwolu-
mab

Cena zbytu

netto

12613,80

50455,19

18525,67

13894,25

9021,41

5733,33

8600,00

5915,61

Urzedowa cena

zbytu

13622,90

54491,61

20007,72
15005,79
9743,12
61592,00

9288,00

6388,86

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysokos¢ limitu rajacego zakres

brutto

14440,28

56651,61

21208,19

15906,14

10327,71

6563,52

9845,28

6772,19

finansowania

14162,90

56651,61

21208,19

15906,14

10327,71

5163,86

7745,78

6772,18

wskazan obje-
tych refundacja
wgICD 10

<1>B.4,;
<2>B.6.;
<3>B.10,;
<4>B.58.;
<5>B.59.

<1>B.4,;
<2>B.6.;
<3>B.10,;
<4>B.58.;
<5>B.59.

B.6.
B.6.
B.6.
B.6.

B.6.

<1>B.4.;

<2>B.6.;

<3>B.10,;
<4>B.52,;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;

<8>B.141.FM.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny
bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos$¢ do-
ptaty $wiadcze-
niobiorcy
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Nivolumabum

Osimertinibum

Osimertinibum

Pembrolizuma-
bum

Sotorasibum

Opdivo, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Tagrisso, tabl.
powl., 40 mg
Tagrisso, tabl.
powl., 80 mg

Keytruda, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
25 mg/ml

Lumykras, tabl.

powl., 120 mg

Alecensa® (alektynib)

1 fiol.po 4 ml

30 szt.

30 szt.

1 fiol. 4 ml

240 szt.

05909991220501

05000456012058

05000456012065

05901549325126

08715131024895

1144.0, Niwolu-
mab

1169.0, Ozy-
mertynib
1169.0, Ozy-
mertynib

1143.0,
Pembrolizumab

1282.0, Sotora-
sib

2366,24

23000,00

23000,00

13039,48

49368,00

2555,54

24840,00

24840,00

14082,64

53317,44

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

2708,87

26330,40

26330,40

14927,60

55477,44

2708,87

13165,20

26330,40

14927,60

55477,44

<1>B.4.;

<2>B.6.;
<3>B.10,;
<4>B.52.;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;

<8>B.141.FM.

B.6.

B.6.

<1>B.4,;
<2>B.6.;
<3>B.9.FM;

<4>B.10.;
<5>B.52,;
<6>B.58.;
<7>B.59,;
<8>B.159.

B.6.

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO
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Tabela 42. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca w ramach katalogu chemioterapii (MZ 17/06/2024).

Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Carbomedac,

koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 10 mg/ml

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujacy produkt

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

05909990816187

Termin wejscia
w zycie decyzji

2024-07-01

2024-07-01

2024-07-01

2024-07-01

2024-07-01

Cena zbytu

netto

238,00

37,00

94,50

16,90

158,00

Oznaczenie za-
facznika zawie-

Urzedowa cena Cena hurtowa Wysokos¢ limitu rajgcego zakres

zbytu

257,04

39,96

102,06

18,25

170,64

brutto

272,46

42,36

108,18

19,34

180,88

finansowania

272,46

42,36

108,18

15,07

180,88

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysoko$¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10

mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol. a 15 ml

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990450015

05909990450022

05909990450039

05909990662753

05909990776733

Termin wejscia
w zycie decyzji

2022-09-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

2024-04-01

Cena zbytu
netto

22,80

42,50

129,00

173,00

42,00

Urzedowa cena

zbytu

24,62

45,90

139,32

186,84

45,36

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

26,10

48,65

147,68

198,05

48,08

finansowania

15,07

45,22

135,66

180,88

45,22

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Carboplatin Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin Pfi-

zer, roztwér do

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Carboplatin Pfi-

zer, roztwor do

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Carboplatin Pfi-

zer, roztwér do

wstrzykiwan, 10
mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol. 2 45 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 60 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 5 ml

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990776740

05909990776726

05909990851058

05909990477425

05909990477432

05909990477418

Termin wejscia

w zycie decyzji

2024-04-01

2022-01-01

2022-07-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-07-01

Cena zbytu

netto

128,50

22,50

171,00

38,80

94,50

23,00

Urzedowa cena

zbytu

138,78

24,30

184,68

41,90

102,06

24,84

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

147,11

25,76

195,76

44,42

108,18

26,33

finansowania

135,66

15,07

180,88

44,42

108,18

15,07

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 1
mg/ml

Cisplatin-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol.a 100 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.a 10 ml

1 fiol. a 100 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990958535

05909990958481

05909990958504

05909990838745

05909990894772

Termin wejscia
w zycie decyzji

2024-04-01

2022-11-01

2022-11-01

2024-04-01

2024-04-01

Cena zbytu

netto

66,00

8,36

39,00

8,00

58,00

Urzedowa cena
zbytu

71,28

9,03

42,12

8,64

62,64

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

75,56

9,57

44,65

66,40

finansowania

75,56

7,56

37,78

7,56

66,40

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.11.

C.11.

C.11.

C.11.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-

midum

Docetaxelum

Docetaxelum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Cisplatinum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
1000 mg
Endoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
200 mg

Endoxan, tabl.
drazowane, 50
mg

Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10
mg/ml

Docetaxel -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 10
mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol. @ 50 ml

1 fiol.

1 fiol.

50 szt. (5
blist.po 10 szt.)

1 fiol.po 16 ml

1 fiol.po 2 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990838769

05909990241019

05909990240913

05909990240814

05909990850280

05909990777006

Termin wejscia
w zycie decyzji

2024-04-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-07-01

2022-07-01

Cena zbytu
netto

39,00

50,89

13,50

67,15

400,00

50,00

Urzedowa cena
zbytu

42,12

54,96

14,58

72,52

432,00

54,00

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

44,65

58,26

15,45

76,87

457,92

57,24

finansowania

37,78

58,26

11,65

76,87

274,72

34,34

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.11.

C.13.

C.13.

C.13.

C.19.

C.19.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto finansowania  wskazar obje-
tych refundacjg

wg ICD 10

Urzedowa cena
zbytu

Numer GTIN lub
inny kod jedno-  Termin wejécia

znacznie identyfi- w zycie decyzji
kujgcy produkt

Cena zbytu

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-
netto

Substancja
dawka leku kowania

czynna

Docetaxel -
137,36 C.19.

Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Docetaxel Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Adriblastina
Doxorubicini hy- | PFS, roztwér do
drochloridum = wstrzykiwan, 2
mg/ml

1fiol.po 8 ml 05909990777020  2022-07-01 200,00 216,00 228,96

Docetaxelum

1fiol.po 1 ml | 05909990994557  2023-03-01 30,00 32,40 34,34 34,34 C.19.

Docetaxelum

1fiol.po4ml 05909990994564  2023-03-01 120,00 129,60 137,38 137,36 C.19.

Docetaxelum

1fiol.po 8 ml  05909990994601  2023-03-01 240,00 259,20 274,75 274,72 C.19.

Docetaxelum

1 fiol.po 25 ml |05909990471027  2022-01-01 34,00 36,72 38,92 38,92 C.20.

10,12 10,93 11,59 7,78

Adriblastina
Doxorubicini hy- | PFS, roztwér do
drochloridum | wstrzykiwan, 2
mg/ml

1fiol.po5ml 05909990471010  2022-07-01

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

Alecensa® (alektynib)
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

C.20.

AESTIMO

Poziom odptat- Wys(:;’kgsc do-
g ptaty swiadcze-
nosci A
niobiorcy
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0
bezptatny 0



140

Substancja
czynna

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10 mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 100

mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 200

mg

Doxorubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 5 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990429011

05909990614837

05909990614844

05909990429028

05909990851409

05909990851386

Termin wejscia
w zycie decyzji

2022-07-01

2022-07-01

2022-07-01

2022-07-01

2022-07-01

2022-03-01

Cena zbytu

netto

8,00

76,00

152,00

38,00

112,00

9,40

Urzedowa cena

zbytu

8,64

82,08

164,16

41,04

120,96

10,15

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

9,18

87,00

174,01

43,50

128,22

10,76

finansowania

7,78

77,84

155,68

38,92

128,22

7,78

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)
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Substancja
czynna

Doxorubicini hy-
drochloridum

Doxorubicinum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 2
mg/ml

Alecensa® (alektynib)

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909991141882

05909990851393

05909991104344

05909991104320

05909991104313

Termin wejscia
w zycie decyzji

2021-11-01

2024-04-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

Cena zbytu
netto

57,00

42,00

500,00

125,00

25,00

Urzedowa cena

zbytu

61,56

45,36

540,00

135,00

27,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

65,25

48,08

572,40

143,10

28,62

finansowania

65,25

38,92

526,60

131,65

26,33

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.20.

C.20.

C.23.

C.23.

