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Skréty i akronimy

5-FU 5-fluorouracyl (ang. 5-fluorouracil)

ACCP ang. American College of Chest Physicians

AFRO region Afryki (ang. Africa region)

AJCC American Joint Committee on Cancer

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

ASCO American Society of Clinical Oncology

ASCT Autologiczny przeszczep komorek macierzystych (ang, autologous stem cell
transplant)

BAC Biopsja aspiracyjna cienkoigtowa

BSC Najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

BTC Rak drog zotciowych (ang. biliary tract carcinoma)

CADTH Canada’s Drug Agency

CCT Kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang. clinical controlled
trial)

CHB Cena hurtowa brutto

CHL Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classic Hodgkin lymphoma)

ChPL Charakterystyka produktu leczniczego

CPS taczny wynik wartosci dodatnich (ang. combined positive score).

CRC Rak jelita grubego (ang. colorectal cancer)

DFS Przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival)

dMMR Zaburzenia mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania
(ang. mismatch repair deficient)

DRP Drobnokomorkowy rak ptuca (SCLC, ang. small cell lung cancer)

EBUS Ultrasonografia przezoskrzelowa (ang. endobronchial ultrasonography)

EC Rak endometrium (ang. endometrial carcinoma)

ECOG Eastern Cooperative Oncology Group

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

ElU Economist Intelligence Unit

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

EMRO region wschodniego wybrzeza Morza Srédziemnego (ang. East Mediterra-
nean region)

ESMO European Society for Medical Oncology

EURO Region Europy (ang. Europe region)

EUS Ultrasonografia przezprzetykowa (ang. esophageal ultrasonography)

FDA Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (ang. Food and Drug Admini-
stration)

FISH Fluoroscencyjna hybrydyzacja in situ (ang. fluorescence in situ hybridiza-
tion)

G Stopien (ang. grade)

G-BA Gemeinsame Bundesausschuss

GEJ Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. ga-
strooesophageal junction)

HNSCC Rak ptaskonabtonkowy gtowy i szyi (ang. head and neck squamous cell carci-
nomay
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SAERO

Wspotczynnik ryzyka (ang. hazard ratio)

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Migdzynarodowa Agencja Badan nad Rakiem (ang. international Agency for
Researh on Cancer)

Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob ICD-10 (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

Badania immunohistochemiczne

Krajowy Rejestr Nowotworow

Dehydrogenaza mleczanowa (ang. lactate dehydrogenase)

Przerzut (ang. metastasis)

Medycyna Praktyczna

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Niestabilnos¢ mikrosatelitarna wysokiego stopnia {(ang. microsatellite insta-
bility high)

Wezel (ang. node)

nie dotyczy

National Comprehensive Cancer Network

National Cancer Institute

National Centre for Pharmacoeconomic

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Sekwencjonowanie nowej generacji (ang. new generation sequencing)
National Institute for Health and Care Excellence

ang. National Lung Screening Trial

Rak nieokreslony (ang. not otherwise specified)

Przezycie catkowite (ang. overall survival)

Region Ameryk (ang. Americas region)

Receptor programowanej smierci 1 (ang. programmed death-1)

Ligand receptora programowanej smierci 1 (ang. programmed death-ligand
1)

Pozytonowa tomografia emisyjna

Pozytonowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografiag komputerowg
Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang. popu-
lation, intervention, comparison, outcome, study)

Poziom odptatnosci

Radioterapia pooperacyjna (ang. postoperative radiotherapy)
Pragmatyczna proba kliniczna z randomizacja (ang. pragmatic randomized
controlled trial)

Okresowy raport o bezpieczenstwie (ang. Periodic Safety Update Reports)
Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cel carcinoma)

Randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized control-
led trial)

Ratunkowy dostep do technologii lekowych

Response Evaluation Criteria in Solid Tumours

Receptor kinazy tyrozynowej (ang. receptor tyrosine kinase)
Rentgenografia

Rzeczywiste przezycie wolne od choroby (ang. real-world disease-free
survival)

Region Azji Potudniowo-Wschodniej (ang. South-East Asia region)
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SBRT Radioterapia stereotaktyczna (ang. stereotactic body radiation therapy)
SDR Wspolczynnik umieralnosci (ang. standardized death rate)

SoC Leczenie standardowe (ang. standard of care)

B Guz (ang. tumor)

TK Tomografia komputerowa

TNBC Potrojnie ujemny rak piersi (ang. triple-nagative breast cancer)

TNM Klasyfikacja guza pierwotnego uwzgledniajaca jego wielkosc, obecnosc

przerzutow w weztach chtonnych oraz wystepowanie przerzutow odlegtych
(ang. tumor nodules metastases)

TPS Odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworo-
wej (ang. tumor proportion score)

ucz Urzedowa cena zbytu

uicc Union for International Cancer Control

wDS$ Wysokos¢ doptaty $wiadczeniobiorcy

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)

WLF Wysokosc limitu finansowania

WPRO Region Zachodniego Pacyfiku (ang. Western Pacific region)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka
ptuca w 1B, 11, 1A lub I1IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania u 0sob dorostych
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktérych
istnieje wysokie ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych pla-
tyny.

Rak ptuca, nazywany takze nowotworem oskrzelopochodnym, wywodzi sie z komarek wyscietajacych
drogi oddechowe. Miejscami, w ktorych powstaje sa najczesciej oskrzela gtowne, mniejsze oskrzela
prowadzace do segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzace do pecherzykéw ptucnych. Wyréz-
nia sig trzy gtowne typy raka ptuc: niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP), stanowiacy okoto 80-
85% przypadkéw, drobnokomaorkowy rak ptuca (DRP), odpowiedzialny za okoto 15% nowotworow ptuca
oraz rzadkie nowotwory ptuc (<5%). Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komarek
prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wigkszosci mutacji) genow waznych dla
wzrostu komorki i jej podziatow. Zaburzenia te powstaja najczesciej na skutek dzialania czynnikow
rakotworczych.

Dorninujacym czynnikiem etiologicznym sa rakotwarcze substancje zawarte w dymie tytoniowym. Pa-
lenie tytoniu odpowiada za okoto 90% zachorowan u mezczyzn i okoto 80% zachorowan u kobiet. Ry-
zyko zachorowania na raka ptuca wzrasta rowniez przez palenie bierne. Szacuje sie, ze ok. 20-50%
osab ,,niepalacych”, ktore choruja na raka ptuca, to bierni palacze tytoniu. Kolejny czynnik ryzyka
zachorowania na nowotwor ptuc to zanieczyszczenia powietrza na zewnatrz mieszkan jako czynnik
ryzyka raka ptuca u ludzi. Dane dotyczace zanieczyszczenia powietrza wskazuja, ze zachorowalnos$c
na raka ptuca wzrasta o 30-50% na obszarach o wysokim poziomie zanieczyszczenia powietrza w oto-
czeniu w porownaniu z obszarami o nizszych poziomach. Czeste wystepowanie raka ptuca w niekto-
rych rodzinach jest zwigzane z genetycznie uwarunkowang sktonnoscig do nadmiernej aktywacji
zwiazkow rakotworczych zawartych w dymie tytoniowym lub zbyt wolnego usuwania tych zwigzkow
z organizmu. Ryzyko zachorowania na raka ptuca, wzrasta rowniez wraz z wiekiem. Znaczna wigkszosc
zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan u mezczyzn
i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu ptci przypada na populacje osob
po 65. roku zycia. Ryzyko zachorowania raka ptuca osigga szczyt u mezczyzn po 80. roku zycia, u ko-
biet miedzy 60. a 70. rokiem zycia.

Wyréznia sie cztery gtowne stopnie zaawansowania nowotworu ptuca w zaleznosci od oceny stanu
guza pierwotnego, regionalnych weztow chlonnych oraz narzadow, w ktorych moga wystapic prze-
rzuty: | - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca, nienaciekajacy struktury srodpiersia i niezajmujacy
regionalnych weztow chtonnych, Il - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca z przerzutami do weztow
chtonnych wneki ptuca, 11l - nowotwor naciekajacy wazne struktury srodpiersia, kregostup lub Sciane
klatki piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztow chtonnych Srodpiersia lub weztow chtonnych na-
dobojczykowych oraz IV - rozsiew do jamy optucnej lub do narzadow odlegtych.

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega najczesciej bezobjawowo i w tym okresie
moze zostac wykryty przypadkowo lub dzigki badaniu przesiewowemu - niskodawkowej tomografii
komputerowej. Objawy raka ptuc sa niespecyficzne i mylone z objawami infekcji drog oddechowych.
Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wsréd wszystkich nowotworéw. Roko-
wanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawansowania
nowotworu, a w zawansowanym stopniu choroby od stanu sprawnosci i stopnia utraty masy ciata pa-
cjenta w okresie poprzedzajacym rozpoznanie. Ogotem 5 lat przezywa 10-15% chorych, u ktorych
rozpoznano niedrobnokomérkowego raka ptuca (operowanych i nieoperowanych facznie). Odse-
tek 5-letnich przezyc po catkowitej resekcji raka niedrobnokomérkowego w stopniach I, 11 i llIA
wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%, z kolei chorych w stopniu lll otrzymujacych radio(che-
mio)terapie okoto 35%.
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Rak ptuca to jeden z najczesciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych zarowno w Europie jak i na
Swiecie. Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN pokazuja, ze w 2022 roku na swiecie zarejestrowano
okoto 20 mln przypadkow zachorowan na jakikolwiek nowotwor, z czego okoto 2,5 mln stanowit no-
wotwaor ptuc. W 2022 roku rak ptuca byt rowniez najczestsza przyczyng zgonow z powodu nowotworow
na swiecie. Sposrod okoto 9,7 mln wszystkich zgonow z powodu nowotworu, okoto 1,8 mln spowodo-
wany byt zachorowaniem na raka ptuca. Rak ptuca stanowi rowniez najczesciej diagnozowany nowo-
twor ztosliwy oraz najczestsza przyczyne zgonu wsrod wszystkich choréb nowotworowych w Polsce.
Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordw w 2021 roku odnotowano 20 572 nowych zachoro-
wan (12 332 nowych zachorowan wsrod mezczyzn i 8 240 nowych zachorowan wsrod kobiet) oraz
20 841 zgonow (13 046 zgonow wsrod mezczyzn i 7 795 zgonow wsrod kobiet) z powodu raka oskrzeli
i ptuca. Dane epidemiologiczne obejmujace 11 krajow Unii Europejskiej wykazaly, iz w 2017 roku kra-
jem o najwyzszym wskazniku umieralnosci z powodu raka ptuca byta Polska.

Leczenie chorych na raka ptuca zalezy od zaawansowania nowotworu, ale duze znaczenie ma tez
wydolnos¢ poszczegodlnych narzadow i stan ogolny. Leczenie to mozna podzieli¢ na trzy kategorie:
leczenie o zaloZzeniu radykalnym, leczenie o zatozeniu paliatywnym i leczenie objawowe. Podstawowa
metoda leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuca w |, Il i u niektorych chorych w IlIA stopniu zaa-
wansowania jest resekcja chirurgiczna. Zakres zabiegu operacyjnego zalezy od wielkosci guza i jego
stosunku do krytycznych struktur anatomicznych oraz wieku chorego i jego wydolnosci. W przypadku
chorych w IlIA oraz IlIB stopniu zaawansowania NDRP, wiekszos¢ z nich powinna otrzymac leczenie
skojarzone z udziatem chemioterapii i radioterapii, czasami potaczone z chirurgia.

Pembrolizumab w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny
zostat zarejestrowany przez EMA 14.09.2023 roku. Lek ten zostat uwzgledniony w wytycznych National
Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku, NCCN rekomenduje aby u pacjentdw z catkowicie
resekcyjnym NDRP w stadium [IB-I1IA, stadium I1IB (T3, N2) lub stadium lIA wysokiego ryzyka z delecja
eksonu 19 genu EGFR lub substytucja L858R eksonu 21 genu EGFR lub z rearanzacja ALK, ktorzy otrzy-
mali wczesniej chemioterapie adjuwantowa i nie maja przeciwwskazan do stosowania inhibitorow
immunologicznego punktu kontrolnego, podawac pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co
6 tygodni przez okres do 1 roku jako terapie adjuwantowg. Co istotne - wytyczne NCCN powotujg sie
na badanie PEARLS/KEYNOTE-091, w ktorym stosowana byta 7 wersja klasyfikacji TNM. Obecna, 8
wersja klasyfikacji TNM chorych z badania rejestracyjnego klasyfikuje jako 1B, Il, 111A lub I1IB.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu leczenie niedrobnokomoérkowego
raka ptuca w Polsce sa leki stosowane w ramach programu lekowego B.6. ,,Leczenie chorych na raka
ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” oraz w ramach katalogu chemiote-
rapii.

Whnioskuje sie o refundacje terapii pembrolizumabem (Keytruda®) dla chorych z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca w IB, I, IlIA lub IIIB stopniu zaawansowania (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM)
z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, po radykal-
nym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniajacego (adjuwantowego) z wykorzystaniem pembro-
lizumabu w monoterapii.

Intencjg jest umozliwienie otrzymania terapii adjuwantowej stosowanej z zamiarem wyleczenia
u chorych, ktorzy z réznych powodow nie otrzymali leczenia przedoperacyjnego pembrolizumabem.
Whniosek refundacyjny dla leczenia okolooperacyjnego pembrolizumabem tj. zaréwno przed- jak i po
zabiegu chirurgicznym, wg badania KEYNOTE-671, zostal juz przedtozony do Ministra Zdrowia w ra-
mach wspolnego programu lekowego. Chorzy z wezesnym rakiem ptuca, bez mutacji aktywujacych w
genie EGFR oraz rearanzacji w genie ALK i ROS1 z poziomem ekspresji PD-L1 <50% obecnie nie majg
dostepu do zadnej celowane]j opcji leczenia, a po otrzymaniu chemioterapii adjuwantowej po zabiegu
chirurgicznym sa jedynie poddawani obserwacji. Terapia adjuwantowa pembrolizumabem pozwoli
uzyskac petne spektrum dostepu do immunoterapii stosowanej z zamiarem wyleczenia raka pluca.
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Co istotne podkreslenia - terapia pembrolizumabem uzyskata najwyzsza mozliwg ocene ,,A” w skali
ESMO-MCBS, przeznaczong jedynie dla terapii stosowanych z intencjg wyleczenia nowotworu. Ocene
»A” otrzymato dotychczas 47 terapii przeciwnowotworowych, w tym jedynie 6 stosowanych w leczeniu
radykalnym raka ptuca (ESMO-MCBS).

Tab. 1. Ocena EMSO-MCBS dla szesciu terapii przeciwnowotworowych stosowanych w leczeniu

radykalnym raka ptuca (EMSO-MCBS).

Terapia

Ramie kon-
trolne

Wskazanie terapeutyczne

Nazwa badania

Ocena
ESMO-MCBS

Pembrolizumab
+ chemioterapia
oparta o platyny

Placebo +
chemioterapia
oparta o pla-
tyny

Leczenie neoadjuwantowe w po-
taczeniu z chemioterapia opartg
o platyny, a nastepnie jako mo-
noterapia w leczeniu adjuwanto-
wym resekcyjnego NDRP

KEYNOTE-671

A

Niwolumab +
chemioterapia
dwusktadnikowa
oparta o platyny

Chemioterapia
dwusktadnikowa
oparta o pla-
tyny

Leczenie neoadjuwantowe re-
sekcyjnego NDRP

* obecnie produkt leczniczy
Opdivo™ jest zarejestrowany w
skojarzeniu z chemioterapia
oparta na pochodnych platyny w
leczeniu neoadjuwantowym ope-
racyjnego, niedrobnokomérko-
wego raka ptuca z wysokim ryzy-
kiem nawrotu u dorostych pa-
cjentow, u ktorych ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi = 1%

CheckMate-816

Pembrolizumab

Placebo

Leczenie adjuwantowe NDRP wy-
sokiego ryzyka nawrotu po catko-
witej resekcji i chemioterapii
opartej o platyny

PEARLS/KEYNOTE-
091

Alektynib

Chemioterapia
oparta o pla-
tyny

Leczenie adjuwantowe po resek-
cji NDRP z rearanzacjg ALK

* obecnie produkt leczniczy
Lorviqua® nie jest zarejestro-
wany w ww. wskazaniu

ALINA

Ozymertynib

Placebo

Leczenie adjuwantowe po rady-
kalnej resekcji guza u dorostych
pacjentéw z NDRP w stadium za-
awansowania IB-1llA z potwier-
dzong mutacjg delecji w eksonie
19 lub substytucji w eksonie 21
(L858R) w genie kodujacym re-
ceptor naskarkawego czynnika
wzrostu (EGFR)

ADAURA

Atezolizumab

Najlepsze le-
czenie wspoma-
gajace

Leczenie adjuwantowe po resek-
¢ji i chemioterapii opartej na
zwiazkach platyny u dorostych
pacjentow z niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca stopnia I1-1l1A,
u ktorych w tkance nowotworo-
wej ekspresja PD-L1 wynosi 21%
na komorkach guza

Impower010

* informacje dodatkowe dodane przez Autorow niniejszej analizy, celem uzupetnienia informacji zaczerpnietych ze strony ESMO. EGFR
- receptor naskorkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor); NDRP - niedrobnokomorkowy rak pluca (ang.
Non-Small Cell Lung Cancer, NSCLC).
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Jako technologie opcjonalne dla ocenianej interwencji powinny byc¢ rozwazone: ozymertynib
(Tagrisso®) oraz atezolizumab (Tecentriq®), poniewaz s one aktualnie refundowane i stosowane w le-
czeniu adjuwantowym po resekcji guza u dorostych pacjentow z niedrobnokomaorkowym rakiem ptuca.
Ozymertynib jest refundowany wsrod pacjentow z potwierdzona mutacja w genie EGFR oraz wsrod
pacjentow bedacych w IB-Ill stopniu zaawansowania choroby. Pembrolizumab z kolei w przypadku
pozytywnej opinii refundacyjnej stosowany bytby wsréd pacjentdow bez mutacji w genie EGFR oraz
ktorzy sa w 1B, Il, A i B stopniu zaawansowania choroby. Z tego powodu ozymertynib nie stanowi
technologii alternatywnej dla pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym. Atezolizumab refundo-
wany jest wsrod pacjentow u ktorych ekspresja PD-L1 jest wieksza lub rowna 50% i stopien zaawan-
sowania choroby to: A, 1B i [lIA. Pembrolizumab z kolei bytby stosowany wsrod pacjentow z ekspresja
PD-L1 ponizej 50% i z tego powodu atezolizumab rowniez nie stanowi technologii alternatywnej. Co
istotne zauwazenia - rowniez chemioterapia nie stanowi technologii alternatywnej, bowiem pembrol-
zumab ma by¢ stosowany juz po zastosowaniu chemioterapii uzupetniajacej opartej na pochodnych
platyny.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, chorzy na NDRP w stadium zaawansowania |, |l oraz niekto-
rzy w stadium Ill, po resekcji guza pierwotnego powinni otrzymac chemioterapie pooperacyjna (uzu-
petniajaca), oparta najczesciej na cisplatynie potaczonej z winorelbing, ktora jest zalecanym lecze-
niem dla pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania Il i Ill. Znaczna czesc¢ pacjentow z badania
rejestracyjnego otrzymala chemioterapie adjuwantowa, jako kolejng metode leczenia uzupetniaja-
cego po resekcji guza, a dopiero po niej otrzymala terapie adjuwantowa opierajaca sie na podaniu
pembrolizumabu.

W przypadku stadium IlIB wytyczne praktyki klinicznej sugeruja, ze leczenie chirurgiczne (pierwotne
lub poprzedzone wstepna chemioterapia) mozna rozwazac wytacznie u wybranych chorych na miej-
scowo zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca. Wytyczne praktyki klinicznej nie reko-
menduja stosowania pooperacyjnej radioterapii wsrod pacjentow z catkowicie wycietym niedrobno-
komoérkowym rakiem pluca i podaja, ze powinna ona byc rozwazana tylko w warunkach resztkowej
choroby mikroskopowej lub makroskopowej (ESMO 2021, NCCN 2024, PTOK 2022, ASCO 2021). Wnio-
skowane wskazanie dotyczy pacjentéw, ktorzy sa po doszczetnej resekcji NDRP z uzyskaniem ujem-
nych marginesow chirurgicznych (R0) i z tego powodu u tych chorych nie stosuje sie radioterapii.

Wsrod pacjentow z niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca w I-1l oraz IlIA (bez cechy N2) stopniu zaa-
wansowania, u ktorych istnieja istotne przeciwskazania medyczne lub nie ma zgody na leczenie chi-
rurgiczne ze strony chorego, zgodnie z wytycznymi PTOK z 2022 roku, zaleca sie radykalna radiotera-
pie lub radiochemioterapie. Poniewaz sa to metody wykorzystywane w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia operacji, a we wnioskowanym programie lekowym kryteria wtaczenia obejmuja cho-
rych juz po radykalnej resekcji i dodatkowo jedno z kryteriow wtaczenia obejmuje wykluczenie weze-
sniejszego leczenia wstepnego (necadjuwantowego), to radiochemioterapia nie stanowi technologii
alternatywnej dla pembrolizumabu.

Na podstawie powyzszych informacji uwaza sie, Zze ozymertynib oraz atezolizumab, a takze chemio-
terapia adjuwantowa, radioterapia i radiochemioterapia nie beda odpowiednimi komparatorami dla
pembrolizumabu i jako technologie opcjonalna przyjeto placebo/brak leczenia,

Porownanie preparatu Keytruda® z brakiem leczenia zostanie przeprowadzone na podstawie efektow
klinicznych zwigzanych z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajacych
istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu
Keytruda® przedstawiona zostanie w oparciu o 1 randomizowane badania kliniczne (PEARLS/KEYNOTE-
091).

Pembrolizumab, jako kolejny inhibitor PD-1 (obok atezolizumabu), w wyniku pozytywnej decyzji re-
fundacyjnej stanowitby leczenie uzupetniajace wsrod osob z NDRP z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzykiem nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny, wypetniajac tym samym luke te-
rapeutyczna w obecnym programie lekowym, bowiem chorzy z ekspresja PD-L1 >50% moga uzyskac
dostep do terapii atezolizumabem, natomiast chorzy z ekspresja PD-L1 <50% sa pozbawieni dostepu
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do immunoterapii. Celem leczenia wczesnego etapu raka ptuca jest wyleczenie choroby lub zapew-
nienie dtugoterminowej remisji, a pembrolizumab, realizujac te cele terapeutyczne, staje sie stan-
dardem terapii, ocenionym w skali ESMO-MCBS na najwyzsza note ,,A” dla terapii z intencja wylecze-

nia, rekomendowanym w najnowszych miedzynarodowych wytycznych klinicznych z najwyzszym po-
ziomem rekomendacji.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym niedrobnoko-
morkowego raka ptuca w IB, II, IlIA lub IIIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaa-
wansowania u osob dorostych z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej re-
sekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania pembrolizumabu w docelowej populacji chorych:

populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
interwencja (1),

komparatory (C),

efekty zdrowotne (0O),

rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardéow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

prezentacja efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach srod-
kow publicznych;

schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Rak ptuca, nazywany takze nowotworem oskrzelopochodnym, wywodzi sie z komorek wy-
scietajacych drogi oddechowe. Miejscami, w ktorych powstaje s najczesciej oskrzela
gtowne, mniejsze oskrzela prowadzace do segmentow ptuca lub drobne oskrzeliki prowa-
dzace do pecherzykow ptucnych. Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany
komorek prawidtowego nabtonka oddechowego w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji)
genow waznych dla wzrostu komorki i jej podziatow. Zaburzenia te powstaja najczesciej na
skutek dziatania czynnikow rakotworczych (KRN 2021).

Zgodnie z obowigzujacg w Polsce Miedzynarodowg Statystyczng Klasyfikacjg Chordb i Pro-
blemow Zdrowotnych ICD-10 nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca (C34) obejmuje:

C34.0 oskrzele gtowne,

C34.1 ptat gorny ptuca lub oskrzele ptatowe gorne,

C34.2 ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe srodkowe,
C34.3 ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne,

C34.8 zmiana przekraczajaca granice jednego umiejscowienia w obrebie oskrzela
i ptuca,

C34.9 oskrzele lub ptuco, umiejscowienie nieokreslone (MSKCiPZ 2008).

Wyrdznia sie trzy gtowne typy raka ptuca:

niedrobnokomarkowy rak ptuca (NDRP; ang. non-small cell lung cancer, NSCLC), roz-
poznawany u 80-85% pacjentow, w ramach ktorego wyroznia sie:

o raka ptaskonabtonkowego: u okoto 30% pacjentow, czesciej wystepuje u mez-
czyzn niz u kobiet, charakteryzuje sie wolnym rozwojem a do rozsiewu do-
chodzi najczesciej droga naczyn chtonnych i krwionosnych. Wystepuje zwykle
w duzych oskrzelach (przywnekowo),

o raka nieptaskonabtonkowego:

= rak gruczotowy: u okoto 40% pacjentow, czesciej wystepuje u kobiet
niz u mezczyzn, wystepuje najczesciej w drobnych drogach oddecho-
wych w obwodowej czesci ptuc, charakteryzuje sie dos¢ powolnym
rozwojem miejscowym, ale czesto nacieka na optucng i dzieki boga-
temu unaczynieniu przyczynia sie do powstania przerzutow odlegtych,

= rak wielkokomorkowy: u mniej niz 10% pacjentow, wystepuje w roznej
lokalizacji, zwtaszcza w duzych i srednich oskrzelach, czasem obwo-
dowo, przebiegiem i obrazem klinicznym przypomina gruczolakoraka,
charakteryzuje sie szybkim rozwojem miejscowym i poprzez prze-
rzuty odlegte,

drobnokomorkowe (DRP) (-15%), ktore cechuja sie agresywnym wzrostem, wczesnym
rozsiewem w weztach chtonnych i odlegtych narzadach. Jest on bardzo silnie zwig-
zany z paleniem tytoniu. Pierwotne ognisko najczesciej wystepuje przywnekowo, na
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ogot powoduje powiekszenie weztéw wnekowych i srodpiersiowych, u wiekszosci
chorych w chwili rozpoznania sa obecne przerzuty (najczesciej w watrobie, kosciach,
szpiku, nadnerczach), czeste objawy to objawy paranowotworowe, a chemioterapia
jest podstawowa metoda leczenia;

 rzadkie nowotwory ptuc (<5%), wsrdd ktorych mozna wyréznic raka gruczotowo-pta-
skonabtonkowego, miesakoraki (utkanie mieszane - nabtonkowe i mezenchymalne),
nowotwory typu Sliniankowego (rak sluzowo-naskorkowy, rak gruczotowato-torbielo-
waty), rakowiaka oraz bardzo rzadkie guzy mezenchymalne, zarodkowe lub z uktadu

chtonnego (Szczeklik 2023).

Klasyfikacji raka ptuca mozna dokonac rowniez w oparciu o wyniki badania histopatologicz-
nego. Ponizej przedstawiono obowigzujacg patomorfologiczng klasyfikacje raka ptuca wg
Swiatowej Organizacji Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) (Tab. 2).

Tab. 2. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (Krzakowski 2019).

Typ

Podtyp

Rak gruczotowy

Rak gruczotowy tapetujacy

Rak gruczotowy groniasty

Rak gruczotowy brodawkowy

Rak gruczotowy drobnobrodawkowy
Rak gruczolowy lity

Rak gruczotowy naciekajacy z wytwarzaniem sluzu z odmianami w
postaci raka mieszanego z wytwarzaniem i bez wytwarzania sluzu

Rak gruczotowy koloidalny

Rak gruczotowy z komorek typu ptodowego

Rak gruczotowy z komorek typu jelitowego

Rak gruczotowy o niewielkiej inwazyjnosci z odmianami w postaci
raka z wytwarzaniem lub bez wytwarzania sluzu

Zmiany przedinwazyjne:

o atypowa hiperplazja gruczotowa

o rak gruczotowy in situ z wytwarzaniem lub bez wytwarzania
sluzu

Rak ptaskonabtonkowy

Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy
Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejacy
Zmiana przedinwazyjna rak ptaskonabtonkowy in situ

Nowotwory neuroendokrynne

Rak drobnokomorkowy z odmiang w postaci raka ztozonego
Rak wielkokomorkowy z odmiang w postaci raka ztozonego
Rakaowiaki typowy i atypowy

Zmiana przedinwazyjna - rozlana hiperplazja idiopatyczna pluc

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

Raki miesakowate

Rak miesakowaty pleomorficzny
rak wrzecionowatokomorkowy
rak olbrzymiokomorkowy
Miesakorak

Blastoma ptuc

Raki typu z gruczotow slinowych

Rak sluzowo-naskorkowy
Rak gruczotowo-torbielowaty

Raki niesklasyfikowane
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Rak ptuca, czyli oskrzelopochodny nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z nabtonka drog odde-
chowych, stanowi zdecydowana wiekszosc nowotworow ptuca i jest najczestszym nowotwo-
rem ztosliwym w Polsce zarowno pod wzgledem liczby zachorowan (ok. 21 tys. rocznie), jak
i liczby zgonow (KRN 2021).

Na podtozu molekularnym, rak ptuca nalezy rozumiec jako kumulacje w jadrze komorki wielu
zmian genetycznych i epigenetycznych, ktore powstajg w dtugim okresie. Proces nowotwo-
rowy zostaje zainicjowany, gdy dana komorka wytamie sie spod kontroli mechanizmow de-
cydujacych o jej podziatach i lokalizacji. Jej cykl komérkowy przebiega podobnie jak komo-
rek prawidtowych z ta roznica, ze komorka ta nie poddaje sie mechanizmom regulujacym
i staje sie niewrazliwa na sygnaty pochodzace od innych komorek. Duzg role odgrywa rowniez
niestabilnosc catego genomu komorki, pojawiajaca sie juz na poczatku procesu nowotworze-
nia. Jest ona efektem stopniowej akumulacji roznych nieprawidtowosci genetycznych. Pro-
wadzi to do ostabienia struktury DNA i wiekszej jego podatnosci na kolejne mutacje (Po-
tempa 2014).