C.23.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



142

Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-

drochloridum

Etoposidum

Etoposidum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Epirubicin -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 2

mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwér
do wstrzykiwan

lub infuzji, 2

mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwér
do wstrzykiwan

lub infuzji, 2

mg/ml
Epirubicin Ac-
cord, roztwor
do wstrzykiwan

lub infuzji, 2

mg/ml

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 100
mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 200
mg

kowania

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a2 25 ml

1fiol.a5ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909991104337

05909990796397

05909990796373

05909991029869

05909990776115

05909990776214

Termin wejscia
w zycie decyzji

2022-01-01

2022-03-01

2021-11-01

2023-01-01

2022-07-01

2022-07-01

Cena zbytu

netto

250,00

115,00

23,00

230,00

19,00

38,00

Urzedowa cena

zbytu

270,00

124,20

24,84

248,40

20,52

41,04

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

286,20

131,65

26,33

263,30

21,75

43,50

finansowania

263,30

131,65

26,33

263,30

16,00

32,00

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



143

Substancja
czynna

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Gemcitabinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 400

mg

Etoposid -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 50 mg

Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Etopozyd Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 20
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml

Alecensa® (alektynib)

Zawarto$¢ opa-
kowania

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 2,5 ml

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 10 ml

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Numer GTIN lub

inny kod jedno-

znacznie identyfi-

kujgcy produkt

05909990776313

05909990776016

05909991233297

05909991233303

05909991198121

05909990976089

Termin wejscia
w zycie decyzji

2022-07-01

2022-07-01

2022-05-01

2022-05-01

2023-03-01

2022-01-01

Cena zbytu

netto

76,00

11,40

27,90

55,90

19,00

75,00

Urzedowa cena

zbytu

82,08

12,31

30,13

60,37

20,52

81,00

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

87,00

13,05

31,94

63,99

21,75

85,86

finansowania

63,99

8,00

31,94

63,99

16,00

85,86

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.28.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



144

Substancja
czynna

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Gemcitabinum

Ifosfamidum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Gemsol, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
40 mg/ml
Holoxan, pro-
szek do sporza-
dzenia roztworu
do wstrzykiwan,
lg

kowania

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 20 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-

kujgcy produkt

05909990976072

05909990976102

05909990871032

05909990870998

05909990871049

05909990241118

Termin wejscia
znacznie identyfi- w zycie decyzji

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

2022-07-01

Cena zbytu

netto

16,50

150,00

95,00

25,00

190,00

111,50

Urzedowa cena

zbytu

17,82

162,00

102,60

27,00

205,20

120,42

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

18,89

171,72

108,76

28,62

217,51

127,65

finansowania

18,89

171,72

94,45

18,89

188,90

115,34

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)



Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

145
Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa- inny kod jedno-  Termin wejscia Cena zbytu  Urzedowa cena
czynna dawka leku kowania znacznie identyfi- w zycie decyzji netto zbytu brutto
kujgcy produkt
Holoxan, pro-
szek do sporza-
Ifosfamidum  dzenia roztworu 1 fiol. 05909990241217  2022-07-01 201,50 217,62 230,68
do wstrzykiwan,
2g
Irinotecan Ac-
) ) cord, koncen-
Irinotecani hy- trat do sporza-
drochloridum ) 1 fiol.po 15 ml 05055565731345  2022-03-01 150,00 162,00 171,72
trihydricum dzamla roz}woru
do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Ac-
. ) cord, koncen-
Irinotecani hy- trat do sporza-
drochloridum ) 1fiol.po2ml 05055565731321  2022-03-01 20,00 21,60 22,90
trihydricum dzamla roszoru
do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Ac-
. ) cord, koncen-
Irinotecani hy- trat do sporza-
drochloridum ) 1 fiol.po 25 ml 05055565731352  2022-03-01 250,00 270,00 286,20
trihydricum dzan!a roszoru
do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Ac-
. ) cord, koncen-
Irinotecani hy-
) trat do sporza- )
drochloridum . 1 fiol.po 5ml 05055565731338 2022-03-01 50,00 54,00 57,24
trihydricum dzamla roz}woru
do infuzji, 20
mg/ml
Irinotecan Kabi,
Irinotecani hy- | koncentrat do
drochloridum sporzadzania 1 fiol.po 15 ml |05909990796946  2022-05-01 127,00 137,16 145,39

trihydricum

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)

finansowania

230,68

145,39

19,39

242,32

48,46

145,39

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.31.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



146

Substancja
czynna

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Lanreotidum

Lanreotidum

Lanreotidum

Methotrexatum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania

roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 20 mg/ml

Somatuline Au-
togel, roztwor
do wstrzykiwan,
120 mg

Somatuline Au-
togel, roztwor
do wstrzykiwan,
60 mg

Somatuline Au-
togel, roztwor
do wstrzykiwan,
90 mg

Methotrexat -
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 100

mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol.po 2 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 amp.-strz.po
0,5 ml

1 amp.-strz.po
0,5 ml

1 amp.-strz.po
0,5 ml

1 fiol.po 50 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990726943

05909990796953

05909990726950

05909991094614 01/<2>2023-09-

05909991094416 01/<2>2023-09-

05909991094515 01/<2>2023-09-

05909990333936

Termin wejscia
w zycie decyzji

2022-05-01

2022-05-01

2022-05-01

<1>2022-01-

01

<1>2022-01-

01

<1>2022-01-

01

2022-01-01

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajacego zakres
netto zbytu brutto finansowania  wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10
18,80 20,30 21,52 19,39 C.35.
200,00 216,00 228,96 228,96 C.35.
41,50 44,82 47,51 47,51 C.35.
<1>C.37.a;
4117,56 4446,96 4713,78 4713,78 <>C37h.
<1>C.37.a;
2478,35 2676,62 2837,21 2514,16 <2>C37b.
<1>C.37.a;
3294,24 3557,78 3771,24 3771,24 <5C37h.
350,00 378,00 400,68 300,51 C.41.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Poziom odptat-

nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



147

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres
brutto finansowania  wskazar obje-
tych refundacjg

wg ICD 10

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

Termin wejscia
w zycie decyzji

Cena zbytu
netto

Urzedowa cena
zbytu

Substancja
czynna

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-
dawka leku kowania

Metotreksat Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu
do infuzji, 100

mg/ml
Sandostatin,
roztwor do
wstrzykiwar/do
infuzji, 100
ug/ml

Sandostatin,
roztwor do
wstrzykiwar/do
infuzji, 50 pg/ml

Methotrexatum 1 fiol.po 50 ml |05909991333447  2022-09-01 262,50 283,50 300,51 300,51 C41l.

Octreotidum 5amp.po 1 ml 05909990042913  2022-01-01 40,00 43,20 45,79 29,72 C45.a.

Octreotidum 5amp.po 1 ml 05909990042715  2022-01-01 30,00 32,40 34,34 14,86 C45.a.

Sandostatin
LAR, proszek i
rozpuszczalnik

do sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 10
mg

Sandostatin
LAR, proszek i
rozpuszczalnik

do sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 20
mg

<1>2022-01-
05909990459711 01/<2>2023-11-
01

<1>C.45.a.;
<2>C.45.b.

1fiol. + 1 amp.-

594,40
strz. zrozp. 2 ml

Octreotidum 519,22 560,76 594,40

<1>2022-07-
05909990459612 01/<2>2023-11-
01

<1>C.45.a,;
<2>C.45.b.

1fiol. + 1 amp.-

Octreotidum
strz. zrozp. 2 ml

1038,45 1121,53 1188,82 1188,82

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



148

Substancja
czynna

Octreotidum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postac i
dawka leku

Sandostatin
LAR, proszek i
rozpuszczalnik

do sporzadzania
zawiesiny do
wstrzykiwan, 30
mg
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6

mg/ml

Alecensa® (alektynib)

Numer GTIN lub
inny kod jedno-  Termin wejécia
znacznie identyfi- w zycie decyzji
kujgcy produkt

Zawarto$¢ opa-
kowania

<1>2022-07-

Lfiol. +1amp- 0009990450513 01/<252023-11-
strz. zrozp. 2 ml

01
1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361  2022-07-01
1 fiol.po 25 ml 105909990874385  2022-01-01
1fiol.po5ml 05909990874347  2022-01-01
1 fiol.po 50 ml | 05909990874408  2022-01-01
1 fiol.po 16,7 ml 05909990018390  2022-01-01

Cena zbytu

netto

1557,67

46,70

62,40

23,50

125,00

100,00

Urzedowa cena

zbytu

1682,28

50,44

67,39

25,38

135,00

108,00

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

1783,22

53,46

71,43

26,90

143,10

114,48

finansowania

1783,22

53,46

71,43

20,61

143,10

68,69

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

<1>C.45.a;
<2>C.45.b.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



149

Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxel-
Ebewe, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

do infuzji, 6

mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 6
mg/ml
Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 6

mg/ml

kowania

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol. a 16,7 ml

1 fiol.a5ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909990018406

05909990018383

05909990018420

05909990840274

05909990840267

Termin wejscia
w zycie decyzji

2022-01-01

2022-01-01

2022-01-01

2024-04-01

2024-04-01

Cena zbytu
netto

135,00

30,00

300,00

60,00

23,50

Urzedowa cena

zbytu

145,80

32,40

324,00

64,80

25,38

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

154,55

34,34

343,44

68,69

26,90

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Alecensa® (alektynib)

finansowania

103,04

20,61

206,07

68,69

20,61

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C47.

C.47.

C47.

C.47.