Dominujacym czynnikiem etiologicznym sa rakotworcze substancje zawarte w dymie tyto-
niowym. Palenie tytoniu odpowiada za okoto 90% zachorowan u mezczyzn i okoto 80% zacho-
rowan u kobiet. Ryzyko zachorowania na raka ptuc wzrasta rowniez przez palenie bierne
(Szczeklik 2023). Szacuje sie, ze ok. 20-50% osob ,,niepalacych”, ktore chorujg na raka ptuca,
to bierni palacze tytoniu. Dym tytoniowy zawiera kilka tysiecy zwiazkow chemicznych, spo-
srod ktorych kilkadziesiat to substancje o udowodnionym silnym dziataniu rakotworczym.
Ryzyko zachorowania na raka ptuca jest proporcjonalne do dtugosci czasu palenia tytoniu,
liczby wypalanych papierosow i wieku rozpoczecia palenia. U osob palacych ryzyko to jest
wyzsze niz u osob niepalgcych, przy czym np. przy jednej paczce wypalanych papierosow
dziennie przez ponad 30 lat wzrasta 20-60-krotnie u mezczyzn i 14-20-krotnie u kobiet.
U oséb, ktore zaprzestaty palenia tytoniu, ryzyko zachorowania na raka ptuca stopniowo ma-
leje, by po wielu latach znalezc sie na poziomie ok. dwukrotnie wyzszym niz u osob niepa-
lacych (KRN 2021).

Kolejny czynnik ryzyka zachorowania na nowotwor ptuc to zanieczyszczenia powietrza na
zewnatrz mieszkan jako czynnik ryzyka raka ptuca u ludzi. Dane dotyczace zanieczyszczenia
powietrza wskazuja, ze zachorowalnosc¢ na raka ptuca wzrasta o 30-50% na obszarach o wy-
sokim poziomie zanieczyszczenia powietrza w otoczeniu w porownaniu z obszarami o niz-
szych poziomach. Odnotowano takze dodatnia korelacje miedzy réznymi wskaznikami zanie-
czyszczenia powietrza w pomieszczeniach a ryzykiem raka ptuca. Uwaza sie, ze zanieczysz-
czenie powietrza w pomieszczeniach jest czynnikiem ryzyka raka ptuca zwtaszcza u niepa-
lacych kobiet oraz w krajach stabiej rozwinietych. Zanieczyszczenie powietrza w pomiesz-
czeniach jest zwiazane ze spalaniem wegla w stabo wentylowanych domach, spalaniem
drewna i innych paliw statych (spalanie biomasy), a takze z wytwarzaniem oparow z goto-
wania w wysokiej temperaturze przy uzyciu nierafinowanych olejow roslinnych (Krawczyk
2021).

Ryzyko zachorowania na nowotwor ptuc zwieksza narazenie na radon w domach. Stezenie
tego gazu zalezy od lokalnych warunkéw geologicznych (stezenia radonu w powierzchnio-
wych warstwach gleby) oraz konstrukcji budynku. Stezenie radonu w budynkach nie powinno
przekraczac 300 Bq/m* (MP 2023). Pozostate czynniki ryzyka zachorowania na raka ptuca
posiadajg zdecydowanie mniejsze znaczenie w skali populacji. Nalezg do nich: ekspozycja
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na promieniowanie jonizujgce, ekspozycja na azbest, rakotworcze substancje chemiczne
oraz niektore metale ciezkie (kadm, otow, nikiel, arsen) (KRN 2021).

Rola czynnikow genetycznych jako czynnikow powodujacych wzrost ryzyka zachorowania na
nowotwor ptuc jest dotychczas dosy¢ stabo poznana. Czeste wystepowanie raka ptuca w nie-
ktorych rodzinach jest zwigzane z genetycznie uwarunkowanga sktonnoscia do nadmiernej
aktywacji zwiazkow rakotworczych zawartych w dymie tytoniowym lub zbyt wolnego usuwa-
nia tych zwiazkow z organizmu. Dziedziczona jest takze sktonnosc¢ do wolnej naprawy uszko-
dzen DNA w komdrkach nabtonka oddechowego po zadziataniu czynnikow rakotworczych.
Podsumowujac, dziedzicznie uwarunkowana jest przede wszystkim szczegolna podatnosc na
rakotworcze dziatanie tytoniu. Dziedziczenie to jest skutkiem obecnosci polimorfizmow (wa-
riantéw populacyjnych) wielu genoéw i nie ma obecnie wiarygodnych testéw genetycznych
pozwalajacych na okreslenie wysokiego ryzyka zachorowania na raka ptuca (KRN 2021).

Ryzyko zachorowania na raka ptuca, wzrasta rowniez wraz z wiekiem. Znaczna wigkszosc
zachorowan na nowotwory ztosliwe ptuca wystepuje po 50. roku zycia (96% zachorowan
u mezczyzn i 95% zachorowan u kobiet), przy czym okoto 50% zachorowan u obu ptci przypada
na populacje osob po 65. roku zycia. Ryzyko zachorowania raka ptuca osiaga szczyt u mez-
czyzn po 80. roku zycia, u kobiet miedzy 60. a 70. rokiem zycia (Krawczyk 2015).

Ryzyko wystapienia raka ptuca dotyczy rowniez osob, ktore sg juz chore onkologicznie. Po-
szczegolne nowotwory daja przerzuty do ptuc. Wowczas rak ptuca jest nowotworem wtor-
nym. Nowotworami, ktore dajg przerzuty do ptuc sa: rak nerki, rak piersi, rak jelita grubego,
czerniak i miesaki kosci i tkanek miekkich. Komorki nowotworowe dostaja sie do ptuc przez
naczynia chtonne lub krwionosne (Krawczyk 2015).

2.1.2 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne sktada sie z rozpoznania i okreslenia stopnia zaawansowania
raka ptuc. W celu rozpoznania wykonuje sie:

e badanie podmiotowe,

e badanie przedmiotowe,

e ocena stanu sprawnosci,

e badanie obrazowe,

e badanie endoskopowe,

e badanie laboratoryjne,

e ocena patomorfologiczna i molekularna (Krzakowski 2022).

Na Ryc. 1 przedstawiono zasady postepowania diagnostycznego. Badania, ktore przeprowa-
dzane sg w ramach diagnostyki nowotworéw ptuc zostaty szczegotowo opisane ponizej.

16



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekeji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza problemu decyzyjnego

Ryc. 1. Postepowanie diagnostyczne w raku ptuca (Krzakowski 2022).
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Badanie podmiotowe i przedmiotowe

W przypadku podejrzenia raka ptuca badanie podmiotowe sktada sie z wywiadu w kierunku
objawow oraz doktadnej oceny czynnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, rodzinnego
wystepowania nowotworow i ekspozycji na dziatanie szkodliwych czynnikow srodowiskowych
(Krzakowski 2019). W badaniu przedmiotowym mozna z kolei stwierdzi¢ objawy zwezenia
oskrzela w postaci jednostronnego swistu, powiekszenie weztow chtonnych obwodowych
(najczesciej ulegaja powiekszeniu wezty chtonne nadobojczykowe), obecnosc ptynu w jamie
optucnowej, powiekszenie watroby z obecnoscig zmian guzowatych, bolesnosc kosci, wynisz-
czenie, bladg i ziemistg cere (Kozielski 2011). W badaniu przedmiotowym osob z podejrze-
niem raka ptuca nalezy uwzglednic szczegolnie:

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

e powiekszenie obwodowych weztow chtonnych (zwtaszcza nadobojczykowych);

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

e objawy obecnosci ptynu w worku osierdziowym i naciekania miesnia sercowego (po-
wigkszenie sylwetki serca, ostabienie tonow serca, poszerzenie zyt szyjnych, powigk-
szenie watroby, refluks watrobowo-szyjny, niska amplituda cisnienia tetniczego, za-
burzenia rytmu serca);

17



Proprietary

Pembrolizumab (Keytruda®™) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekcji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza problemu decyzyjnego

objawy zespotu zyty gtownej gornej (obrzek twarzy, nasilona dusznosc, powiekszenie
obwodu szyi, obrzek konczyn gornych, poszerzenie zyt szyjnych i na scianie klatki
piersiowej, zasinienie skory twarzy i bton sluzowych);

powiekszenie watroby;

bolesnosc uciskowa uktadu kostnego i sciany klatki piersiowej;
objawy paranowotworowe;

objawy ze strony osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego;

mase ciata w odniesieniu do wartosci naleznej (Krzakowski 2022).

Ocena stanu sprawnosci

Niezbednym elementem diagnostyki raka ptuca jest ocena stanu sprawnosci, ktorg nalezy
przeprowadzi¢ wedtug skali WHO/ECOG (ang. Eastern Cooperative Oncology Group) (Krza-
kowski 2022).

Badanie obrazowe

Obrazy rentgenograficzne raka ptuca moga by¢ bardzo zréznicowane. Badania obrazowe
obejmuja:

badanie RTG klatki piersiowej, pozwalajace na wykrycie zmian radiologicznych spo-
wodowanych przez guza, takich jak: cien okragty w miazszu ptuca, niedodma, po-
wiekszenie weztow chtonnych wnek lub srodpiersia, obecnos¢ ptynu w jamie optuc-
nowej, uniesienie kopuly przepony po stronie guza zwiazane z porazeniem nerwu
przeponowego;

tomografie komputerowa (TK) klatki piersiowej, ktora obejmuje: spiralng, wielorze-
dowa, tomografie komputerowa oraz tomografie komputerowa sekwencyjna wysokiej
rozdzielczosci - badanie wykorzystywane tylko w ocenie srodmigzszu ptuc;

pozytonowg tomografie emisyjna (PET), pozwalajaca na oceng przerzutow nowo-
tworu do weztoéw chtonnych srodpiersia, ocene zasiegu nowotworu w ognisku niedo-
dmy i poszukiwanie przerzutow. Badanie PET jest takze bardzo pomocne w kwalifi-
kacji pacjentow z nowotworem ptuca do leczenia operacyjnego oraz w okreslaniu
obszaru napromieniania w leczeniu radiologicznym;

badanie MRI - z wykorzystaniem rezonansu magnetycznego (Krawczyk 2015).

W przypadku wykrycia w miazszu ptuca pojedynczego guzka o srednicy do 3 cm i nieokreslo-
nym charakterze, wskazane jest zastosowanie procedury zaproponowanej przez British Tho-
racic Society. Zostata ona przedstawiona na Ryc. 2. Gtownymi elementami tej procedury jest
ustalenie mozliwosci resekcji oraz prawdopodobienstwo ztosliwego charakteru zmiany (Krza-
kowski 2019).

18



Proprietary
Pembrolizumab (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym chorych z NDRP z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekeji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny — analiza problemu decyzyinego

Ryc. 2. Poczatkowe postepowanie diagnostyczne u oséb z pojedynczym litym guzkiem ptuca
(Krzakowski 2022).
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PET (ang. positron emission tomagraphy) — pozytonowa tomografia emisyjna; TK — tomografia komputerowa; SBRT (ang. stereotactic
body radiation therapy) — radioterapia stereotaktyczna

Badanie endoskopowe drog oddechowych (badania bronchofiberoskopowe)

Badanie endoskopowe drog oddechowych, wykonywane jest za pomocg bronchoskopu. Ba-
danie to pozwala na ocene zasiggu guza na ekranie monitora, pobranie wycinkéw do badan
histopatologicznych, pobranie poptuczyn oskrzelowych do badania cytologicznego, wykona-
nie wewnatrzoskrzelowego badania ultrasonograficznego z biopsja okotooskrzelowych we-
ztow chtonnych (Krawczyk 2015).

Badanie bronchofiberoskopowe u 0sob z podejrzeniem raka ptuca:
e jest niezbedne w kwalifikowaniu do leczenia chirurgicznego;
e daje mozliwosc uzyskania materiatu cytologicznego lub histologicznego;
e jest pomocne w ocenie zaawansowania raka (Krzakowski 2022).
Badanie laboratoryjne

W ramach wstepnej diagnostyki zaleca si¢ wykonanie badania morfologii krwi z rozmazem
oraz oznaczenia wskaznikow uktadu krzepnigecia, badan biochemicznych w tym: stezenia
w surowicy glukozy, kreatyniny, mocznika, sodu, potasu, wapnia, bilirubiny oraz aktywnos¢
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transaminaz, fosfatazy zasadowej i LDH, a takze badania ogélnego moczu. Inne badania
przeprowadza sie w zaleznosci od indywidualnych wskazan (Krzakowski 2022).

Ocena patomorfologiczna i molekularna

Badania patomorfologicznego w diagnostyce raka ptuca maja na celu ustalenie typu i pod-
typu histologicznego oraz zasiegu nowotworu, réznicowanie zmian pierwotnych i wtornych,
okreslenie stanu tzw. marginesow chirurgicznych oraz wykrycie zaburzen genetycznych
o istotnym znaczeniu dla wyboru leczenia systemowego. Podstawowe badania w ramach pa-
tomorfologicznej diagnostyki raka ptuca obejmuja:

e histologiczng ocene wycinka pobranego w czasie bronchofiberoskopii;
e cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli;

e histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomoca biopsji przez
sciane klatki piersiowej, oskrzela lub przetyku (Krzakowski 2022).

Histologiczng klasyfikacje niedrobnokomorkowego raka ptuca uzupetnia podziat wedtug stop-
nia zroznicowania, lub inaczej mowiac, ztosliwosci histologicznej (ang. Grade, G):

e GX — brak mozliwosci okreslenia zroznicowania,
¢ G1— zroznicowanie wysokie,

e G2 — zroznicowanie umiarkowane,

e G3 — zroznicowanie niskie,

e G4 — rak niezroznicowany (PTOK 2022).

Diagnostyka molekularna opiera sie na ocenie biomarkerow z uzyciem materiatu tkankowego
i cytologicznego. Alternatywe czesto stanowi biopsja ptynna, ktora wykorzystuje krazacy we
krwi wolny od osocza materiat genetyczny (cfDNA). U pacjentow z rakiem ptuca o innym
typie morfologicznym niz ptaskonabtonkowy, niezbedne jest przeprowadzenie oceny ewen-
tualnych zaburzen w genach EGFR i ALK oraz ROS1, ktorych obecnosc stanowi podstawe kwa-
lifikacji do specyficznego leczenia ukierunkowanego:

e EGFR: ocenie poddana jest obecnosc pierwotnych mutacji genu EGFR, aktywujacych
i odpowiadajgcych za odpornosc, u pacjentow z rozpoznaniem gruczolakoraka i nie-
okreslonego niedrobnokomorkowego raka ptuca. Ocene w zakresie eksonow 18.-21.
przeprowadza sie wykorzystaniem metody o wysokiej czutosci i swoistosci, ktora za-
pewnia wykrycie mutacji z czestoscia co najmniej 1%,

e ALK: ocene rearanzacji genu ALK mozna przeprowadzi¢ bezposrednio metodami flu-
oroscencyjnej hybrydyzacji in situ (ang. Fluorescence in situ hybridization, FISH)
i sekwencjonowania nastepnej generacji (ang. New generation sequencing, NGS) lub
posrednio z wykorzystaniem metody immunohistochemicznej (IHC),

e ROST: ocene rearanzacji genu ROST przeprowadza si¢ metoda FISH lub NGS z mozli-
woscig wstepnej selekcji za pomoca ekspresji biatka fuzyjnego ROST metoda IHC
(PTOK 2022).

Obecnie, rozszerza sie panel badanych markerow predykcyjnych o wykrywanie zaburzen
w genach BRAF, MET, RET, NTRK, HER2 i KRAS (PTOK 2022). Co wiecej, jezeli u chorych
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w zaawansowanym stadium choroby planowane jest zastosowanie inhibitorow punktow kon-
trolnych odpowiedzi immunologicznej, nalezy ocenic¢ ekspresje biatka PD-L1 (ang. Program-
med death ligand 1) w materiale tkankowym lub cytologicznym. U pacjentéw ze zdiagnozo-
wanym rakiem ptaskonabtonkowym wykonuje sie wytacznie predykcyjny test immunoche-
miczny w kierunku ekspresji biatka PD-L1 a u pacjentow z rozpoznaniem innym niz rak pta-
skonabtonkowy - wykonuje sie ocene wszystkich markerow predykcyjnych, w tym réowniez
ekspresji biatka PD-L1 (Ambroziewicz 2020).

Ocena zaawansowania zmian nowotworowych

Wedtug PTOK 2022 diagnostyka powinna opierac sig rowniez na ocenie zaawansowania zmian
nowotworowych.

Ocena stopnia zaawansowania klinicznego zmian nowotworowych przebiega w oparciu
o skale TNM, obejmujaca ocene stanu guza pierwotnego (cecha T, ang. Tumor), regionalnych
weztow chtonnych (cecha N, ang. Node) oraz narzadow, w ktérych moga by¢ obecne prze-
rzuty odlegte (cecha M, ang. Metastasis). Pod uwage bierze sie wielkosc i lokalizacje guza,
jego stosunek do okolicznych struktur anatomicznych oraz stan regionalnych weztow chton-
nych (PTOK 2022).

W Tab. 3 przedstawiono badania, ktore wykonuje sie w ramach oceny zaawansowania
a w Tab. 4 anatomiczny zasieg nowotworu, oceniany zgodnie z klasyfikacjgq zaawansowania
zmian nowotworowych w ptucach opracowang przez Union for International Cancer Control
(UICC) w 2017 roku.

Tab. 3. Badania wykonywane w ramach oceny stopnia zaawansowania raka ptuca (PTOK 2022).

Ocena Badania
O_cena guza e badanie RTG,
pierwotnego « tomoegrafia komputerowa (rzadziej rezonans magnetyczny),

e bronchofiberoskopia,
e biopsja przezoskrzelowa (,Slepa”, ,potsiepa” biopsja przezoskrzelowa z uzyciem ra-
dialnej glowicy ultrasonograficznej, EBUS, EUS),

e biopsja przez sciane klatki piersiowej w celu oceny zmian obwadowych,
s  kriobiopsja zmian obwodowych,
» badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego.

QOcena weztow e tomografia komputerowa (rzadziej rezonans magnetyczny),
chtonnych « bronchofiberoskopia,

» mediastinoskopia,

» mediastinotomia przymostkowa,

s PET-TK (w ocenie uktadu chtonnego srodpiersia u charych z potencjalnymi wskazaniami
do leczenia chirurgicznego badanie PET-TK jest metodg uzupelniajacg),

* badanie przedmiotowe ,

e BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych wezlow nadobojczykowych,

s torakoskopia,

e EUS lub EBUS (inwazyjna ocena srodpiersia jest zalecana w przypadku ujemnego wy-
niku badania PET-TK lub tomografii komputerowej u chorych z rozpoznaniem raka pluca
o lokalizacji przywnekowej oraz obwodowej, o ile wystepuje jedna z nastepujacych
cech: (i) guz o srednicy powyzej 3 cm, (ii) brak wychwytu lub bardzo niski wychwyt
w guzie pierwotnym, (iii) podejrzenie w badaniu PET-TK lub tomografii komputerowe]j
zajecia weztow chtonnych wneki po stronie guza).
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Ocena narzadow |e  ultrasonografia lub tomografia komputerowa jamy brzusznej,

odlegtych e Dbiopsja pojedynczego ogniska w nadnerczu z podejrzeniem przerzutu,

e tomografia komputerowa lub rezonans magnetyczny mozgu (w raku drobnokomdrko-
wym — zawsze; w raku niedrobnokomorkowym — przed planowanym leczeniem rady-
kalnym i w przypadku podejrzenia klinicznego),

e scyntygrafia kosci (w raku drobnokomorkowym — planowane leczenie skojarzone;
w raku niedrobnokomorkowym — podejrzenie kliniczne),

s PET-TK (w ocenie uktadu chtonnego $roédpiersia u chorych z potencjalnymi wskazaniami
do leczenia chirurgicznego badanie PET-TK jest metoda uzupetniajaca),

e BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych zmian.

BAC — biopsja aspiracyjna cienkoiglowa; EBUS - ultrasonografia przezoskrzelowa (ang. Endobronchial ultrasono-
graphy); EUS - ultrasonografia przezprzetykowa (ang. Esophageal ultrasonography); PET - pozytonowa tomografia
emisyjna (ang. Positron emission tomography); RTG — konwencjonalna rentgenografia.

Tab. 4. Klasyfikacja zaawansowania zmian nowotworowych w oparciu o skale TNM, zgodnie z kla-
syfikacja Union for International Cancer Control (UICC) z 2017 roku (PTOK 2022, Jassem 2021).

Cecha Objawy

Guz pierwotny (ang. Tumar, T)

X Nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego albo guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komo-
rek nowotwarowych w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub
bronchoskopowo.

TO Nie ma cech guza pierwotnego.

Tis Rak przedinwazyjny (in situ).

™ Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna ptucna, w ba-
daniu bronchoskopowy nie nacieka oskrzela gtownego.

T1a(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny.

Tia Guz o najwigkszym wymiarze <1 cm.

T1b Guz o najwigkszym wymiarze >1 cm ale =2 cm.

T1c Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm ale <3 cm.

T2 Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub 21 z nastepujacych cech:

naciekajacy gtowne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy,

naciekajacy oplucng trzewng,

guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmu-
jace czesc ptuca lub cate ptuco.

T2a Guz o najwiekszym wymiarze =3 cm ale =4 cm.
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm ale <5 cm.
T3 Guz o najwiekszym wymiarze =5 cm, ale <7 cm lub 21 z nastepujacych cech:

bezposrednio naciekajacy optucna scienna, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu
pluca), nerw przeponowy lub osierdzie,

guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego plata pluca.

T4 Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub =1 z nastepujacych cech:

naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu,

guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca.

Regionalne wezly chionne (ang. Node, N)

NX Nie mozna ocenic regionalnych weztow chtonnych.

NO Nie stwierdza sie przerzutow w regionalnych weztach chtonnych.

N1 Przerzuty w wezltach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezposrednie
naciekanie.

N2 Przerzuty w weztach srodpiersiowych po stronie guza i/lub w weztach pod ostroga gtowna.
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Cecha Objawy

N3 przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srodpiersia,
przerzuty w weztach nadobojczykowych.

Przerzuty odlegle (ang. Metastasis, M)

MX Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutow odlegtych.

MO Nie stwierdza sie przerzutow odleglych.

Mla Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu, ogniska raka w optucnej lub w osierdziu
lub wysiek komorek nowotworowych w jakie optucnej lub w jamie osierdzia.

M1b Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa).

Mic Mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach.

Na podstawie tacznej oceny cech T (ang. Tumor), N (ang. Node) i M (ang. Metastasis), przed-
stawionych w powyzszej tabeli, okresla sie stopien zaawansowania klinicznego niedrobnoko-
morkowego raka ptuca. W zaleznosci od pogrupowania kategorii, wyroznia sie cztery stopnie
zaawansowania nowotworu ptuca, ktére w pewnym uproszczeniu oznaczajg nastepujace sy-
tuacje kliniczne:

e |° - nowotwor ograniczony do migzszu ptuca, nienaciekajacy struktury srodpiersia
i niezajmujacy regionalnych weztow chtonnych,

e II° - nowotwor ograniczony do miazszu ptuca z przerzutami do weztow chtonnych
wneki ptuca,

e |II’ - nowotwdr naciekajacy wazne struktury srodpiersia, kregostup lub sciane klatki
piersiowej lub tworzacy przerzuty do weztow chtonnych srodpiersia lub weztow
chtonnych nadobojczykowych,

e |V° - rozsiew do jamy optucnej lub do narzadéw odlegtych (najczesciej do moézgu,
watroby, nadnerczy, kosci i ptuca) (KRN 2013).

W chwili rozpoznania niedrobnokomorkowego raka ptuca, odsetek chorych w stopniach I-lI
wynosi okoto 25% a odsetek w stopniu Il i IV odpowiednio okoto 35% i 40% (PTOK 2022).

Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z klasyfikacja Union for International Cancer
Control (UICC) z 2017 roku zostaty przedstawione w Tab. 5.

Tab. 5. Stopnie zaawansowania raka ptuca zgodnie z klasyfikacja Union for International Cancer
Control (UICC) z 2017 roku (PTOK 2022, Jassem 2021).

Charakterystyka
Stopien : Metody leczenia
T (ang. Tumor) N (ang. Node) M (ang. Metastasis)
Rak uta-
{oriy TX NO MO -
0 Tis NO MO -
A1 T1a(mi), T1a NO MO
A2 Tib NO Mo Leczenie  operacyjne
lub sklerotyczna radio-
A3 Tic NO MO terapia
IB T2a NO MO
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Charakterystyka
Stopien > Metody leczenia
T (ang: Tumor) N (ang. Node) M (ang. Metastasis)
A T2b NO MO Leczenie  operacyjne
T1a, T1b, T1c N1 MO uzupetnione chemiote-
B T2a, T2b NA MO Iapta lub leczeniem ce-
owanym
T3 NO Mo
Radioterapia lub radio-
chemioterapia uzupet-
T1a, T1b, Tic N2 MO niona immunoterapia,
T2a T2b N2 MO u wybranych chorych
A . N1 0 leczenie  operacyjne
M poprzedzone lub uzu-
T4 NO, N1 Mo petnione chemiotera-
pig, immunoterapig lub
leczeniem celowanym
T1a, T1b, T1c N3 Mo Radioterapia lub radio-
B T2a, T2b, N3 Mo chemioterapia uzupel-
T3 N2 MO niona immunoterapig
T4 N2 MO
Radiochemioterapia lub
nc T3, T4 N3 Mo chemioterapia uzupet-
niona immunoterapia
IVA Kazde T Kazde N M1a, M1b Chemioterapia, lecze-
nie celowane, immuno-
IVB Kazde T Kazde N Mic tevapla Wb (Sczenieiolr
jawowe

W ostatnich latach w badaniach klinicznych bardzo czesto postugiwano sie klasyfikacja stop-
nia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM. Zostata ona opublikowana przez Union
for International Cancer Control (UICC) i American Joint Committee on Cancer (AJCC)
w 2010 roku. Badanie rejestracyjne KEYNOTE-091 rozpoczeto sie w 2015 roku. Do badania
wtaczano uczestnikow z NDRP w stopniu IB (T2a24 cm), Il lub IlIA zgodnie z klasyfikacja
stopnia zaawansowania nowotworu wedlug 7 edycji TNM. Jako czynnik stratyfikacji wyko-
rzystano stopien zaawansowania nowotworu. Podczas prowadzenia badania w styczniu 2017
roku, wraz z publikacja 8 edycji TNM, wprowadzono istotng aktualizacje wytycznych doty-
czacych oceny stopnia zaawansowania, ktora zostata wdrozona klinicznie w styczniu 2018
roku. Aby zachowac spojnos¢ w zakresie kwalifikowalnosci uczestnikow i stratyfikacji, za-
stosowano system klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM i kon-
tynuowano go przez cate badanie. Kluczowa cechga tej aktualizacji byty zmiany w okresleniu
sktadowej T (guza pierwotnego) - systemu oceny stopnia zaawansowania, co doprowadzito
do migracji w niektorych ogolnych stadiach. Oznacza to, ze do badania KEYNOTE-091 wia-
czano uczestnikow z NDRP w stadium IB, Il lub IllA zgodnie z klasyfikacja stopnia zaawan-
sowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM, co odpowiada stadium IB (T2a = 4cm) do IlIB
[(T3-4 (>7cm), N2] zgodnie z 8 edycja TNM.' Informacje te zostaty potwierdzone przez EMA
i opisano je w Keytruda® EPAR: Assessment Report 2024. Poniewaz w programie lekowym B6

! In summary, KEYNOTE-091 enrolled participants with Stages IB (T2a = 4 cm), |l, or IlIA NSCLC under
the AJCC 7th edition. This is equivalent to Stage IB (T2a = 4 cm) through IlIB [(T3-4 (>7cm), N2]
under the AJCC 8th edition.
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jest zastosowana najnowsza 8 wersja klasyfikacji TNM, to kryteria wtaczenia do leczenia
pembrolizumabem zostaty dostosowane tak, aby obowiazywata spojna wersja klasyfikacji.

Zasady klasyfikacji stopnia zaawansowania nowotworu wedtug 7 edycji TNM oraz porownanie
7 edycji z 8 edycja zostaty przedstawione w aneksie 8.2 i 8.3.

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowania

Rak ptuca we wczesnym stadium zaawansowania przebiega najczesciej bezobjawowo i w tym
okresie moze zostac wykryty przypadkowo lub dzieki badaniu przesiewowemu - niskodawko-
wej TK (Szczeklik 2023). Objawy raka ptuc sa niespecyficzne i mylone z objawami infekcji
drog oddechowych.

Objawy pojawiajace sie w trakcie rozwoju raka ptuc mozna podzielic na zwigzane z miej-
scowym wzrostem guza, bedace skutkiem przerzutow odlegtych oraz objawy ogdlnoustro-
jowe, czyli dotyczace catego organizmu i zespoty paranowotworowe (MP 2023).

Wsrod objawow zwiazanych z miejscowym wzrostem mozna wyroznic:

e kaszel - wystepuje u ponad potowy chorych na raka ptuc, u palaczy czesto wystepuje
zmiana charakteru kaszlu;

e dusznosc;
e bol w klatce piersiowej;

e krwioplucie - poprzez krwioplucie nalezy rozumiec¢ nie tylko odkrztuszanie krwi, ale
rowniez odkaszliwanie brunatnej wydzieliny lub krwiscie podbarwionego sluzu;

e nawracajace zapalenia ptuc - moga byc pierwszym objawem raka ptuc;
e objawy szerzenia sie raka na sgsiednie narzady klatki piersiowej:

o tzw. zespot zyty gtownej gornej;

o ostabienie miesni konczyny gornej, bol barku;

o miejscowy bol klatki piersiowej;

o zaburzenia rytmu serca;

o chrypka;

o problemy z przetykaniem, czyli dysfagia,

e bol kosci, rzadziej ztamania patologiczne, czyli ztamania kosci po bardzo matym ura-
zie, ktory nie spowodowatby ztamania u osoby zdrowej;

» bol gtowy, objawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi, nie-
dowtad potowiczy), zmiany zachowania i osobowosci - bedace skutkiem przerzutow
w osrodkowym uktadzie nerwowym (mozgu);

e bol w gornej czesci brzucha (nadbrzuszu), nudnosci, ubytek masy ciata, w stadium
bardzo zaawansowanym zottaczka, co swiadczy o przerzutach w watrobie;

e powiekszenie weztow chtonnych szyjnych (na szyi) lub nadobojczykowych (nad oboj-
czykami) (MP 2023).
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Objawy ogolnoustrojowe, ktore dotycza calego organizmu i wskazujg na zaawansowanego
raka ptuc to:

e postepujaca utrata masy ciata;

e ostabienie, zmeczenie, jadtowstret;

e stan podgoraczkowy (MP 2023).