C.47.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy



150 AESTIMO

Oznaczenie za-
Numer GTIN lub tacznika zawie-
Substancja Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa- inny kod jedno-  Termin wejscia Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajacego zakres Poziom odptat-
czynna dawka leku kowania znacznie identyfi- w zycie decyzji netto zbytu brutto finansowania  wskazar obje- nosci
kujgcy produkt tych refundacjg
wg ICD 10

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy

Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-

dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxelum Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-

dzania roztworu

do infuzji, 6
mg/ml

Paclitaxelum 1 fiol. a 50 ml /05909990840281  2024-04-01 135,00 145,80 154,55 154,55 C.47. bezpfatny 0

Paclitaxelum 1 fiol.po 100 ml | 05909991037093  2022-07-01 240,00 259,20 274,75 274,75 C.47. bezptatny 0

Paclitaxelum 1 fiol.po 25 ml |05909991037086  2022-07-01 67,50 72,90 77,27 77,27 C.47. bezpfatny 0

Topotecanum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml
Topotecanum
Accord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 1
mg/ml

Topotecanum 1fiol.alml 05909990984756  2024-04-01 65,00 70,20 74,41 74,41 C.57.2. bezptatny 0

Topotecanum 1fiol. a4 ml 05909990984770  2024-04-01 260,00 280,80 297,65 297,64 C.57.2. bezptatny 0

Vincristine Teva,

Vincristini sulfas. | 02WOrd9 g il bo 1 ml 05909990669493  2022-07-01 33,23 35,89 38,04 30,60 C61. bezpfatny 0
wstrzykiwan, 1

mg/ml

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Substancja
czynna

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Vincristine Teva,
roztwoér do
wstrzykiwan, 1
mg/ml

Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg

Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg

Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml
Neocitec, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
10 mg/ml

Alecensa® (alektynib)

Numer GTIN lub

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.61.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

inny kod jedno-  Termin wejécia Cena zbytu  Urzedowa cena Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajacego zakres
kowania znacznie identyfi- w zycie decyzji netto zbytu brutto finansowania
kujgcy produkt
1 fiol.po 5 ml 05909990669523  2022-07-01 133,64 144,33 152,99 152,99
1szt. 05909990945016 ~ 2022-07-01 156,81 169,35 179,52 133,25
1 szt. 05909990945115  2022-07-01 235,21 254,03 269,27 199,88
10 fiol.po 1 ml |05909990573325  2022-01-01 200,00 216,00 228,96 228,96
10 fiol.po 5 ml 05909990573349  2022-01-01 1000,00 1080,00 1144,80 1144,80
1fiol.alml 05909990668045 2024-07-01 30,00 32,40 34,34 22,90
1fiol.a5ml 05909990668052  2024-07-01 150,00 162,00 171,72 114,50

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

C.63.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Pemetreksedum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Vinorelbine Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 20 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 30 mg
Vinorelbine Al-
vogen/Vi-
norelbine Zen-
tiva , kaps.
miekkie, 80 mg
Pemetreksed

SUN, proszek do

sporzadzania

koncentratu
roztworu do in-

fuzji, 100 mg

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

1 kaps.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909991314439

05909991314446

05909991402365

05909991402389

05909991402402

1 fiol. proszku 05909991289362

Termin wejscia

w zycie decyzji

2022-09-01

2022-09-01

2022-09-01

2022-09-01

2022-09-01

2023-03-01

Cena zbytu

netto

20,00

100,00

116,40

174,60

465,60

119,00

Urzedowa cena

zbytu

21,60

108,00

125,71

188,57

502,85

128,52

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

22,90

114,48

133,25

199,89

533,02

136,23

finansowania

22,90

114,48

133,25

199,88

533,00

136,23

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.49.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetrexedum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Pemetreksed
SUN, proszek do
sporzadzania
koncentratu
roztworu do in-
fuzji, 500 mg
Pemetrexed Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed Ac-
cord, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu
do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed Ac-
cord, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu
do infuzji, 25
mg/ml
Pemetrexed
Fresenius Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol. proszku

1 fiol. 20 ml

1 fiol. 4 ml

1 fiol. 40 ml

1 fiol. 20 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909991289379

05055565768969

05055565768952

05055565768976

05909991444174

Termin wejscia
w zycie decyzji

2023-03-01

2023-11-01

2023-11-01

2023-11-01

2024-01-01

Cena zbytu

netto

595,00

599,00

119,00

1199,00

598,00

Urzedowa cena

zbytu

642,60

646,92

128,52

1294,92

645,84

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

681,16

685,74

136,23

1372,62

684,59

finansowania

681,16

685,74

136,23

1372,62

684,59

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Substancja
czynna

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Pemetrexedum

Erlotinibum

Nazwa, posta¢i Zawarto$¢ opa-

dawka leku

Pemetrexed
Fresenius Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml

Pemetrexed
Fresenius Kabi,
koncentrat do
sporzadzania
roztworu do in-
fuzji, 25 mg/ml

Pemetrexed

Sandoz, koncen-
trat do sporzg-
dzania roztworu

do infuzji, 25

mg/ml

Pemetrexed

Sandoz, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 25

mg/ml

Pemetrexed

Sandoz, koncen-
trat do sporza-
dzania roztworu

do infuzji, 25

mg/ml

Erlotinib Zen-
tiva, tabl. powl.,
100 mg

Alecensa® (alektynib)

kowania

1 fiol. 4 ml

1 fiol. 40 ml

1 fiol. 20 ml

1 fiol. 4 ml

1 fiol. 40 ml

30 szt.

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identyfi-
kujgcy produkt

05909991444167

05909991444181

07613421047023

07613421047016

07613421047030

05909991417680

Termin wejscia
w zycie decyzji

2024-01-01

2024-01-01

2024-04-01

2024-04-01

2024-04-01

2023-09-01

Cena zbytu

netto

119,50

1198,00

599,00

119,00

1199,00

650,00

Urzedowa cena
zbytu

129,06

1293,84

646,92

128,52

1294,92

702,00

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

Oznaczenie za-
tacznika zawie-

Cena hurtowa Wysoko$¢ limitu rajgcego zakres

brutto

136,80

1371,47

685,74

136,23

1372,62

744,12

finansowania

136,80

1371,47

685,74

136,23

1372,62

744,12

wskazar obje-
tych refundacjg
wg ICD 10

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

C.49.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ do-
platy $wiadcze-
niobiorcy
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Erlotinib Zen-
Erlotinibum  tiva, tabl. powl., 30 szt. 05909991417697  2023-09-01 975,00 1053,00 1116,18 1116,18 C.81. bezptatny 0
150 mg

Gefitinib Al-
vogen/Gefitinib
Zentiva, tabl.
powl., 250 mg

Gefitinibum 30 szt. 05350586001683  2022-09-01 800,00 864,00 915,84 915,84 C.80. bezptatny 0

Gefitinib Ac-
Gefitynibum cord, tabl. 30 szt. 05909991400781  2022-09-01 999,00 1078,92 1143,66 915,84 C.80. bezptatny 0
powl., 250 mg

Gefitinib
Gefitynibum Sandoz, tabl. 30 szt. 07613421021696  2022-11-01 1000,00 1080,00 1144,80 915,84 C.80. bezptatny 0
powl., 250 mg

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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10.8 Aktualnie obowigzujgcy program lekowy

AESTIMO

Tabela 43. Aktualnie obowigzujacy program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatacz-

nik B.6 do MZ 17/06/2024).

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Kryteria kwalifikacji
1.1 Chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca z mutacjg aktywujaca w genie EGFR do
leczenia pierwszej linii z zastosowaniem afatynibu
albo ozymertynibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka
wielkokomorkowego,
b) raka niedrobnokomarkowego z przewagg raka
gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego, 1. Dawkowanie lekdw w programie
c) raka niedrobnokomaorkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS); Dawkowanie oraz sposdb modyfikacji dawkowania
2) obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na
(receptor naskdrkowego czynnika wzrostu) dzieri wydania decyzji Charakterystyk Produktow
potwierdzonej z wykorzystaniem zwalidowanego ~ Leczniczych (ChPL).
testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;
3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenie leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);
4) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych
przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomérkowego lub
drobnokomodrkowego raka ptuca lub
miedzybtoniaka optucnej zgodnie z kryteriami
kwalifikacji chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich
czynnikéw molekularnych (stan gendw EGFR, lub
ALK lub ROS1 lub KRAS) oraz
immunohistochemicznych (stopien ekspresji PD-
L1) zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD-1 lub PD-L1;

10) lipidogram w przypadku stosowania
lorlatynibu;

11) elektrokardiografia (EKG);
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SWIADCZENIOBIORCY

w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria
in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

nieobecnos¢ objawowych przerzutow w

osrodkowym ukfadzie nerwowym lub cech

progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspétwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka
Produktu Leczniczego (dalej ChPL);

10) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
afatynibu albo ozymertynibu okreslonych w ChPL;

12)  wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

<z

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

12) badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (w
przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu);

13) badanie MR lub TK o$rodkowego uktadu
nerwowego (w przypadku przedoperacyjnego
leczenia wstepnego z zastosowaniem
niwolumabu);

14) badanie TK klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza;

15) inne badania obrazowe w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PD L1;

8) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

9) EKG;



158

SWIADCZENIOBIORCY

1.2 Chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca do leczenia drugiej, trzeciej i kolejnych linii z
wykorzystaniem ozymertynibu po niepowodzeniu
wczesniejszego leczenia afatynibem,
dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem i
potwierdzong obecnoscig mutacji T790M w genie
EGFR
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka
wielkokomodrkowego,

b) raka niedrobnokomarkowego z przewagg raka
gruczotowego lub wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomorkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

3) progresja choroby po wczesniejszym
zastosowaniu afatynibu lub dakomitynibu lub
erlotynibu lub gefitynibu;

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

10) oznaczenie aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej w przypadku alektynibu albo
brygatynibu.

W przypadku stosowania inhibitorow EGFR, ALK, i ROS1
oraz sotorasibu wymienione badania powinny by¢
wykonywane w odstepach 4 tygodniowych przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3
miesigce.

W przypadku lorlatynibu- niezaleznie od linii leczenia-
lipidogram powinien by¢ wykonywany przed
wtgczeniem do leczenia, po 4-6 tygodniach i nastepnie
co 3 miesigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8
tygodniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z
zastosowaniem niwolumabu wymienione badania
powinny by¢ wykonane przed kazdym podaniem
niwolumabu.

W przypadku leczenia konsolidujgcego durwalumabem
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4
tygodniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastepnie co 3 miesigce (wyjgtek — badania
czynnosciowe tarczycy i badanie EKG wykonywane co
12 tygodni).
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5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecno$¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chordb wspdtwystepujacych;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
ozymertynibu okreslonych w ChPL;

12)  wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

1.3. Chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym do
leczenia uzupetniajgcego z wykorzystaniem
ozymertynibu i potwierdzong obecnosciag mutacji w
genie EGFR

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapig lub niwolumabem w skojarzeniu z
ipilimumabem i dwoma cyklami chemioterapii:

- pkt 1-7 przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujacej),

- pkt 1-7 w trakcie leczenia podtrzymujgcego
wytgcznie pembrolizumabem co 3 miesigce.

W przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z
chemioterapig albo durwalumabem z chemioterapiag w
drobnokomdrkowym raku ptuca — wymienione badania
powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podtrzymujacego
drobnokomadrkowego raka ptuca atezolizumabem albo
durwalumabem —badania z pkt 1-8 co 4-8 tygodni
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3
miesigce.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia skojarzonego z
docetakselem, natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wykonane
dodatkowo w dowolnym momencie leczenia w
zaleznosci od wskazan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne zgodnie z
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1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka
ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przewagg komponenty gruczolakoraka;

2) obecnos¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR z
delecjg w eksonie 19. lub substytucja w eksonie
21. potwierdzona z wykorzystaniem
zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB —
Il wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku;

4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu
chirurgicznemu niezaleznie od zastosowania
chemioterapii uzupetniajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

7) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

8) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajaca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspétwystepujacych;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
ozymertynibu okreslonych w ChPL;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Charakterystykg Produktu Leczniczego, jezeli sg
wymagane.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie TK klatki piersiowe] z objeciem
nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny
zmian w zaleznosci od miejsca oceny zmian
przerzutowych i w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce przez pierwsze 2
lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi).
W przypadku leczenia atezolizumabem albo
durwalumabem w drobnokomarkowym raku ptuca — co
2 cykle w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co
6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie
korzysciami klinicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem,
nastepnie co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia,
a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi).
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11)  wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.4. Chorych na niedrobnokomérkowego
raka ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej
chemioterapii z ekspresjg PD-L1 na komérkach guza
z zastosowaniem atezolizumabu
1) rozpoznanie histologiczne

niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji
klasyfikacji TNM:

a) IAi1IB oraz llIA,
b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza
ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych
Srédpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na
pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi
postepowania, w okresie do 8 tygodni przed
zakwalifikowaniem do leczenia;

5) odsetek komorek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 > 50% w materiale pooperacyjnym
potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania
leczenia w stadium zaawansowanym) dokonuje sie
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania
skutecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla
indywidualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na
leczenie, w tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR) na

leczenie,
b)  stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji
(PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programaéw lekowych, w
tym réwniez parametréw dotyczgcych
skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub
czesciowa odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do progresji
(PFS) i catkowite przezycie (0S)), dostepnym za
pomocg aplikacji internetowej udostepnione;j
przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;
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6) brak obecnosci mutacji aktywujgcych w genie 3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje
przypadku rakow innych niz ptaskonabtonkowy, sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
potwierdzonej na podstawie zwalidowanego elektronicznej) zgodnie z wymaganiami
testu wykonywanego w laboratorium opublikowanymi przez NFZ.

posiadajacym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

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

11) czynnos$é nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnosc istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspétwystepujacych;

13) nieobecnos¢ aktywnych chordb
autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie
suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
atezolizumabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie;

16) ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia
niepozadanych dziatan zwigzanych z

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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wczesniejszym leczeniem (wyjatek: utrata
owtosienia);

17) wykluczenie wspdtwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca, kwalifikujgcych sie do radykalnej resekcji
chirurgicznej, do leczenia wstepnego z
zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z
chemioterapia
1) rozpoznanie histologiczne

niedrobnokomadrkowego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: 1I- llIA +11IB
(tylko dla T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci
wykonania doszczetnej resekcji);
odsetek komarek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 na komdrkach nowotworowych > 1%
potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;
nieobecnos¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy
potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym

@

=

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikdw klinicznych
uniemozliwiajacych przeprowadzenie resekcji
chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajgca
kwalifikacje do resekcji chirurgicznej;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chordb wspdtwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych stanowigcych
przeciwwskazanie do immunoterapii lub
chemioterapii;

11) czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego
umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnosé nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
niwolumabu okreslonych w ChPL;

14)  wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione facznie.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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1.6. Chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca z rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 do
leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej:

- kryzotynib (rearanzacja gendw 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)

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka
wielkokomorkowego,

b) raka niedrobnokomaorkowego z przewaga raka
gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego,

c) raka niedrobnokomaorkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecnos¢ rearanzacji w genie ALK lub ROS1 na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego

=
—

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;
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;

stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium

uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci

przeprowadzenia leczenia radykalnego

(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspétwystepujacych;

9) czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

@

=
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w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
kryzotynibu albo alektynibu albo brygatynibu albo
lorlatynibu albo entrektynibu okreslonych w
ChPL;

12)  wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotwordéw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie
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:

- rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 2
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 karboplatyng,

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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- rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg
PD-L1 < 50% — niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle)
opartg o pochodne platyny

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomadrkowego 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 komodrek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 50% lub wiekszy — kryterium kwalifikacji
do stosowania pembrolizumabu albo
atezolizumabu albo cemiplimabu w
monoterapii,

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

wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz

rearanzacji gendw ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomarkowego lub

niedrobnokomaérkowego raka ptuca NOS (w

przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego

wykonanie testéw molekularnych nie jest
wymagane);

@

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) 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;

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

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chordb wspdtwystepujacych;

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

11) czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego
umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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12) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

14)  wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomérkowego raka
ptuca do leczenia kolejnej linii z zastosowaniem
niwolumabu albo atezolizumabu we wszystkich
typach niedrobnokomérkowego raka ptuca (dotyczy
wytacznie chorych, u ktérych nie byta wczeéniej
stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomdrkowego raka ptuca (wszystkie
typy);

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomdrkowego lub
niedrobnokomarkowego raka ptuca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU



171

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) 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;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w

osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech

progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosé istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chordb wspdtwystepujacych;

9) nieobecnosé aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i
bielactwa;

10) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego
umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

<z
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12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
niwolumabu lub atezolizumabu okreslonych w
ChPL;

13)  wykluczenie wspdtwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.9. Chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca o typie gruczotowym do leczenia kolejnej linii
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii, immunoterapii,
chemioimmunoterapii) z zastosowaniem
nintedanibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka

gruczotowego ptuca;

2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genéw ALK i ROS1;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

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

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéow w
osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech
progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnosc¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chordb wspdtwystepujacych
(ze szczegdlnym uwzglednieniem nadcisnienia
tetniczego);

9) wykluczenie wspotwystepowania choroby
zakrzepowo-zatorowej;

10) czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego
umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11)  czynnos$é nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
nintedanibu i docetakselu okreslonych w ChPL;

13)  wykluczenie wczesniejszego stosowania
docetakselu oraz lekdw antyangiogennych;

14)  wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.10.  Chorych na niedrobnokomdrkowego raka
ptuca po niepowodzeniu co najmniej jednej
wczesniejszej linii leczenia systemowego
(immunoterapia lub immunochemioterapia lub
chemioterapia z zastosowaniem zwigzkéw platyny) z
mutacjg G12C w genie KRAS z zastosowaniem
sotorasibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka
niedrobnokomadrkowego z przewagg raka
gruczotowego,

b) raka wielkokomorkowego;

2) obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma virus — KRAS) potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;
stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogdlnienia) lub Ill z brakiem mozliwosci
przeprowadzenie leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);
obecnos¢ zmian umozliwiajgcych
przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowaniem
kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria

@

=
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in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych

zmian niemierzalnych;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w

osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech

progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stan sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chordb wspdtwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
sotorasibu okreslonych
w aktualnej ChPL;

12)  wykluczenie jednoczesnego stosowania
chemioterapii oraz innych lekéw
ukierunkowanych molekularnie;

13)  wykluczenie wspétwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem;

<z

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.
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1.11. Chorych na miejscowo zaawansowanego,
nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
do leczenia konsolidujgcego durwalumabem
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne

niedrobnokomadrkowego raka ptuca (wszystkie
typy);

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu Ill — chorzy po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii
jednoczasowe] — stan potwierdzony w badaniu
tomografii komputerowej (TK wykonanym w
okresie do 6 tygodni po zakoriczeniu radioterapii);

4) stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspétwystepujacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb
autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy,
niedoczynnosci tarczycy, fuszczycy i bielactwa;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
durwalumabu okreslonych w ChPL;
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11)  wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.12.  Chorych na drobnokomdrkowego raka ptuca
do leczenia pierwszej linii z zastosowaniem
atezolizumabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz
etopozydem w fazie indukcji) albo durwalumabu (w
skojarzeniu z pochodng platyny (cisplatyna lub
karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
drobnokomédrkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby
rozlegtej (ang. extensive stage) wg klasyfikacji
VASLG lub IV stopien zaawansowania wg
klasyfikacji TNM;

3) 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 obecnosc¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;
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6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspdtwystepujacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych chorob
autoimmunologicznych z wyjatkiem cukrzyc,
niedoczynnosci tarczycy, fuszczycy, wyprysku,
liszaja ptaskiego i bielactwa;

8) nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
chemioterapii w tym odpowiednia czynnos¢
uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
atezolizumabu albo durwalumabu okreslonych w
ChPL;

11)  wykluczenie wspdtwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione fgcznie.