W przypadku oséb chorujacych na nowotwor ptuc moga réwniez u nich pojawic sie tzw. ze-
spoty paranowotworowe (Tab. 6). Objawy te sa zwiazane z czynnoscia wydzielnicza komarek
nowotworowych. Wsrod nich mozna wyréznic¢ objawy skorne (zapalenie skérno-migsniowe,
twardzina uktadowa), kostne (palce pateczkowate) lub inne zwiazane z produkcja przez ko-
morki guza okreslonych hormondw, np. zespot Cushinga. Zespoty paranowotworowe wyste-
puja stosunkowo rzadko, ale moga byc nasilone (MP 2023).

Tab. 6. Zespoty paranowotworowe wystepujace w raku ptuca (Szczeklik 2022, Jassem 2021).

Rodzaj zaburzen Zespoly

+ zespol rakowiaka,

+ hiperkalcemia,

« zespol Cushinga,

 zespol nadreaktywnego wydzielania wazopresyny.

Endokrynologiczne

e zwyrodnienie kory mozdzku,

« zespol miasteniczny Lamberta i Eatona,
Nerwowo-miesniowe s zapalenie wielomigsniowe,

e neuropatia cbwodowa,

« encefalopatia.

Kostne e osteoartropatia przerostowa (palce pateczkowate).

o wedrujace zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych,

Naczyniowe
Y s niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia.

s niedokrwistosc,

Hematologiczne ] ) A .
e  zespol rozsianego krzepnigcia wewnatrznaczyniowego.

= rogowacenie ciemne,

e zapalenie skorno-miesniowe,

s twardzina uktadowa,

« toczen rumieniowaty uktadowy.

Skorne

Rak ptuca uznawany jest za jeden z najgorzej rokujacych wsrod wszystkich nowotworow.
Rokowanie chorych na raka ptuca zalezy przede wszystkim od pierwotnego stopnia zaawan-
sowania nowotworu, a w zawansowanym stopniu choroby - od stanu sprawnosci i stopnia
utraty masy ciata pacjenta w okresie poprzedzajacym rozpoznanie. Ogotem 5 lat przezywa
10-15% chorych, u ktorych rozpoznano niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) (operowa-
nych i nieoperowanych tacznie). Odsetek 5-letnich przezyc¢ po catkowitej resekcji raka nie-
drobnokomarkowego w stopniach |, Il i IlIA wynosi odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%,
z kolei chorych w stopniu Il otrzymujacych radio(chemio)terapie okoto 35%. Najgorzej roku-
jaca grupa pacjentow sg chorzy na NDRP w IV stopniu zaawansowania, u ktérych mediana
czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy (Szczeklik 2023).
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Tab. 7. Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP w poszczegélnych stadiach zaawansowania

(Szczeklik 2023).
Stadium zaawansowana NDRP wg klasyfikacji TNM Odsetek 5-letnich przezyc
| (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 60-80%
Il (pacjenci po doszczetnej resekeji NDRP) 40-50%
Il A (pacjenci po doszczetnej resekcji NDRP) 15-25%
Il (pacjenci otrzymujacy radio(chemio)terapie) ok. 20%
v b.d.*

*mediana czasu przezycia wynosi 10-12 miesiecy

Dane pochodzace ze Stanow Zjednoczonych wskazuja, ze wzgledny wskaznik 5-letniego prze-
zycia w przypadku chorych na NDRP wynosi 23%. Wskazniki przezycia w przypadku raka ptuc
roéznig sie w zaleznosci od kilku czynnikow. Obejmuja one stadium raka, wiek i ogélny stan
zdrowia danej osoby oraz skutecznosc planu leczenia. Innym czynnikiem, ktory moze wpty-
wac na wyniki, jest podtyp raka ptuc. Wzgledny wskaznik 5-letniego przezycia dla NDRP
wynosi 23% dla mezczyzn i 33% dla kobiet. Wskaznik przezycia jest rowniez zalezny od za-
siegu rozprzestrzenienia sie nowotworu. W przypadku osob ze zlokalizowanym NDRP, co
oznacza, ze rak nie rozprzestrzenit sie poza ptuca, ogolny 5-letni wzgledny wskaznik przezy-
cia wynosi 65%. Jednak okoto 70% osob z NDRP diagnozowane jest po tym, jak rozprzestrzenit
sie poza ptuca. W przypadku regionalnego NDRP, co oznacza, ze rak rozprzestrzenit sie poza
ptuca do pobliskich weztéw chtonnych, 5-letni wzgledny wskaznik przezycia wynosi okoto
37%. Gdy rak rozprzestrzenit sie do odlegtych czesci ciata, zwanych przerzutowym rakiem
ptuc, 5-letni wzgledny wskaznik przezycia wynosi 9% (Cancer.Net 2023).

Tab. 8. Odsetek pacjentéow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca przezywajacych 5 lat, w za-
leznosci od zasiegu rozprzestrzeniania sie nowotworu (Cancer.net 2023).

Rodzaj nowotworu Odsetek 5-letniego przezycia
Niedrobnokomorkowy rak pluca
: 23%
(ogotern)
Miejscowy niedrobnokomorkowy rak pluca 65%
Regionalny niedrobnokomorkowy rak ptuca 37%
Niedrobnokomarkowy rak pluca z przerzutami 9%
odlegtymi

W badaniu Goldstraw 2016 przedstawiono odsetki 2-letnich i 5-letnich przezyc¢ catkowitych
wsrod pacjentéw chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca, z wyszczegolnieniem sta-
diow zaawansowania choroby, okreslonych zgodnie z klasyfikacja TNM (ang. Tumor, Node,
Metastasis). Dane z tej publikacji zostaty przedstawione w Tab. 9.

Tab. 9. Odsetek 2-letniego i 5-letniego przezycia catkowitego wsrod pacjentéow chorych na nie-
drobno-komdrkowego raka ptuca, z wyszczegoélnieniem stadiéow zaawansowania choroby, okre-
slonych zgodnie z klasyfikacja TNM (Goldstraw 2016).

Stadium zaawansowania Odsetek 2-letniego przezycia Odsetek 5-letniego przezycia
1A1 97% 92%
[A2 94% 83%
A3 90% 77%
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Stadium zaawansowania Odsetek 2-letniego przezycia Odsetek 5-letniego przezycia
1B 87% 68%
1A 79% 60%
1B 72% 53%
1A 55% 36%
1B 44% 26%
e 24% 13%
IVA 23% 10%
VB 10% 0%

Jakos¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentow cierpiacych na choroby nowotworowe jest czesto dramatycznie niz-
sza niz u osoby zdrowej. Z diagnozg onkologiczng wiaza sie niewatpliwie bardzo trudne prze-
Zycia i wielu pacjentow, na roznym etapie diagnozy czy leczenia, doswiadcza ztosci, napie-
cia, bezsilnosci i przygnebienia, z ktorymi nie sg w stanie sami sobie poradzi¢ a co czesto
moze prowadzi¢ do depresji i stanow lekowych. Na jakosc¢ Zycia ma takze wptyw zarowno
samo leczenie i zwigzane z nim dziatania niepozadane i powiktania, jak i objawy choroby
(w przypadku nowotworu ptuc: dusznosci, krwioplucie, zmeczenie, bol) oraz zaawansowanie
choroby (przerzuty do kosci i narzadow). Stan pacjenta oraz odczuwalna jakosc zycia majg
wptyw na efektywnosc podjetej terapii.

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie chorobg

2.1.4.1 Zapadalnos$¢ i umieralnos¢ w Europie i na swiecie

Rak ptuca to jeden z najczesciej diagnozowanych nowotworow ztosliwych zarowno w Europie
jak i na Swiecie. Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata przygotowana przez
Miedzynarodowa Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory pokazuja, ze
w 2022 roku na swiecie zarejestrowano okoto 20 mln przypadkow zachorowan na jakikolwiek
nowotwaor, z czego okoto 2,5 mln stanowit nowotwor ptuc. Nowotwor ten odpowiadat za 12,4%
ogolnej liczby zachorowan na nowotwory (Ryc. 3). Wsrod mezczyzn, u ktorych odnotowano
wystapienie nowotworu (okoto 10 mln przypadkow), rak ptuca wystapit u 15,2% z nich. Z kolei
wsrod kobiet (okoto 9,7 mln przypadkow zachorowan na jakikolwiek nowotwor) u 9,4% z nich
zarejestrowano rak ptuca (GLOBOCAN 2024). Zapadalnos¢ na raka ptuca w zaleznosci od
kraju zostata przedstawiona na Ryc. 4.
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Ryc. 3. Liczba zachorowan z powodu nowotworow na swiecie w 2022 roku (populacja ogolna)
(GLOBOCAN 2024).

Rak pluca
2480 £75 (12,4%)

Rak piersi
2296 840 (11,5%)

Inne

9 969 785 (49,9%)

Rak jelita grubego
1926 425 (9,6%)

Rak prostaty
1 467 854 (7,3%)

Rak #ofadka
961 784 (4,8%)

Rak watroby
Total ;17 976 499 866 136 (4,3%)

Ryc. 4. Szacunkowa zapadalnos$¢ na raka ptuca w 2022 roku na $wiecie (GLOBOCAN 2024).
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W 2022 roku rak ptuca byt najczestsza przyczyna zgonow z powodu nowotworow na $wiecie.
Sposrod okoto 9,7 mln wszystkich zgonow z powodu nowotworu, okoto 1,8 min (18,7%) spo-
wodowany byt zachorowaniem na raka ptuca (Ryc. 5) (GLOBOCAN 2024).
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Ryc. 5. Liczba zgonow z powodu nowotwordw na swiecie w 2022 roku (populacja ogélna) (GLO-

BOCAN 2024).
Rak pluca
1817 469 (18,7%)
Inne o
4469 932 (45,%%) ﬂl;laze:]l:; %;u;z?u
Rak watroby
758 725 (7.8%)
Rak piersi
666 103 (6,8%)
Rak treustki Rak Zoladka

467 409 (4,8%) 660 175 (6,8%)

Total: $ 743 832
Wedtug danych z Cancer.Net niedrobnokomorkowy rak ptuc stanowi 81% wszystkich zachoro-
wan na raka ptuca w Stanach Zjednoczonych. Ogoélnie przyjmuje sig, ze NDRP stanowi od 80%
do 85% wszystkich zachorowan na raka ptuca. Obecnie czarnoskare i biate kobiety maja niz-
sze wskazniki zachorowalnosci niz mezczyzni. Czarnoskarzy mezczyzni, ktorzy maja najwyz-
sze wskazniki zachorowalnosci na raka ptuc, sg o okoto 12% bardziej narazeni na zachorowa-
nie na raka ptuc niz biali mezczyzni. Kobiety rasy czarnej sg o 16% mniej narazone na raka
ptuc w porownaniu z kobietami rasy biatej (Cancer.Net 2024).

Ryzyko zachorowania na raka ptuc wzrasta wraz z wiekiem. Szacuje sie, ze 53% wszystkich
osob, u ktorych zdiagnozowano te chorobe, jest w wieku 70 lat lub starszych. Szacuje sie,
ze 83% przypadkow diagnozuje sie u osob w wieku 65 lat lub starszych. Mezczyzni sg najbar-
dziej narazeni na zdiagnozowanie NDRP w wieku od 80 do 84 lat, podczas gdy wiekszos¢
przypadkow u kaobiet wystepuje w wieku od 75 do 79 lat (Cancer.Net 2024).

W Europie w 2022 roku tacznie odnotowano okoto 4,5 mln zachorowan na jakikolwiek nowo-
twor. Rak ptuca stanowit trzeci co do czestosci wystepowania typ nowotworu, Zostat on za-
rejestrowany u 484 306 pacjentow co stanowilto 10,8% wszystkich zachorowan. Rak ptuca
dwukrotnie czesciej byt obserwowany u mezczyzn (317 tys.) niz u kobiet (167 tys.). W Europie
w 2022 zmarto okoto 2 mln pacjentéw, u ktérych zarejestrowano nowotwor. Wsrad tych zgo-
now, 18,9% z nich spowodowane byto przez raka ptuca. Ten typ nowotworu byt najczestsza
przyczyng zgondw u mezczyzn (251 tys.). Wsréd kobiet smiertelnosé z powodu zachorowania
na raka ptuca byta dwukrotnie mniejsza (125 tys.) w porownaniu do mezczyzn (GLOBOCAN
2024).

Szczegotowe dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP (przy za-
tozeniu, ze stanowi on 81% przypadkow nowotworow ptuca), w Europie i na swiecie zesta-
wiono w Tab. 20.
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Ryc. 6. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralno$ci na
raka ptuca w 2022 roku (populacja ogéina) (GLOBOCAN 2024).

Populacja Swiat Europa
Rak ptuca ‘ NDRP* Rak ptuca NDRP*

Zapadainos¢

Ogotem 2 480 675 2 009 347 484 306 484 306
Mezczyzni 1572 045 1273 356 317 070 317 070
Kobiety 908 630 735990 167 236 167 236
Umieralnosc

Ogotem 1 817 469 1472150 375 569 375 569
Mezczyini 1233 241 998 925 251 006 251 006
Kobiety 584 228 473 225 124 563 124 563

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 81% przypadkow nowotworow pluca

Zachorowalnosc na raka ptuca i wskazniki umieralnosci sa najwyzsze w krajach rozwinietych,
a zwtaszcza w Europie §r0dkowo-Wschodniej a najnizsze w stabo rozwinietych obszarach
geograficznych w Ameryce Srodkowej, Potudniowej i w wiekszosci Afryki (Duma 2019). Zgod-
nie z danymi epidemiologicznymi przygotowanymi przez The Economist Intelligence w 2019
roku dla jedenastu krajow Unii Europejskiej, krajem o najnizszym wskazniku zapadalnosci,
chorobowosci i Smiertelnosci jest Szwecja (odpowiednio 21, 32 i 19/100 tys. ludnosci) a kra-
jem o najwyzszym wskazniku zapadalnosci i chorobowosci jest Holandia (odpowiednio 44
i 79/100 tys. ludnosci).

Polska odnotowuje wyzszy wskaznik zapadalnosci (37/100 000), chorobowosci (40/100
000) i Smiertelnosci z powodu nowotworu ptuca (39/100 000) w poréwnaniu do sredniej
dla catej Europy i dla swiata. Ponadto, w Polsce obserwuje sie najwiekszy wspotczynnik
zgonow sposrod wszystkich uwzglednionych krajow europejskich (EIU 2020). Nalezy pod-
kresli¢, iz nie odnaleziono w literaturze odpowiednich wskaznikéw epidemiologicznych
odnoszacych sie do wczesnego raka ptuca, w szczegolnosci do populacji opisanej kryte-
riami wiaczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Tab. 10. Poréownanie standaryzowanych wskaznikéw epidemiologicznych w 11 krajach Unii Euro-
pejskiej na podstawie raportu The Economist Intelligence (EIU 2020).