1.13.  Chorych na miedzybtoniaka optucnej do
leczenia pierwszej linii (chorzy wcze$niej nie
poddawani leczeniu systemowemu) z
zastosowaniem niwolumabu i ipilimumabu
1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej

niekwalifikujacego sie do leczenia radykalnego;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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2) 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 obecnos¢ policzalnych zmian
niemierzalnych;

nieobecnos¢ objawowych przerzutow w

osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech

progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i
niekontrolowanych stosowanym leczeniem
farmakologicznym chorob wspétwystepujacych;

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

8) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
niwolumabu i ipilimumabu okreslonych w ChPL;

@

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy



180 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE PROGRAMU

11)  wykluczenie wspotwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg
réwniez pacjenci, ktdrzy byli leczeni substancjami
czynnymi finansowanymi w programie lekowym w
ramach innego sposobu finansowania terapii, w celu
zapewnienia kontynuacji leczenia, pod warunkiem, ze
w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria
kwalifikacji do tego programu lekowego oraz nie
spetniali kryteridw wytgczenia wskazanych w pkt 3, a
taczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie jest
dtuzszy niz wskazano w pkt 2.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib,
ozymertynib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhibitor
angiogenezy (nintedanib) lub inhibitor KRAS
(sotorasib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami
stosowania lekow oraz z kryteriami wytgczenia z
programu.
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1) stosowanie lekéw anty-EGFR w ramach pierwszej
linii (afatynib, ozymertynib) lub drugiej, trzeciej i
kolejnych linii leczenia (ozymertynib) albo lekéw
anty-ROS1 lub anty-ALK w ramach pierwsze lub
kolejnej linii leczenia (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) albo inhibitora
angiogenezy (nintedanib) albo anty- KRAS w
drugiej i kolejnej linii leczenia (sotorasib) jest
prowadzone do stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia;

2) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia

uzupetniajacego po leczeniu chirurgicznym jest

prowadzone do stwierdzenia nawrotu choroby
lub wystgpienia dziata niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia lub
maksymalnie przez 36 miesiecy. Podczas
stosowania ozymertynibu mozliwe jest okresowe
przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia

jednej do trzech — nowych — zmian poza

osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) u

chorych leczonych systemowo inhibitorami EGFR,

ALK i ROS1, KRAS dopuszcza sie kontynuowanie

leczenia po zastosowaniu miejscowego leczenia

ablacyjnego (najczesciej radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);

@

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia
nowych zmian w obrebie OUN u chorych
leczonych systemowo inhibitorami EGFR, ALK i
ROS1, KRAS dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowaniu leczenia miejscowego
ablacyjnego (radioterapia, radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);
w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej):

a) przed leczeniem —do 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie
korzysciami klinicznymi);

6) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug
aktualnie obowigzujgcych kryteridow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii
komputerowej (TK) klatki piersiowe] z
objeciem nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. magnetyczny rezonans
— MR, pozytonowa tomografia emisyjna —
PET).

<z
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2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab,
niwolumab, niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem) lub PD-L1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

prowadzgcego decyzji o wytgczeniu

Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami

terapii oraz z kryteriami wytgczenia z programu.

1) stosowanie inhibitorow immunologicznych
punktow kontrolnych (pembrolizumab,
niwolumab, ipilimumab, cemiplimab,
atezolizumab) jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziafan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po radykalnej resekcji i
pooperacyjnej chemioterapii obejmuje okres 1
roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje;

3) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z

chemioterapig w ramach przedoperacyjnego
leczenia wstepnego, u chorych kwalifikujgcych sie
do radykalnej resekcji chirurgicznej obejmuje 3
cykle leczenia lub jest krotsze w przypadku
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia
jednej do trzech — nowych — zmian poza
osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) u
chorych leczonych systemowo inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po
zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego
(najczesciej radioterapia stereotaktyczna
wysokodawkowa lub chirurgia);
w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia
nowych zmian w obrebie OUN u chorych
leczonych inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (radioterapia,
radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub
chirurgia); nie dotyczy atezolizumabu
stosowanego w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego i niwolumabu stosowanego
przedoperacyjnie;
w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie
badan obrazowych (dodatkowe badania
obrazowe wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji
klinicznej):
a) przed leczeniem —do 28 dni przed
zastosowaniem pierwszej dawki leku,
b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6

<z

2

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujacymi sie
korzysciami klinicznymi);

7) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug
aktualnie obowigzujgcych kryteridow RECIST:

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

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. magnetyczny rezonans
— MR, pozytonowa tomografia emisyjna —
PET);

8) w przypadku leczenia atezolizumabem w
drobnokomdérkowym raku ptuca dopuszcza sie
profilaktyczng radioterapie OUN w trakcie
stosowania atezolizumabu w fazie leczenia
podtrzymujacego (monoterapia);

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza

prowadzgcego decyzji o wytgczeniu

Swiadczeniobiorcy z programu zgodnie z zasadami

oraz kryteriami wytgczenia 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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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durwalumabu mozliwe jest okresowe przerwanie
leczenia zgodnie z ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu
drobnokomédrkowego 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 sytuacji
klinicznej):

a) w leczeniu konsolidujgcym:

- przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni
od zakoriczenia radiochemioterapii,

- w czasie leczenia — co 3 miesigce,
b) w leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuca:

- w czasie leczenia tgcznie 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 obowigzujacych kryteriow RECIST:

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

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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stosowania durwalumabu w fazie leczenia
podtrzymujgcego (monoterapia).

3. Kryteria wyfaczenia z programu
1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w

badaniu przedmiotowym lub obrazowym

ocenionej wedtug aktualnie obowigzujacych

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

=

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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stereotaktyczna wysokodawkowa lub
chirurgia),

c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy
chorych leczonych konsolidujgco
durwalumabem po radiochemioterapii,
chorych leczonych na drobnokomdrkowego
raka ptuca z udziatem atezolizumabu albo
durwalumabu oraz nie dotyczy chorych w
ramach przedoperacyjnego leczenia
wstepnego przed resekcja z zastosowaniem
niwolumabu, jak rowniez nie dotyczy chorych
w ramach uzupetniajgcego leczenia
pooperacyjnego z zastosowaniem
atezolizumbu;

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

3) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci
leczenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozadanego bedacego zagrozeniem
zycia wedtug oceny lekarza prowadzgcego;

4) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajgcej
zakoniczenia leczenia zgodnie z aktualnie
obowigzujaca ChPL;

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

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4
wedtug kryteridow Zubroda-WHO lub ECOG;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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7) przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR, ALK,
ROS1, KRAS dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych dtuzsze
niz 12 tygodni wskutek wystgpienia
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.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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Tabela 44. Wnioskowany program lekowy , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
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1) Kryteria kwalifikacji

1.1. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z
mutacjg aktywujgcg w genie EGFR do leczenia
pierwszej linii z zastosowaniem afatynibu albo ozy-
mertynibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,
b) raka niedrobnokomadrkowego z przewagg raka
gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego,

c) raka niedrobnokomorkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR (re-
ceptor naskérkowego czynnika wzrostu) potwier-
dzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie lekéw w programie

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okres$lonego typu niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomadrkowego raka ptuca lub miedzybto-
niaka optucnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji
chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynni-
kéw molekularnych (stan gendw EGFR, lub ALK
lub ROS1 lub KRAS) oraz immunohistochemicz-
nych (stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryte-
riami kwalifikacji chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

)

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspara-
ginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
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3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenie leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<z

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-

wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-

rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u

chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym

(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteridw Zu-
broda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chorob wspdtwystepujgcych;

9) czynnos$¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajgca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego (dalej ChPL);

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD-1 lub PD-L1;

10) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (w
przypadku przedoperacyjnego leczenia wstep-
nego z zastosowaniem niwolumabuy);

13) badanie MR lub TK osrodkowego uktadu nerwo-
wego (w przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu);

14) badanie MR osrodkowego uktadu nerwowego
(w przypadku alektynibu w ramach leczenia uzu-
petniajgcego po radykalnym leczeniu chirurgicz-
nym);

15) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;

16) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;
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10) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afa-
tynibu albo ozymertynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.2. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do
leczenia drugiej, trzeciej i kolejnych linii z wykorzy-
staniem ozymertynibu po niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia afatynibem, dakomitynibem, erlotyni-
bem, gefitynibem i potwierdzong obecnoscig muta-
cji T790M w genie EGFR

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,

b) raka niedrobnokomadrkowego z przewagg raka
gruczotowego lub wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomadrkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecnos¢ mutacji T790M w genie EGFR potwier-
dzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE
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4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
wej;
5) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy aspara-
ginianowej;
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PD L1;

8) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;
9) EKG;

10) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowe;j
w przypadku alektynibu albo brygatynibu.

W przypadku stosowania inhibitoréw EGFR, ALK, i ROS1
oraz sotorasibu wymienione badania powinny by¢ wy-
konywane w odstepach 4 tygodniowych przez pierwsze
3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku lorlatynibu- niezaleznie od linii leczenia-
lipidogram powinien by¢ wykonywany przed wtgcze-
niem do leczenia, po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3
miesigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce.
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wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

3) progresja choroby po wczesniejszym zastosowa-
niu afatynibu lub dakomitynibu lub erlotynibu lub
gefitynibu;

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z
zastosowaniem niwolumabu wymienione badania po-
winny by¢ wykonane przed kazdym podaniem niwolu-
mabu.