Kraj/region Zapadalnos¢ Smiertelnos¢

Austria 33/100 tys. ludnosci 24/100 tys. ludnosci
Belgia 37/100 tys. ludnosci 32/100 tys. ludnosci
Finlandia 25/100 tys. ludnosci 20/100 tys. ludnosci
Francja 34/100 tys. ludnosci 29/100 tys. ludnosci
Holandia 36/100 tys. ludnosci
Norwegia 30/100 tys. ludnosci 22/100 tys. ludnosci
Polska 37/100 tys. ludnosci

Rumunia 30/100 tys. ludnosci 30/100 tys. ludnosci
Hiszpania 33/100 tys. ludnosci 25/100 tys. ludnosci
Szwecja j 21/100 tys. ludnoci | 19/100 tys. ludnosci
Wielka Brytania 40/100 tys. ludnosci 30/100 tys. ludnosci
Europa 33/100 tys. ludnosci 30/100 tys. ludnosci
Swiat 27/100 tys. ludnosci 24/100 tys. ludnosci
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Wedtug szacunkow Miedzynarodowej Agencji Badan nad Rakiem (ang. International Agency
for Research on Cancer, IARC) liczba zachorowan na raka w Europie wzrosnie o 22,5% w ciagu
najblizszych dwoch dekad. W latach 2022-2045 liczba diagnozowanych nowotworéw wzrosnie
0 55% na catym swiecie, z okoto 19,9 mln przypadkow raka w 2022 roku do 30,9 mln przypad-
kow w 2045 roku. Obecnie okoto 1 na 5 osob zapada na raka w ciggu swojego zycia, a okoto
1 na 9 mezczyzn i 1 na 12 kobiet umiera z tego powodu. Wraz ze wzrostem zachorowalnosci
na raka wzrosnie rowniez smiertelnos¢ z powodu nowotworow z szacowanych 9,7 miliona
0s6b w 2022 roku do 16,6 miliona osob na catym swiecie w 2045 roku (Euronews.health 2024).

Wedtug publikacji Didkowska 2016 swiatowa zapadalnos¢ na raka ptuca z 1,6 min w 2012 roku
wzrosnie do 3,0 mln w 2035 roku. Smiertelnos¢ z powodu nowotworu ptuc wzrosnie dwukrot-
nie zarowno wsrod mezczyzn (1,1 min w 2012 roku i 2,1 mln w 2035 roku) jak i wsrod kobiet
(0,5 mln w 2012 roku i 0,9 mln w 2035 roku) (Ryc. 6). Szacuje sie, ze okoto 50% zgonow
z powodu raka ptuc na swiecie wystapi w zachodnim regionie Pacyfiku, 20% w Europie, 17%
w regionach Ameryk i 10% w potudniowo-wschodnich regionach Azji. W regionie wschodnim
Morza Srodziemnego i w regionie Afryki wystapi okoto 1-2% zgonéw z powodu raka ptuca.
Szacuje sie, ze do 2035 r. liczba zgonow z powodu raka ptuca wzrosnie na catym swiecie
0 86% (w porownaniu z 2012 roku). Wzrost jest przewidywany we wszystkich regionach, ale
jego skala jest rozna (Ryc. 7).

Ryc. 7. Przewidywana liczba zgonéw z powodu raka ptuc do roku 2035: region Zachodniego Pacy-
fiku (WPRO); region Europy (EURO); region obu Ameryk (PAHO); region Azji Potudniowo-Wschod-
niej (SAERO); region wschodniego wybrzeza Morza Srodziemnego (EMRO); region Afryki (AFRO)

(Didkowska 2016).
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Ryc. 8. Prognoza zgonéw z powodu raka ptuc wedtug regionu do roku 2035 (Didkowska 2016).
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2.1.4.2 Chorobowos¢ w Europie i na $wiecie

W 2022 roku na swiecie, jednoroczna i 3-letnia chorobowos¢ na raka ptuca wyniosta odpo-
wiednio 1,3 mln oraz ponad 2,5 mln, co stanowito 9,1% i 7,0% ogolnej liczby chorych na
nowotwory na swiecie. Z kolei 5-letnia chorobowosc¢ na raka ptuca wyniosta 3,2 mln, co od-
powiadato 6,0% wszystkich zachorowan na nowotwor (Ryc. 9). Najwieksza 5-letnia chorobo-
wosc obserwowana jest w krajach Ameryki Potnocnej oraz w Europie oraz Australii (Ryc. 10).
Dane dla populacji europejskiej wykazywaty podobng tendencje, tj. rak ptuca w 2022 roku
byt jednym z najczesciej wystepujacych nowotworow w Europie. Jednoroczna, 3-letnia i 5-
letnia chorobowosc w Europie w 2022 roku wynosita odpowiednio 246 tys. (7,0% z wszystkich
nowotworow), 479 tys. (5,3% z wszystkich nowotworow) i 610 tys. (4,5% z wszystkich nowo-
tworéw) (GLOBOCAN 2024).
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Ryc. 9. Piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca na Swiecie w 2022 roku (populacja ogélna) (GLO-

BOCAN 2024).

Rak piersi
8178 191 (15,3%)

Rak felita grubego
5 767 TH1 (10,8%)

Inne
26 441 677 (49,4%)

Rak prostaty
5033 178 (9,4%)

Rak pluca
3.221 461 (5,0%)

Rak tarcryey
2911 382 (5,4%)
Rak pecherza mi
Total: 53 504 187 o

OCOWEED
1950 315 (3,6%)

Ryc. 10. Szacunkowa 5-letnia chorobowos¢ w 2022 roku na Swiecie, przedstawiona jako odsetek

na 100 tys. ludnosci, dla obu ptci i wszystkich grup wiekowych tacznie (GLOBOCAN 2024).

ANk

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu,
ze stanowi on 81% przypadkow nowotworow ptuca), w Europie i na swiecie zestawiono w Tab.

11s

Tab. 11. Swiatowe i europejskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej

chorobowosci na raka ptuca w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Populacja Swiat Europa

Rak pluca | NDRP* Rak pluca | NDRP*
1-roczna chorobowosc
Ogotem 1277 987 1035170 245 981 199 244
Mezczyzni 783 326 634 494 156 373 126 662
Kobiety 494 661 400 675 89 608 72 582
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Populacja Swiat Europa
Rak ptuca NDRP* Rak ptuca NDRP*

3-letnia chorobowosé

Ogolem 2514 730 2 036 931 479 485 388 382
Mezczyzni 1500 339 1215275 297 436 240923
Kobiety 1014 391 821 657 182 049 147 460
5-letnia chorobowos¢

Ogolem 3221 461 2 609 383 610 169 494 237
Mezczyzni 1 898 235 1 537 570 374 455 303 309
Kobiety 1323 226 1071 813 235714 190 928

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 81% przypadkow nowotworow ptuca

Zgodnie z danymi epidemiologicznymi przygotowanymi przez The Economist Intelligence
w 2019 roku dla jedenastu krajow Unii Europejskiej, krajami o najnizszym wskazniku choro-
bowosci sa Rumunia i Szwecja (32/100 tys. ludnosci). W Holandii z kolei odnotowano najwyz-
szy wspotczynnik chorobowosci (79/100 tys. ludnosci) (Tab. 12).

Nalezy podkresli¢, iz nie odnaleziono w literaturze odpowiednich wskaznikéw epidemio-
logicznych odnoszacych sie do wczesnego raka ptuca, w szczegélnosci do populacji opi-
sanej kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Tab. 12. Standaryzowana pod wzgledem wieku chorobowos$¢ na raka ptuca w 11 krajach Unii Eu-
ropejskiej na podstawie raportu The Economist Intelligence (EIU 2020).

Kaj/Region Chorobowos¢

Austria 67/100 tys. ludnosci
Belgia 56/100 tys. ludnosci
Finlandia 47/100 tys. ludnosci
Francja 49/100 tys. ludnasci
Norwegia 66/100 tys. ludnosci
Polska 40/100 tys. ludnosci
Rumunia 32/100 tys. ludnosci
Hiszpania 67/100 tys. ludnosci
Szwecja ' 32/100 tys. ludnosci
WIk. Brytania 77/100 tys. ludnosci
Europa 77/100 tys. ludnosci
Swiat 42/100 tys. ludnosci

2.1.4.3 Zapadalnosc i umieralnosc¢ w Polsce

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem ztosliwym i pierwsza przyczyna zgo-
now z powodu nowotworu w Polsce. W 2018 roku rak ptuca stanowit po 16,1% ogotu zachoro-
wan na nowotwory u mezczyzn i kobiet (odpowiednio 13 425 i 7 801 zachorowan rocznie dla
mezZczyzn i kobiet) oraz byt przyczyna 28,2% i 17,6% wszystkich zgonéw z powodu nowotworu
(15 619 i 8076 zgonow odpowiednio u mezczyzn i kobiet) (PTOK 2022).
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Szacunkowe dane z bazy GLOBOCAN, ktora zostata przygotowana przez Miedzynarodowa
Agencje Badan nad Rakiem, IARC Global Cancer Observatory pokazuja, ze w 2022 roku w Pol-
sce odnotowano ponad 30 tys. przypadkow raka ptuca, co stanowi 14,5% ogodlnej liczby za-
chorowan na nowotwory (Ryc. 11). Czesciej zachorowanie na rak ptuca odnotowano wsrod
mezczyzn (19 tys.) w porownaniu do kobiet (11 tys.).

Ryc. 11. Liczba zachorowan z powodu raka w Polsce w 2022 roku (ogélna populacja) (GLOBOCAN
2024).

Rak pluca
30 379(14,5%)

Inne

84 866 (40,6%) Rak jelita grubego

26 B8B (12,9%)
Rak piersi
24 418 (11,7%)
Rak szyjki macicy
7 877 (3,8%) Rak prostaty
Rak pecherza moczowego 22 480 (10,8%)

11992 (5,7%) Total : 208 900

Rak ptuca w 2022 roku byt pierwszy co do liczby czestosci zgondw sposrod wszystkich nowo-
tworow (21,7% sposrod wszystkich nowotworow) (Ryc. 12). Tendencje tg obserwuje sig row-
niez po uwzglednieniu ptci chorego. Zaréwno wsrod kobiet jak i mezczyzn rak ptuca jest
najczestsza przyczyna zgonu (odpowiednio 17,4% i 25,2%). Mezczyzni znacznie czesciej cho-
ruja na ten typ nowotworu.
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Ryc. 12.Liczba zgonéw z powodu raka w Polsce w 2022 roku (ogdlna populacja) (GLOBOCAN 2024).

Rak pluca
26 035 (21,7%)

Inne
50 952 (42,5%)

Rak jelita grubego
15 284 (12,7%)

Rak piersi
8723 (7,3%)
Rak folgdka
5 380(4,5%)
Rak trzustki
5 795 (4,8%)

Rak prostaty
7 823 (6,5%)

Total : 119 292

Szczegotowe dane dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca oraz NDRP (przy za-
tozeniu, ze stanowi on 81% przypadkow nowotwordow ptuca) w Polsce zestawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci i umieralnosci na raka ptuca
w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Populacja Zapadalnosé Umieralnosc

Rak ptuca NDRP* Rak pluca NDRP*
Ogotem 30 379 24 607 26 035 21 088
Mezczyzni 19 206 15 557 16 596 13 443
Kobiety 11173 9 050 9439 7 646

“przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 81% przypadkow nowotwordw pluca

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworow (KRN) w 2021 roku odnotowano 20 572
nowych zachorowan (12 332 nowych zachorowan wsrod mezczyzn i 8 240 nowych zachorowan
wsrod kobiet) oraz 20 841 zgonow (13 046 zgondw wsrod mezczyzn i 7 795 zgonow wsrod
kobiet) z powodu raka oskrzeli i ptuca (ICD-10: C34) w Polsce. W Tab. 14 przedstawiono dane
dotyczace liczby zachorowan i zgonéw od 2015 do 2021 roku. Rokrocznie w latach 2015-2021
odnotowywana byta wieksza liczba zgonow w stosunku do liczby zachorowan oraz wyzsza
zachorowalnosc i umieralnos$¢ u mezczyzn w porownaniu do kobiet (KRN 2024).

Nalezy podkresli¢, iz nie odnaleziono w literaturze odpowiednich wskaznikéw epidemio-
logicznych odnoszacych sie do wczesnego raka ptuca, w szczegélnosci do populacji opi-
sanej kryteriami wigczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Tab. 14. Liczba zachorowarn i zgonéw z powodu raka ptuc w Polsce w latach 2015-2021 (KRN 2024).

Populacja | Rok

2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021
Liczba zachorowari
ogotem | 22561 23013| 22085 21945 2739 19110 20572
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Populacja | Rok
2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021

Mezczyzni 14 834 14 995 14 138 13 842 14 099 11713 12 332
Kobiety 7727 8018 7947 8103 8 640 7 397 8 240
Liczba zgonow

Ogotem 23713 23 812 23 324 23 695 23107 22 213 20 841
Mezczyzni 16 238 16 177 15 499 15 619 14 902 14 211 13 046
Kobiety 7 475 7 635 7 825 8 076 8 205 8 002 7795

Zgodnie z oszacowaniami Ministerstwa Zdrowia, zawartymi w Mapach Potrzeb Zdrowotnych,
oszacowanymi w 2015 roku i opartymi na danych pochodzacych z Krajowego Rejestru Nowo-
tworow i z Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), pacjenci z rozpoznawanym rakiem ptuca
najczesciej rozpoczynaja leczenie w czwartym stopniu zaawansowania choroby. Zachorowal-
nosc prognozowana na raka ptuca w Polsce, zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych, ma
wynies¢ ponad 32,5 tys. nowych zachorowan w 2029 roku. Szacuje sie, ze wartos¢ wspot-
czynnika umieralnosci (ang. Standardized Death Rate, SDR) na raka ptuca w grupie wiekowej
powyzej 35. roku zycia bedzie spada¢ wsrdd mezczyzn, a wzrastac wsrod kobiet (tu nawet
0 80%) (PKMP 2021).

Mapy potrzeb zdrowotnych w zakresie chordb onkologicznych z 2015 roku prezentuja struk-
ture zachorowan na nowotwory w Polsce w 2012 wedtug wojewaodztw, z uwzglednieniem sta-
dium rozwoju choroby. Nowotwory ztosliwe ptuc sa bardzo pozno rozpoznawane w catej Pol-
sce. Pacjenci z rozpoznanym rakiem ptuca, swoje leczenie rozpoczynajac bedac w czwartym
stadium rozwoju nowotworu (od 45% chorych w woj. podlaskim do 62% w woj. dolnoslaskim)
(Ryc. 13) (PKMP 2021).

Ryc. 13. Struktura zachorowan na raka ptuca w Polsce w 2012 roku z uwzglednieniem stadium
zawansowania choroby (PKMP 2021).
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2.1.4.4 Chorobowosc¢ w Polsce

W 2022 roku w Polsce, jednoroczna i 3-letnia chorobowosc na raka ptuca (rozumiana jako
liczba osob zyjacych z chorobg rozpoznana w ciagu poprzedzajacego roku i 3 lat) wyniosta
odpowiednio 15 539 oraz 30 395, co stanowito 9,7% i 7,3% ogolnej liczby chorych na nowo-
twory w Polsce. Z kolei 5-letnia chorobowosc na raka ptuca wyniosta 38 733, co odpowiadato
6,2% wszystkich zachorowan na nowotwor (Ryc. 14) (GLOBOCAN 2024).

Ryc. 14. Piecioletnia chorobowos¢ na raka ptuca w Polsce w 2022 roku (populacja ogoélna) (GLOBO-

CAN 2024).
Rak piersi
100 017 (16,1%)
Inne
236 500 (38,1%)
Rak prostaty
89 473 (14,4%)
Rak jelita grubsso
85 453 (13;8%)
30 8648 (5,0%)
fak ptuca Rak

pecherza moczowezo
38733 (6,2%) 40 208 {6,5%)

Total: 621 252

Szczegotowe dane dotyczace czestosci wystepowania raka ptuca oraz NDRP (przy zatozeniu,
ze stanowi on 81% przypadkow nowotworow ptuca), w Polsce zestawiono w Tab. 15.