W przypadku leczenia konsolidujacego durwalumabem
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce (wyjatek — badania czynnosciowe
tarczycy i badanie EKG wykonywane co 12 tygodni).

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem

z chemioterapig lub niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem i dwoma cyklami chemioterapii:

— pkt 1-7 przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujacej),

— pkt 1-7 w trakcie leczenia podtrzymujgcego wy-
tacznie pembrolizumabem co 3 miesigce.

W przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z
chemioterapig albo durwalumabem z chemioterapiag w
drobnokomadrkowym raku ptuca — wymienione badania
powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podtrzymujgcego drobnokomaorko-
wego raka ptuca atezolizumabem albo durwalumabem
— badania z pkt 1-8 co 4-8 tygodni przez pierwsze 3
miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.
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10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolo-
wanych stosowanym leczeniem farmakologicz-
nym choréb wspotwystepujgcych;

11) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania
ozymertynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.3. Chorych na niedrobnokomédrkowego raka ptuca po
radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzu-
petniajacego z wykorzystaniem ozymertynibu i po-
twierdzong obecnosciag mutacji w genie EGFR
1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka

ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przewagg komponenty gruczolakoraka;

2) obecnosé mutacji aktywujgcej w genie EGFR z de-
lecjg w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.
potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadaja-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB —
Il wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia skojarzonego z doce-
takselem, natomiast w trakcie monoterapii nintedani-
bem co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wykonane
dodatkowo w dowolnym momencie leczenia w zalez-
nosci od wskazan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczeristwa leczenia nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne zgodnie

z Charakterystykg Produktu Leczniczego, jezeli sg wy-
magane.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny
zmian w zaleznos$ci od miejsca oceny zmian prze-
rzutowych i w zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce przez pierwsze 2
lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy cho-
rych z utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku leczenia atezolizumabem albo durwalu-
mabem w drobnokomadrkowym raku ptuca — co 2 cykle
w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co 3 mie-
sigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
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4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirur-
gicznemu niezaleznie od zastosowania chemiote-
rapii uzupetniajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

7) czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

8) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
ozymertynibu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspétwystepowania innych nowo-

twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

1.4. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka
ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemio-
terapii z ekspresjg PD-L1 na komoérkach guza z zasto-
sowaniem atezolizumabu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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GRAMU

miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzy-
$ciami klinicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem, na-
stepnie co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymuja-
cymi sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku alektynibu w ramach leczenia uzupetnia-
jacego po radykalnym leczeniu chirurgicznym wykonuje
sie badanie MR osrodkowego uktadu nerwowego co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzy-
$ciami klinicznymi).

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania
leczenia w stadium zaawansowanym) dokonuje sie
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indy-
widualnego pacjenta wskaZniki odpowiedzi na leczenie,
w tym:
a) catkowitg (CR) lub czesciowa odpowiedz (PR)
na leczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji
(PFS).
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1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérko-
wego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfi-
kacji TNM:
a)lIA i 1IB oraz IlIA,

b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza
ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych sréd-
piersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na
pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi poste-
powania, w okresie do 8 tygodni przed zakwalifi-
kowaniem do leczenia;

5) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 = 50% w materiale pooperacyjnym po-
twierdzony na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

6) brak obecnosci mutacji aktywujgcych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy,
potwierdzonej na podstawie zwalidowanego te-
stu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programow lekowych, w
tym réwniez parametréw dotyczacych skuteczno-
Sci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpo-
wiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby
(PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite prze-
zycie (0S)), dostepnym za pomocg aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotli-
woscig zgodng z opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektro-
nicznej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla

danego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;
9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

10) czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z ChPL;

11) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolo-
wanych stosowanym leczeniem farmakologicz-
nym choréb wspotwystepujgcych;

13) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunolo-
gicznych z wyfgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hor-
monalnej, fuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekow
ukierunkowanych molekularnie;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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16) ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepo-
zgdanych dziatan zwigzanych z wczesniejszym le-
czeniem (wyjatek: utrata owtosienia);

17) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomaérkowego raka
ptuca po radykalnej resekcji z rearanzacja w genie
ALK z zastosowaniem alektynibu
1) rozpoznanie pooperacyjne niedrobnokomarko-

wego raka ptuca;

2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB (guzy= 4
cm) do 1A wg 7. edycji klasyfikacji TNM;

3) wczesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (ce-
cha RO) w okresie do 12 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia alektynibem;

4) obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laborato-
rium posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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7) nieobecnosc¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania
alektynibu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca,

kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicz-

nej, do leczenia wstepnego z zastosowaniem niwolu-

mabu w skojarzeniu z chemioterapig

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorko-
wego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: I- [IIA + [1I1B

(tylko dla T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci
wykonania doszczetnej resekcji);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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3) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 na komorkach nowotworowych > 1% po-
twierdzony na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

=

nieobecnos¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR

oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przy-

padku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy po-

twierdzona na podstawie zwalidowanego testu

wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-

tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-

nego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikdéw klinicznych uniemozliwia-
jacych przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos¢ uktadu oddechowego umozliwiajgca
kwalifikacje do resekcji chirurgicznej;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-

nych stosowanym leczeniem farmakologicznym

choréb wspotwystepujgcych;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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10) nieobecnosé¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych stanowigcych przeciwwskazanie do im-
munoterapii lub chemioterapii;

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

12) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca z
rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 do leczenia z wy-
korzystaniem substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja gendéw ALK lub
ROS1) w pierwszej i kolejnej linii leczenia
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej
chemioterapii),

— alektynib (rearanzacja genu ALK) albo bry-
gatynib (rearanzacja genu ALK) w pierwszej i

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodze-
niem 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 chemiotera-
pii)

2) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,
b) raka niedrobnokomadrkowego z przewagg raka
gruczotowego lub raka wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomorkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

3) obecnos¢ rearanzacji w genie ALK lub ROS1 na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego
w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

4) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

8) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

10) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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12) nieobecno$¢ przeciwwskazan do stosowania kry-
zotynibu albo alektynibu albo brygatynibu albo
lorlatynibu albo entrektynibu okreslonych w
ChPL;

13) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomédrkowego raka ptuca do
leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u
ktorych nie byta wczesniej stosowana immunotera-
pia lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem
substancji czynnej pembrolizumab albo atezolizu-
mab albo cemiplimab albo niwolumab w skojarzeniu
z ipilimumabem:

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy z ekspresjg PD-L1 > 50% — pembroli-
zumab albo atezolizumabem albo cemipli-
mab w monoterapii,

— rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1
< 50% — pembrolizumab w skojarzeniu z pe-
metreksedem i pochodna platyny,

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg
PD-L1 < 50% — pembrolizumab w skojarze-
niu z paklitakselem i karboplatyng,

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50% — ni-
wolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapia (2 cykle) opartg o pochodne
platyny

2) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne nie-
drobnokomadrkowego raka ptuca;

3) ocena ekspresji PD-L1 na komdrkach nowotworo-
wych na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego
testu:

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

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

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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4) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genow ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomoérkowego lub niedrob-
nokomorkowego raka ptuca NOS (w przypadku
rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie
testdéw molekularnych nie jest wymagane);

5) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

6) obecnos$é zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

~

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolo-
wanych stosowanym leczeniem farmakologicz-
nym choréb wspotwystepujgcych;

11) nieobecnosé¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

12) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

14) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu,
niwolumabu i ipilimumabu, pemetreksedu, pakli-
takselu, pochodnych platyny okreslonych w odpo-
wiednich ChPL;

15) wykluczenie wspétwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

1.9. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do
leczenia kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu
albo atezolizumabu we wszystkich typach niedrob-

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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nokomérkowego raka ptuca (dotyczy wytgcznie cho-
rych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immu-
noterapia lub immunochemioterapia)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne nie-
drobnokomédrkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanza-
cji genu ALK'i ROS1 w przypadku raka gruczoto-
wego, wielkokomérkowego lub niedrobnokomor-
kowego raka ptuca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny ak-
tualnie obowiazujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

9) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wyfgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

10) czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-

wolumabu lub atezolizumabu okreslonych w
ChPL;

13) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.10. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca o
typie gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy z

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO
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niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii, im-
munoterapii, chemioimmunoterapii) z zastosowa-
niem nintedanibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego ptuca;

2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genéw ALK i ROS1;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny ak-
tualnie obowiazujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych (ze szczegdlnym
uwzglednieniem nadcisnienia tetniczego);

9) wykluczenie wspotwystepowania choroby zakrze-
powo-zatorowej;

10) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania nin-
tedanibu i docetakselu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wczedniejszego stosowania doce-
takselu oraz lekdow antyangiogennych;

14) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.11. Chorych na niedrobnokomédrkowego raka ptuca
po niepowodzeniu co najmniej jednej wezesniejszej
linii leczenia systemowego (immunoterapia lub im-

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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munochemioterapia lub chemioterapia z zastosowa-
niem zwigzkéw platyny) z mutacjg G12C w genie
KRAS z zastosowaniem sotorasibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomér-
kowego z przewagg raka gruczotowego,

b) raka wielkokomérkowego;

2) obecnos$¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang.
Kirsten rat sarcoma virus — KRAS) potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywa-
nego w laboratorium posiadajgcym aktualny cer-
tyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenie leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny ak-
tualnie obowiazujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

Alecensa® (alektynib)

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO
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5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stan sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania so-
torasibu okreslonych
w aktualnej ChPL;

12) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie;

13) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy

AESTIMO
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GRAMU
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Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.12. Chorych na miejscowo zaawansowanego, nieope-
racyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca do le-
czenia konsolidujacego durwalumabem

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne nie-
drobnokomérkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu Il — chorzy po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z
zastosowaniem pochodnych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jed-
noczasowej — stan potwierdzony w badaniu to-
mografii komputerowej (TK wykonanym w okresie
do 6 tygodni po zakonczeniu radioterapii);

4) stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspdtwystepujacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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8) czynno$¢ uktadu krwiotwdérczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
durwalumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.13. Chorych na drobnokomérkowego raka ptuca do
leczenia pierwszej linii z zastosowaniem atezolizu-
mabu (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozy-
dem w fazie indukcji) albo durwalumabu (w skoja-
rzeniu z pochodna platyny (cisplatyna lub karbopla-
tyna) i etopozydem w fazie indukcji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drob-
nokomorkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozle-
gtej (ang. extensive stage) wg klasyfikacji VASLG
lub IV stopier zaawansowania wg klasyfikacji
TNM;

3) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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4)
5)

6)

~

*

9)

SWIADCZENIOBIORCY

obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;
wiek powyzej 18 roku zycia;

stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspdtwystepujacych;

nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunolo-
gicznych z wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci tar-
czycy, tuszczycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bie-
lactwa;

nieobecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania
chemioterapii w tym odpowiednia czynnos$¢
uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-

Alecensa® (alektynib)

zolizumabu albo durwalumabu okreslonych w
ChPL;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji

u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,

u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy
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11) wykluczenie wspétwystepowania innych nowo-

twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.14. Chorych na miedzybtoniaka optucnej do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczesniej nie poddawani le-
czeniu systemowemu) z zastosowaniem niwolu-
mabu i ipilimumabu

1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej niekwalifi-
kujacego sie do leczenia radykalnego;

2) obecno$é zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

@

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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6) nieobecnosc¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

8) czynnosc¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynnosc¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) nieobecno$é przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu i ipilimumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspdtwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg row-
niez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach in-
nego sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia
kontynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili rozpo-
czecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego
programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow wyta-
czenia wskazanych w pkt 3, a taczny czas leczenia od

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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rozpoczecia terapii nie jest dtuzszy niz wskazano w pkt
2.

2) Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, ozy-
mertynib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhibitor angio-
genezy (nintedanib) lub inhibitor KRAS (sotorasib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza pro-
wadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami stosowania lekow oraz
z kryteriami wyfgczenia z programu.

1) stosowanie lekdw anty-EGFR w ramach pierwszej
linii (afatynib, ozymertynib) lub drugiej, trzeciej i
kolejnych linii leczenia (ozymertynib) albo lekéw
anty-ROS1 lub anty-ALK w ramach pierwsze lub
kolejnej linii leczenia (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) albo inhibitora
angiogenezy (nintedanib) albo anty- KRAS w dru-
giej i kolejnej linii leczenia (sotorasib) jest prowa-
dzone do stwierdzenia progresji choroby lub wy-
stgpienia powaznych dziatan niepozadanych unie-
mozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy



220 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

2) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia uzu-
petniajgcego po leczeniu chirurgicznym jest pro-
wadzone do stwierdzenia nawrotu choroby lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwia-
jacych kontynuacje leczenia lub maksymalnie
przez 36 miesiecy. Podczas stosowania ozymerty-
nibu mozliwe jest okresowe przerwanie leczenia
zgodnie z ChPL;

3) stosowanie alektynibu w ramach leczenia uzupet-
niajgcego po radykalnym leczeniu chirurgicznym
(cecha RO) jest prowadzone do stwierdzenia na-
wrotu choroby lub wystgpienia dziatan niepoza-
danych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia
lub maksymalnie przez 24 miesigce. Podczas sto-
sowania alektynibu mozliwe jest okresowe prze-
rwanie leczenia zgodnie z ChPL,;

4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia
jednej do trzech — nowych — zmian poza osrodko-
wym ukfadem nerwowym (OUN) u chorych leczo-
nych systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1,
KRAS dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po
zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego
(najczesciej radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia) — nie dotyczy stosowania

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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alektynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po

radykalnym leczeniu chirurgicznym;

5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia no-
wych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1, KRAS
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zasto-
sowaniu leczenia miejscowego ablacyjnego (ra-
dioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia) — nie dotyczy stosowania
alektynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po
radykalnym leczeniu chirurgicznym;

6) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowa-

niem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierw-
sze 2 lata leczenia (w przypadku alektynibu w
ramach leczenia uzupetniajacego po radykal-
nym leczeniu chirurgicznym wykonuje sie ba-
danie MR osrodkowego uktadu nerwowego co
6 miesiecy), a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy
chorych z utrzymujgcymi sie korzysciami kli-
nicznymi);

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
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222 AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
7) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktu-

alnie obowigzujgcych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. magnetyczny rezonans
— MR, pozytonowa tomografia emisyjna —
PET).

2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, ni-
wolumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimuma-
bem) lub PD-L1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza pro-

wadzgcego decyzji o wytgczeniu swiadczeniobiorcy z

programu zgodnie z zasadami terapii oraz z kryte-

riami wytgczenia z programu.

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punk-
tow kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab,
ipilimumab, cemiplimab, atezolizumab) jest pro-
wadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia
uzupetniajacego po radykalnej resekcji i poopera-
cyjnej chemioterapii obejmuje okres 1 roku lub

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwia-
jacych kontynuacje;

3) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemio-
terapig w ramach przedoperacyjnego leczenia
wstepnego, u chorych kwalifikujgcych sie do rady-
kalnej resekcji chirurgicznej obejmuje 3 cykle le-
czenia lub jest krétsze w przypadku stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziafan niepozadanych uniemozliwiajacych konty-
nuacje leczenia;

4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia
jednej do trzech — nowych — zmian poza os$rodko-
wym uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczo-
nych systemowo inhibitorami immunologicznych
punktow kontrolnych dopuszcza sie kontynuowa-
nie leczenia po zastosowaniu miejscowego lecze-
nia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereo-
taktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);

5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia no-
wych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
inhibitorami immunologicznych punktéw kontrol-
nych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po
zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
Alecensa® (alektynib) u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktérych wystepuje duze ryzyko wznowy
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(radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wyso-
kodawkowa lub chirurgia); nie dotyczy atezolizu-
mabu stosowanego w ramach uzupetniajgcego le-
czenia pooperacyjnego i niwolumabu stosowa-
nego przedoperacyjnie;

6) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowa-

niem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierw-
sze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy
(dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzy-
Sciami klinicznymi);

7) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktu-
alnie obowigzujgcych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne
badania obrazowe (np. magnetyczny rezonans
— MR, pozytonowa tomografia emisyjna —
PET);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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8) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobno-
komorkowym raku ptuca dopuszcza sie profilak-
tyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania
atezolizumabu w fazie leczenia podtrzymujgcego
(monoterapia);

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza pro-

wadzacego decyzji o wytaczeniu swiadczeniobiorcy z

programu zgodnie z zasadami oraz kryteriami wyta-

czenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniu konsoliduja-
cym (pkt 1.10) jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowal-
nej toksycznosci lub maksymalnie przez 12 mie-
siecy. Podczas stosowania durwalumabu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z
ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu drobnoko-
morkowego raka ptuca (pkt 1.11) jest prowa-
dzone do stwierdzenia progresji choroby lub wy-
stgpienia nieakceptowalnej toksycznosci;

3) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-

dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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a) w leczeniu konsolidujgcym:

— przed leczeniem —w okresie do 6 tygodni
od zakonczenia radiochemioterapii,

— w czasie leczenia — co 3 miesigce,
b) w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca:

— w czasie leczenia tacznie z chemioterapia —
przed trzecim (3.) cyklem leczenia,

— w trakcie monoterapii — przed pierwszym
(1.) cyklem i nastepnie co 3 cykle leczenia;

4) badania obrazowe obejmuja ocene wedtug aktu-
alnie obowigzujgcych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobno-
komorkowym raku ptuca dopuszcza sie profilak-
tyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania
durwalumabu w fazie leczenia podtrzymujacego
(monoterapia).