Tab. 15. Polskie dane epidemiologiczne dotyczace 1-rocznej, 3-letniej i 5-letniej chorobowosci
na raka ptuca w 2022 roku (GLOBOCAN 2024).

Populacja | Rak ptuca ‘ NDRP*

1-roczna chorobowosé

Ogolem 15 539 12 587
Mezczyzni 9 501 7 696
Kobiety 6038 4 8N
3-letnia chorobowos¢

Ogotem 30 395 24 620
Mezczyzni 18 088 14 651
Kobiety 12 307 9 969
5-letnia chorobowosé

Ogotem 38733 31 374
Mezczyzni 22 776 18 449
Kobiety 15957 12 925

*przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 81% przypadkow nowotworow ptuca
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Wedtug danych z Narodowego Funduszu Zdrowia w 2019 roku byto 74,7 tys. pacjentow, kto-
rym udzielono Swiadczen z rozpoznaniem gtownym nowotworu ztosliwego ptuca (C34 wg ICD-
10) lub z rozpoznaniem gtownym Z51 i rozpoznaniem wspotistniejacym raka ptuca (dalej:
rozpoznanie rak ptuca). Byto to najwiecej w latach 2013-2019 i 0 5,6% wiecej niz w roku 2013.
W 2019 roku pacjentow objetych programem lekowym byto 3,4 tys. (NFZ 2021).

W opracowaniu na podstawie danych epidemiologicznych zebranych przez Krajowy Rejestr
Nowotworéw (KRN) przedstawiono jednoroczna, 3-letnia, 5-letnig i 10-letnig chorobowosc
dla nowotworu oskrzela i ptuca tacznie (ICD-10: C34). Liczba oséb zyjacych z choroba rozpo-
znang w 2021 roku wynosita 14 949, w ciagu poprzedzajacych 3 lat - 26 397, 5 lat - 33 740
i 10 lat - 45 264 (KRN 2024). Chorobowosc 1-roczna, 3-letnia, 5-letnig i 10-letnig z rozpozna-
niem ICD-10: C33-C34, z uwzglednianiem ptci oraz NDRP przy zatozeniu, ze stanowi on 81%
przypadkow nowotworow ptuca, przedstawiono w Tab. 16.

Nalezy podkreslic, iz nie odnaleziono w literaturze odpowiednich wskaznikow epidemio-
logicznych odnoszacych sie do wczesnego raka ptuca, w szczegélnosci do populacji opi-
sanej kryteriami witgczenia do wnioskowanego programu lekowego.

Tab. 16. Jednoroczna, 3-letnia, 5-letnia i 10-letnia chorobowos¢ na nowotwor oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) w Polsce w 2020 roku (KRN 2024).

Populacja | 1-roczna 3-letnia 5-letnia 10-letnia
Rak NDRP* Rak NDRP* Rak MNDRP* Rak NDRP*
pluca ptuca pluca pluca
Ogotem 14 949 12 109 26 397 21 382 33 740 27 329 45 264 36 664
Mezczyzni 8 740 7079 15043 12 185 18 943 15 344 25 280 20 477
Kobiety 6 209 5929 11 354 9197 14 797 11 986 19 984 16 187

*przy zatozeniu, Ze NDRP stanowi 81% przypadkdw nowotworow ptuca

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

Aktualne postepowanie medyczne

Schemat postepowania terapeutycznego ustala sie indywidualnie dla kazdego pacjenta w ra-
mach wielodyscyplinarnego konsylium lekarskiego z udziatem specjalistow chirurgii klatki
piersiowej, diagnostyki obrazowej, onkologii klinicznej i radioterapii onkologicznej. Wybor
leczenia zalezy od stopnia zaawansowania nowotworu, ale duze znaczenie ma tez wydolnosc¢
narzadow istan ogolny chorego (Szczeklik 2023). Wsrod sposobow postepowania mozna wy-
roznic:
« leczenie radykalne, dajace szanse na catkowite wyleczenie i stosowane najczesciej
we wczesnych stadiach choroby (1 i |l stopien zaawansowania oraz w niektorych przy-
padkach stopien IlIA),

» leczenie objawowe, skierowane gtownie na zminimalizowanie ilosci i natezenia ob-
jawow oraz poprawe jakosci zycia,

» leczenie paliatywne, majace na celu wydtuzenie przezycia pacjentow bez szansy na
wyleczenie (Szczeklik 2023).
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Ryc. 15. Ogolne zasady leczenia pierwotnego chorych na raka ptuca, zgodnie z wytycznymi Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej z 2022 roku (PTOK 2022).
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resekcji lub niewiarygodna ocena cechy pNZ.

Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, w ramach leczenia nie-
drobnokomorkowego raka ptuca we wczesnym stopniu zaawansowania stosuje sie leczenie
chirurgiczne, radioterapig i chemioterapie a w zaawansowanym stopniu dodatkowo leczenie

systemowe lub leczenie objawowe.

Ponizej, zgodnie z wnioskowanym wskazaniem, przedstawiono ogolne zasady leczenia pier-
wotnego pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu I-11 i IlIA (pacjenci po-
tencjalnie kwalifikujacy sie do resekcji) i oraz w stadium IlIA (pacjenci niekwalifikujacy sie
do resekcji) i llIB.

Leczenie niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stopniu I-1l oraz IllA (pacjenci potencjalnie
kwalifikujqcy sie do resekcji)

e Leczenie chirurgiczne

W przypadku, gdy choroba zostanie zdiagnozowana na wczesnym stopniu zaawansowania (|
i Il stopien oraz u wybranych pacjentow w stopniu llIA, bez cechy N2, oznaczajacej przerzuty
do weztow chtonnych) podstawg leczenia jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego, ktora
ma na celu usuniecie guza w catosci i daje szanse na catkowite wyleczenie. U pacjentéw
w stopniu IlIA, ktorzy wykazuja obecnosc cechy N2, operacje chirurgiczng mozna rozwazac
jedynie u wybranych pacjentow pod warunkiem zastosowania wstepnej chemioterapii i uzy-
skania catkowitej odpowiedzi na leczenie w obrebie weztéw chtonnych, potwierdzonej w ba-
daniu PET-TK (pozytonowa tomografia emisyjna w potaczeniu z tomografig komputerowa)
i mediastinoskopii (McElnay 2015). Generalnie do leczenia chirurgicznego kwalifikowani sg
pacjenci w stosunkowo dobrym stanie ogolnym, bez przeciwwskazan do resekcji miazszu
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ptucnego wraz z okolicznymi weztami chtonnymi. Podstawowa metodq jest lobektomia, po-
legajaca na wycieciu ptata ptuca oraz pneumonektomia, w sytuacji, kiedy przeprowadzona
lobektomia nie zapewnita doszczetnosci wyciecia. W obu przypadkach rutynowo wykonuje
sie usuniecie weztow chtonnych wneki po stronie operowanej zmiany i weztow srodpiersia
(PTOK 2022, Lim 2010).

« Radioterapia lub chemioradioterapia

Jezeli istniejg istotne przeciwwskazania badz pacjent nie wyraza zgody na leczenie chirur-
giczne, nalezy zastosowac radykalng radioterapie badz chemioradioterapie z uzyciem nowo-
czesnych technik planowania na podstawie badania PET-TK w dawce 60-66 Gy ale tylko u pa-
cjentow w dobrym stanie ogolnym i bez ograniczenia wydolnosci oddechowo-krazeniowej.
U pacjentow niekwalifikujacych sie do leczenia operacyjnego z powodu ograniczonej wydol-
nosci uktadu oddechowego i/lub sercowo-naczyniowego, u ktorych stwierdzono guz obwo-
dowy o niewielkich wymiarach (T1 lub T2) i nie zaobserwowano przerzutow do weztow chton-
nych w badaniach obrazowych, sposobem leczenia jest stereotaktyczna radioterapia, ktora
pozwala uzyskac odsetek wyleczen miejscowych zblizony do wynikow leczenia chirurgicz-
nego. U pacjentow w stopniu llIA, u ktorych nie mozna wykonac doszczetnej resekcji oraz u
pacjentow w stopniu |lIB zaleca sie chemioterapie w skojarzeniu z radioterapia lub samg
radioterapie (PTOK 2022).

Uzupetniajaca, pooperacyjna radioterapia jest wskazana u pacjentow, u ktorych stwierdza
sie obecnosc komorek nowotworowych w linii ciecia podczas pooperacyjnego badania histo-
logicznego, ale nie jest zalecana po doszczetnej resekcji nowotworu (margines chirurgiczny
wolny od nowotworu — cecha R0) i w przypadku obecnosci cechy pNO lub pN1, pod warunkiem
wiarygodnego oznaczenia cechy pN. Zaleca sie, aby leczenie rozpoczac w ciagu 6. tygodni
od operacji (PTOK 2022).

e Chemioterapia

Chemioterapia moze by¢ stosowana jako leczenie indukcyjne przed radykalng resekcja chi-
rurgiczng lub jako uzupetnienie operacji chirurgicznej. U pacjentow w stadium [IIB
(T4AN2MO), niekwalifikujacych sie do radioterapii lub radiochemioterapii, zaleca sie samg
chemioterapie. Z kolei u pacjentow, ktorzy przeszli leczenie operacyjne w przypadku II-Il11A
stopnia zaawansowania zaleca si¢ chemioterapie adjuwantowg (pooperacyjna, uzupetnia-
jaca):

« chemioterapie przedoperacyjng (neoadjuwantowa) mozna rozwazy¢ u pacjentow
w pllIA stopniu zaawansowania, ktorzy nie maja przeciwwskazan do przeprowadzenia
lobektomii i sa po wiarygodnym okresleniu stanu weztow chtonnych (badania obra-
zowe i morfologiczne — cecha pN2). Chemioterapia przedoperacyjna obejmuje sto-
sowanie schematu ztozonego z cisplatyny w skojarzeniu z winorelbing, gemcytabina,
paklitakselem, docetakselem lub pemetreksedem. Resekcje chirurgicznga mozna
przeprowadzi¢ po ustapieniu toksycznosci hematologicznej, po okoto 3. tygodniach
od podania ostatniego cyklu chemioterapii pod warunkiem uzyskania potwierdzonej
histologicznie lub w badaniu PET-TK catkowitej odpowiedzi w weztach chtonnych
srodpiersia (PTOK 2022, Postmus 2017),

e chemioterapia pooperacyjna (adjuwantowa) powinna obejmowac schemat 3-4 cykli
ztozonych z cisplatyny w dawce 80-100 mg/m* w 1. dniu w skojarzeniu z winorelbing
w dawce 25-30 mg/m’w 1. i 8. dniu (czestotliwos¢ co 3 tygodnie). Chemioterapie
pooperacyjng mozna stosowac jedynie u pacjentow w bardzo dobrym lub dobrym
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stanie sprawnosci, ktorzy osiagneli petna rekonwalescencje po resekcji oraz nie maja
istotnych przeciwwskazan klinicznych i chorob wspotistniejacych. W przypadku wska-
zan wspotwystepujacych do uzupetniajacej radioterapii mozna ja rozpoczac rowno-
czesnie z chemioterapia. Istotne korzysci ptynace z zastosowania chemioterapii ad-
juwantowej dotyczg wytacznie pacjentow w Il i llIA stopniu zaawansowania (w tym
rowniez pacjentow poddanych pooperacyjnej radioterapii), nie sa z kolei zwiazane
z plcig i wiekiem oraz histologicznym typem nowotworu (PTOK 2022).

« Rehabilitacja

Rehabilitacja, jako metoda terapeutyczna, jest zalecana pacjentom przed operacja, w celu
poprawy wydolnosci i sprawnosci istotnych dla obnizenia ryzyka powiktan pooperacyjnych
oraz skrocenia pobytu pacjenta w szpitalu oraz po operacji, w celu zwiekszenia sity migsnio-
wej i ztagodzenia objawow zmeczenia, dusznosci i depresji pacjentow po resekcji migzszu
ptucnego. Pooperacyjna rehabilitacja powinna uwzgledniac fizjoterapie klatki piersiowej,
¢wiczenia tlenowe i oporowe, ¢wiczenia oddechowe oraz trening miesni wdechowych. Cwi-
czenia tlenowe wykonywane na poziomie 50-70% rezerwy tetna, uzupetnione treningiem
oporowym przyczyniaja sie do zwiekszenia wydolnosci oraz zmniejszenia ryzyka przedwcze-
snej smierci (PTOK 2022).

Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu lllA (pacjenci niekwalifikujqcy sie do
resekcji) i 11B

« Radioterapia lub radiochemioterapia

Leczenie chirurgiczne mozna rozwazyc wytacznie u wybranych pacjentoéw z miejscowo zaa-
wansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stopniu T4NO lub T4N1. Pacjenci w stop-
niach T1-3N3 i T4N2-N3 z rozpoznanym IlIA stopniem zaawansowania, u ktorych nie mozna
wykonac doszczetnej resekcji chirurgicznej oraz pacjenci w IlIB stopniu zaawansowania po-
winni otrzymac radykalng radiochemioterapie lub w przypadku przeciwwskazan do chemio-
terapii - radioterapie. Co istotne, przytoczony fragment wytycznych odnosi sie w catosci do
chorych nieresekcyjnych i w ten sposob traktuje rowniez cata populacje pacjentow w sta-
dium IlIB. Zdaniem Konsultanta Krajowego, wykonywanie resekcji migzszu ptucnego nie jest
uzasadnione u wiekszosci chorych w 11IB stopniu zaawansowania (szczegolnie u chorych z ce-
cha N2), jest wykonywane u niewielkiej liczby pacjentow i dlatego traktuje sie pacjentow
w stadium |11B jako pacjentow nieresekcyjnych (AWA Opdivo).

Co istotne, zastosowanie radiochemioterapii jest uzasadnione jedynie w przypadku pacjen-
tow z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomorkowym rakiem ptuca umiejscowionym
w gornym otworze klatki piersiowej (guz Pancoasta), u ktorych chemioterapia zastosowana
rownoczesnie z radioterapia umozliwia wykonanie doszczetnej resekcji (PTOK 2022). Masa
nowotworowa w guzie Pancoasta jest zwykle rakiem ptuca, chociaz znaczaca czesc jej obje-
tosci lezy pozaptucnie naciekajac elementy sciany klatki piersiowej, korzenie splotu barko-
wego, nerwy miedzyzebrowe, splot gwiazdzisty i pien wspotczulny. Wiekszos$¢ guzow Panco-
asta ma charakter niedrobnokomorkowego raka w rownym odsetku przypadkow pod postacia
gruczolakoraka i raka ptaskonabtonkowego. Guzy Pancoasta, nazywane guzami gornego
otworu klatki piersiowej, stanowig 1-3% wszystkich rakow ptuca (Torakochirurgia).