3) Kryteria wytgczenia z programu

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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1) wystapienie progresji choroby potwierdzonej w
badaniu przedmiotowym lub obrazowym ocenio-
nej wedtug aktualnie obowigzujgcych 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 inhibi-
torami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibito-
rami immunologicznych punktéw kontrolnych
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po za-
stosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego
(najczesciej radioterapia stereotaktyczna wyso-
kodawkowa lub chirurgia),

=

oligoprogresja —w przypadku pojawienia sie w
trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN
u chorych leczonych systemowo inhibitorami
EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami im-
munologicznych punktéw kontrolnych dopusz-
cza sie kontynuowanie leczenia po zastosowa-
niu miejscowego leczenia ablacyjnego (radio-
terapia, radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia),

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy
chorych leczonych konsolidujgco durwaluma-
bem po radiochemioterapii, chorych leczonych
na drobnokomarkowego raka ptuca z udziatem
atezolizumabu albo durwalumabu oraz nie do-
tyczy chorych w ramach przedoperacyjnego le-
czenia wstepnego przed resekcja z zastosowa-
niem niwolumabu, jak réwniez nie dotyczy
chorych w ramach uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego z zastosowaniem atezoli-
zumbu i alektynibu;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmioto-
wym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci lecze-
nia lub wystgpienie przynajmniej jednego dziata-
nia niepozgdanego bedgcego zagrozeniem zycia
wedtug oceny lekarza prowadzacego;

4) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajacej
zakonczenia leczenia zgodnie z aktualnie obowia-
zujgcy ChPL;

5) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na
lek lub na substancje pomocniczg;

w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowitej resekcji
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 we-
dtug kryteriow Zubroda-WHO lub ECOG;

7) przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR, ALK,
ROS1, KRAS dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitorow
immunologicznych punktéw kontrolnych dtuzsze
niz 12 tygodni wskutek wystgpienia niepozada-
nych dziatan leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym zna-
czeniu wedtug oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygna-
cja chorego);

10) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia —
dotyczy stosowania durwalumabu do leczenia
konsolidujgcego albo atezolizumabu po catkowitej
resekcji;

1) uptyniecie 24 miesiecznego okresu leczenia — do-
tyczy stosowania alektynibu w ramach leczenia

uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu chirur-
gicznym.
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Alecensa® (alektynib)

Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wer-
sja 3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

Analiza wptywu na budzet. ALEKTYNIB (ALECENSA®) w leczeniu pacjentéw z uprzednio
nieleczonym systemowo, zaawansowanym ALK-dodatnim niedrobnokomadrkowym rakiem
ptuca. Krakdw, wrzesien 2018. Dostepne online pod adresem: https://bi-
pold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2018/149/AW/149 AW _4_0T.4331.28.2018_Alecensa_NDRP_I_li-
nia_2018.09.25.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.06.2024 r.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Gavreto (pralsetynib) we wskazaniu:
w monoterapii, w leczeniu oséb dorostych z RET-dodatnim (ang. Rearranged During
Transfection, RET) zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca (NDRP) niele-
czonych wczesniej inhibitorem RET. Opracowanie analityczne. Zatgcznik do Raportu oceny

technologii o wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2022 Nr:
10/2022. Data ukonczenia: 09.02.2022 r.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2022/Gav-
reto_10 2022 BIP.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.06.2024 r.

Analiza wptywu na budzet. PEMBROLIZUMAB (KEYTRUDAZ®) skojarzony z chemioterapiag w
I linii leczenia niedrobnokomdérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym. Krakéw,

maj 2019. Dostepne online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2019/275/AW/275_aw_4 ot _4331_66_bia_keytruda_scc_2020.01.16.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.06.2024 r.

Analiza wptywu na budzet. NIWOLUMAB (OPDIVO®) w skojarzeniu z IPILIMUMABEM (YE-
RVOY®) oraz chemioterapig w leczeniu | linii przerzutowego niedrobnokomaorkowwgo raka

ptuca. Dostepne online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2021/039/AW/38 39 AW_0T.4231.5.2021_Opdivo_Yervoy_ BIA.pdf

Data ostatniego dostepu: 25.06.2024 r.

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

Data ostatniego dostepu: 25.06.2024 r.

Pisters K, Kris MG, Gaspar LE, Ismaila N; Adjuvant Systemic Therapy and Adjuvant Radia-
tion Therapy for Stage | to IlIA NSCLC Guideline Expert Panel. Adjuvant Systemic Therapy
and Adjuvant Radiation Therapy for Stage I-IlIA Completely Resected Non-Small-Cell Lung
Cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation Update. J Clin Oncol. 2022 Apr
1;40(10):1127-1129.

Daly ME, Singh N, Ismaila N, Antonoff MB, Arenberg DA, Bradley J, David E, Detterbeck F,
Frih M, Gubens MA, Moore AC, Padda SK, Patel JD, Phillips T, Qin A, Robinson C, Simone
CB 2nd. Management of Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline. J Clin On-
col. 2022 Apr 20;40(12):1356-1384.
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Singh N, Daly ME, Ismaila N; Management of Stage Ill NSCLC Guideline Expert Panel. Man-
agement of Stage Ill Non-Small-Cell Lung Cancer: ASCO Guideline Rapid Recommendation
Update. J Clin Oncol. 2023 Sep 20;41(27):4430-4432. doi: 10.1200/JC0.23.01261.

ASCO. Management of Stage Il Non-Small Cell Lung Cancer. Rapid Recommendation Up-
date. Posted online June 4, 2024. Dostepne online pod adresem: https://so-
ciety.asco.org/practice-patients/guidelines/thoracic-cancer#/168762

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Kris MG, Gaspar LE, Chaft JE, Kennedy EB, Azzoli CG, Ellis PM, Lin SH, Pass HI, Seth R,
Shepherd FA, Spigel DR, Strawn JR, Ung YC, Weyant M. Adjuvant Systemic Therapy and
Adjuvant Radiation Therapy for Stage | to IlIA Completely Resected Non-Small-Cell Lung
Cancers: American Society of Clinical Oncology/Cancer Care Ontario Clinical Practice
Guideline Update. J Clin Oncol. 2017 Sep 1;35(25):2960-2974.

Atkins D, Best D, Briss PA, Eccles M, Falck-Ytter Y, Flottorp S, Guyatt GH, Harbour RT,
Haugh MC, Henry D, Hill S, Jaeschke R, Leng G, Liberati A, Magrini N, Mason J, Middleton
P, Mrukowicz J, O'Connell D, Oxman AD, Phillips B, Schiinemann HJ, Edejer T, Varonen H,
Vist GE, Williams JW Jr, Zaza S; GRADE Working Group. Grading quality of evidence and
strength of recommendations. BMJ. 2004 Jun 19;328(7454):1490.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji Wydziat Oceny Technologii Medycz-
nych. Wniosek o objecie refundacjg leku Tagrisso (ozymertynib) we wskazaniu: w ramach
programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Analiza
weryfikacyjna.

Dostepne online pod adresem: https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlece-
nia_mz/2021/040/AWA/40_AWA_0T.4231.6.2021_Tagrisso_BIP_REOPTR.pdf.

Data ostatniego dostepu: 25.06.2024 r.

Bade BC, Zhao J, Li F, Tanoue L, Lazowski H, Alfano CM, Silvestri GA, Irwin ML. Trends and
predictors of Quality of Life in lung cancer survivors. Lung Cancer. 2024 May;191:107793.
doi: 10.1016/j.lungcan.2024.107793.

Bencina G, Chami N, Hughes R, Weston G, Baxter C, Salomonsson S, Demedts I. Indirect
Costs Due to Lung Cancer-Related Premature Mortality in Four European Countries. Adv
Ther. 2023 Jul;40(7):3056-3069. doi: 10.1007/s12325-023-02509-x.

Bray F, Laversanne M, Sung H, Ferlay J, Siegel RL, Soerjomataram |, Jemal A. Global cancer
statistics 2022: GLOBOCAN estimates of incidence and mortality worldwide for 36 cancers
in 185 countries. CA Cancer J Clin. 2024 May-Jun;74(3):229-263. doi: 10.3322/caac.21834.

CADTH. Alectinib. Project Number: PC0350-000. Dostepne online pod adresem:
https://www.cadth.ca/alectinib

Data ostatniego dostepu: 03.07.2024 r.

Casal-Mourifio A, Ruano-Ravina A, Lorenzo-Gonzalez M, Rodriguez-Martinez A, Giraldo-
Osorio A, Varela-Lema L, Pereiro-Brea T, Barros-Dios JM, Valdés-Cuadrado L, Pérez-Rios
M. Epidemiology of stage Il lung cancer: frequency, diagnostic characteristics, and
survival. Transl Lung Cancer Res. 2021 Jan;10(1):506-518. doi: 10.21037/tlcr.2020.03.40.

CHMP Summary of opinion (post authorisation). Alecensa (alectinib).
EMA/CHMP/164804/2024. 25 April 2024. Dostepne online pod adresem:
https://www.ema.europa.eu/en/documents/smop/chmp-summary-post-authorisation-
positive-opinion-alecensa-ii-47_en.pdf
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Chouaid C, Danson S, Andreas S, Siakpere O, Benjamin L, Ehness R, Dramard-Goasdoue
MH, Barth J, Hoffmann H, Potter V, Barlesi F, Price M, Chirila C, Hollis K, Sweeney C,
Wolowacz S, Kaye JA, Kontoudis |. Adjuvant treatment patterns and outcomes in patients
with stage IB-IlIA non-small cell lung cancer in France, Germany, and the United Kingdom
based on the LuCaBIS burden of illness study. Lung Cancer. 2018 Oct;124:310-316. doi:
10.1016/j.lungcan.2018.07.042.

Chouaid C, Danson S, Andreas S, Siakpere O, Benjamin L, Ehness R, Dramard-Goasdoue
MH, Barth J, Hoffmann H, Potter V, Barlesi F, Price M, Chirila C, Hollis K, Sweeney C,
Wolowacz S, Kaye JA, Kontoudis |. Adjuvant treatment patterns and outcomes in patients
with stage IB-IlIA non-small cell lung cancer in France, Germany, and the United Kingdom
based on the LuCaBIS burden of iliness study. Lung Cancer. 2018;124:310-316.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Alecensa z dnia 6 czerwca 2024 r. —
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w monoterapii w leczeniu adjuwantowym po catkowite] resekcji
u dorostych pacjentéw z ALK-dodatnim niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca,
u ktorych wystepuje duze ryzyko wznowy