U pacjentéow z miejscowo zaawansowanym niedrobnokomorkowym nieresekcyjnym rakiem
ptuca postepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia a leczenie
sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w przypadku uzasadnionego braku mozliwosci rowno-
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czesnego zastosowania obu metod. Wyniki przeprowadzonych metaanaliz wykazuja, ze sko-
jarzenie radioterapii z chemioterapig jest skuteczniejsze w porownaniu z wytaczng radiote-
rapig a rownoczesna radiochemioterapia ma wieksza wartosc niz osobne stosowanie obu me-
tod, jednak kosztem wiekszego ryzyka ostrego zapalenia przetyku (Auperin 2010). Radioche-
mioterapie mozna zastosowac wytacznie u pacjentow w dobrym stanie, bez znacznego
ubytku masy ciata, z ograniczong masa guza i odpowiednia wydolnoscig oddechowa. W ra-
mach réwnoczesnej radiochemioterapii z wyboru stosuje sie cisplatyne w dawce 75-80
me/m? (1. dzien) w skojarzeniu z etopozydem w dawce 100-120 mg/m? (1., 2. i 3. dzief) lub
winorelbing w dawce 25 mg/m? (1. i 8. dzien), a u pacjentow ze zdiagnozowanym rakiem
nieptaskonabtonkowym — zaleca sie cisplatyne w dawce 75 mg/m? (1. dzien) w skojarzeniu z
pemetreksedem w dawce 500 mg/m? (1. dzien). W przypadku sekwencyjnej radiochemiote-
rapii mozna zastosowac schematy ztozone z cisplatyny i jednego sposrod wymienionych le-
kow lub taksoidu (docetaksel wdawce 75 mg/m* — 1. dzien lub paklitaksel w dawce 200
mg/m? — 1. dzien). U chorych z przeciwwskazaniami do stosowania cisplatyny mozna zasto-
sowac karboplatyne (AUC 6 — dzien 1.) w skojarzeniu z wymienionymi lekami. Kolejne cykle
chemioterapii w ramach sekwencyjnej i jednoczesnej radiochemioterapii nalezy powtarzac
w odstepach 21-dniowych (PTOK 2022).

U czesci pacjentow, ktorzy nie kwalifikujg sie do jednoczesnej radiochemioterapii mozna
rozwazyc¢ zastosowanie 2-4 cykli chemioterapii poprzedzajacych radioterapie, przy czym ko-
nieczne jest monitorowanie odpowiedzi na wstepne leczenie systemowe. U wybranych pa-
cjentow w wieku powyzej 70 lat, ktorzy sa w bardzo dobrym stanie sprawnosci i nie maja
przeciwskazan zwigzanych z nieprawidtowa wydolnoscia krazeniowo-oddechowa oraz nie
maja powaznych chorob wspotwystepujacych, mozna zastosowac sekwencyjng chemiotera-
pie i radioterapie. Radioterapie nalezy rozpoczac¢ w ciagu 2-3 tygodni od zakonczenia che-
mioterapii a w przypadku wystapienia progresji w trakcie leczenia chemioterapeutycznego
nalezy ja zakonczyc i niezwtocznie rozpoczac radioterapie. U pacjentéw z uposledzonym
stanem sprawnosci (stopien 2. lub wyzszy wedtug skali WHO), z obecnosciag ptynu w jamie
optucnej, ubytkiem masy ciata powyzej 10% w ciagu 3 miesiecy poprzedzajacych rozpoczecie
leczenia, czynnym zakazeniem oraz z wspotwystepujacymi innymi powaznymi chorobami za-
leca sie zastgpienie radykalnej radioterapii lub radiochemioterapii leczeniem paliatywnym
(PTOK 2022).

Leczenie systemowe

W ramach przeciwnowotworowego leczenia systemowego, inaczej zwanego uktadowym,
mozna wyroznic trzy gtowne sposoby:
« chemioterapig, czyli leczenie cytotoksyczne powodujace smierc wybranych komorek
w catym organizmie,

» hormonoterapie, czyli celowane oddziatywanie na synteze lub dziatanie uwolnionych
juz hormonow, rzadko wywotujaca smier¢ komorek, ale czesto powodujaca zatrzy-
manie ich rozwoju,

« leczenie biologiczne, czyli wptywajace na dziatanie uktadu odpornosciowego i ukie-
runkowane na wybrane cele molekularne.

Wybor metody leczenia systemowego zalezy od typu histologicznego i cech molekularnych
nowotworu. U pacjentow z aktywujgcymi zaburzeniami genetycznymi postepowaniem z wy-
boru jest leczenie ukierunkowane molekularnie (celowane), w wyborze ktorego nalezy
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uwzglednic¢ wiek i stan sprawnosci pacjentow oraz obecnosc¢ ewentualnych choréb wspotwy-
stepujacych. W przypadku pacjentow z rakiem nieptaskonabtonkowym nalezy okreslic obec-
nos$¢ pierwotnych mutacji aktywujacych i odpowiedzialnych za opornos¢ w eksonach 18.-21.
genu EGFR, a w nastepnie — obecnosc rearanzacji genow ALK i ROST oraz ekspresji PD-L1
w celu zakwalifikowania pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym
do odpowiedniego leczenia immunologicznego (PTOK 2022). W przypadku pacjentow cierpia-
cych na niedrobnokomorkowego raka ptuca z mutacja w genie EGFR w ramach | linii leczenia
zaleca sie leczenie z zastosowaniem drobnoczasteczkowego inhibitora kinazy tyrozynowej
EGFR: afatynibu, dakomitynibu, erlotynibu, gefitynibu lub ozymetrynibu. U pacjentéw z rea-
ranzacja w genie ALK i ROS1 obecnie rekomenduje sie leczenie z wykorzystaniem doustnego
inhibitora kinazy ALK: kryztotynibu (ALK lub ROST), alektynibu, cerytynibu, brygatynibu (rea-
ranzacja genu ALK) lub entrektynibu (rearanzacja genu ROS1). Z kolei u pacjentow z mutacja
V600E genu BRAF (1-1,5% rakow niedrobnokomorkowych, najczesciej rak gruczotowy) zaleca
sie skojarzenie dabrafenibu itrametynibu lub enkorafenibu i binimetynibu (NCCN 2024,
Szczeklik 2023).

Drugg grupe lekow stanowig przeciwciata monoklonalne blokujace receptor programowanej
sSmierci typu 1 (PD-1) lub jego ligand (PD-L1), tzw. inhibitory punktéw kontroli immunologicz-
nej. Leczenie to jest stosowane od razu po rozpoznaniu rozsiewu choroby w i kolejnych
liniach leczenia zaawansowanego raka ptuca, po niepowodzeniu wczesniejszej chemioterapii
a takze uzupetniajaco w radykalnej radiochemioterapii u pacjentow z rakiem o miejscowym
lub regionalnym zasiegu (Szczeklik 2023).

Leczenie wspomagajqce

Uzupetnieniem odpowiednio dobranej terapii powinna byc skuteczna walka z objawami cho-
roby i dziataniami niepozadanymi zwiazanymi z przyjmowanym leczeniem. Wsrod leczenia
wspomagajgcego wyroznia sie:

« leczenie bolu przewlektego: bol przewlekty moze byc¢ zwigzany z samym wystepowa-
niem nowotworu, z przerzutami naciskajacymi na okoliczne narzady i nerwy, moze
by¢ skutkiem ubocznym przyjmowanego leczenia badz przebytej radioterapii albo
moze by¢ spowodowany ogolnym wyniszczeniem organizmu. Podstawowa metoda le-
czenia bélu u chorych na nowotwory jest farmakoterapia, ktora zgodnie z szacunkami
jest skuteczna u okoto 90% chorych. Leczenia farmakologiczne bolu przewlektego
opiera sie na drabinie analgetycznej zaproponowanej przez Swiatowa Organizacje
Zdrowia i polega na prostym podziale srodkow przeciwbolowych na trzy grupy: anal-
getyki nieopioidowe, stosowane w bolu o umiarkowanym nasileniu (m.in.: aspiryna,
ibuprofen, naproksen) oraz leki opioidowe (opioidy) (Krawczyk 2015),

» leczenie zespotu wyczerpania (zmeczenia): zespotem wyczerpania okresla utrzymu-
jace sie uczucie wyczerpania lub zmeczenia zwiazane z choroba nowotworowa lub
przyjmowanym leczeniem przeciwnowotworowym: szacuje sie, ze wystepuje u ponad
90% pacjentow poddanych radioterapii i u okoto 80% pacjentow poddawanych che-
mioterapii. Zmeczenie to nie ustepuje pod wptywem odpoczynku ani snu. Mimo ze
objawy zmeczenia uznawane sg za bardzo uciazliwe, czesto nie sg przez chorych
zgtaszane. Kluczowymi elementami postepowania w przypadku zespotu wyczerpania
sa modyfikacja stylu zycia i sposobu odzywiania oraz zwiekszenie czestosci aktywno-
sci fizycznej i technik relaksacyjnych oraz pomocy psychologicznej. Modyfikacje stylu
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zycia nalezy przeprowadzic¢ zgodnie z definicja ,Reguty 6 E”: edukacja (ang. educa-
tion), oszczedzanie energii (ang. energy conservation), cwiczenia fizyczne (ang,
exercise), odnawianie energii (ang. energy restoration), tagodzenie stresu (ang. ea-
sing stress) oraz prawidlowe odzywianie (ang. eating well) (Krawczyk 2015),

» wsparcie psychologiczne: za emocjonalny stan pacjentow odpowiada psychoonkolo-
gia, interdyscyplinarna podspecjalizacja onkologii, ktora zajmuje sie wsparciem pa-
cjentow w roznych stadiach choroby nowotworowe ale takze reakcjami emocjonal-
nymi rodzin i zajmujacego sie chorym personelu medycznego. Gtéwne formy wsparcia
i pomocy to psychoedukacja, wykorzystywanie metod i technik stosowanych w psy-
choterapii, przeuczenie postaw i obalenie mitow zwiazanych z choroba nowotworowa
(Krawczyk 2015),

« wsparcie dietetyczne: podczas leczenia nowotworowego chorzy traca apetyt, zmie-
nia sie ich poczucie smaku a czesto mozliwosc przyjmowania pokarmow jest ograni-
czona, skutkiem czego pacjenci doswiadczajg utraty wagi i zauwazalnych spadkow
energii. Dieta dla pacjentow onkologicznych powinna by¢ ustalana wzgledem indywi-
dualnych potrzeb i preferencji, uwzgledniajac: rodzaj i stopien zaawansowania no-
wotworu, sposob leczenia, zapotrzebowania na poszczegolne substancje odzywcze,
zaburzenia metaboliczne, problemy z taknieniem czy stan zapalny (Krawczyk 2015).

Profilaktyka

Szanse na piecioletnie przezycie ma okoto 52% pacjentow, u ktorych raka ptuc rozpoznano
we wczesnym etapie guza pierwotnego, bez przerzutow. Szansa ta ulega drastycznemu ogra-
niczeniu do okoto 3,6%, jesli nowotwor zdiagnozowano dopiero w fazie rozsiewu / przerzu-
tow odlegtych (Dela Cruz 2011). Tak zte rokowanie oraz szacunki mowiace o przewazajacej
liczbie pacjentow, ktorych diagnozuje sie w IV stopniu zaawansowania i ktorzy nie kwalifi-
kuja sie juz do leczenia radykalnego, nakazuje zadbanie o mozliwosci wczesnego wykrywania
i odpowiednej diagnostyki, chemoprewencji, poprawy efektow leczenia oraz profilaktyke.
Dziatania profilaktyczne w przypadku raka ptuca powinny uwzglednia¢ profilaktyke pier-
wotna, czyli zapobiegajaca rozwojowi nowotworu oraz profilaktyke wtorng, ktorej celem
powinno byc¢ wczesne wykrywanie zmian nowotworowych u osob, u ktorych objawy jeszcze
nie wystapity (Krawczyk 2015). Z uwagi na fakt, ze aktywne palenie tytoniu badz ekspozycja
na dym tytoniowy sa gtowna i niepodwazalng przyczyna zapadalnosci na raka ptuca, ogromne
znaczenie mogg miec programy na rzecz zaprzestania palenia (Modlifiska 2016).

Podstawowym dziataniem profilaktycznym powinno byc zapobieganie zardwno czynnemu pa-
leniu, jak i biernemu narazeniu na dym tytoniowy. W latach 70. i 80. Polska byta krajem
o bardzo wysokim odsetku osob z natogiem palenia oraz w konsekwencji, wysokiej umieral-
nosci z powodu raka ptuca wsrod mezczyzn (Modlinska 2016). Wprowadzenie kompleksowych
dziatan ograniczajacych, opartych na wytycznych wydanych przez WHO, spowodowato gwat-
towny spadek czestosci palenia i doprowadzito do istotnego zmniejszenia zapadalnosci
i umieralnosci na raka ptuca u mezczyzn oraz poprawy ogolnego stanu zdrowia publicznego
populacji polskiej (Jassem 2014). Co istotne, warto zapewnic¢ pomoc w wychodzeniu z natogu
osobom palacym oraz dziatania antytytoniowe i zwiekszajace swiadomosc konsekwencji pa-
lenia, skierowane zwtaszcza do mtodych ludzi, poniewaz szacunki wykazuja, ze panad 90%
natogowych palaczy sigga po pierwszego papierosa juz przed ukonczeniem 26. roku zycia
(PTOK 2022).
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Okazuje sig, ze profilaktyka farmakologiczna oraz badania przesiewowe z wykorzystaniem
konwencjonalnej rentgenografii ani cytologiczne badanie plwocin prawdopodobnie nie
wptyna na zmniejszenie umieralnosci z powodu raka ptuca. Wieksza wartos¢ jako badanie
przesiewowe moze miec niskodawkowa tomografia komputerowa klatki piersiowej, co po-
twierdzaja wyniki badania NLST (ang. National Lung Screening Trial) wykazujace zmniejsze-
nie o okoto 20% $miertelnosci u chorych z grupy wysokiego ryzyka zachorowania poddanych
niskodawkowej tomografii komputerowej w porownaniu z grupa kontrolng badang rentgeno-
grafig (Aberle 2011). Badania przesiewowe u 0sob z grupy najwiekszego ryzyka sa finanso-
wane od 2016 roku w Stanach Zjednoczonych. W 2017 i 2018 roku opublikowano europejskie
i polskie zalecenia dotyczace wykonywania badan przesiewowych, ktorych jednak dotych-
czas w wiekszosci krajow europejskich nie wprowadzono (Jonas 2021). W Chorwacji wpro-
wadzono populacyjne badania przesiewowe, a w Polsce, na Wegrzech oraz w Wielkiej Bry-
tanii programy wczesnego wykrywania raka ptuca rozpoczety sie w 2020 roku. Zaleca sie,
aby badania przesiewowe byty powigzane z profilaktyka pierwotng oraz uwzgledniaty ocene
wystepowania rozedmy i ryzyka zdarzen sercowo-naczyniowych przez ocene uwapnienia na-
czyn wiencowych (Rzyman 2018). Programy wczesnego wykrywania raka ptuca powinny rea-
lizowac wysokospecjalistyczne osrodki dysponujace wszystkimi mozliwosciami rozpoznawa-
nia i leczenia oraz odpowiednie zaplecze doswiadczonych specjalistow (PTOK 2022).

W wytycznych opublikowanych przez American College of Chest Physicians (ACCP) w 2021
roku odniesiono sie do badan przesiewowych w kierunku raka ptuc (Tab. 17).

Tab. 17. Podsumowanie zaleceni wydanych przez American College of Chest Physicians (ACCP) w
2021 roku odniesiono sie do badan przesiewowych w kierunku raka ptuc (Mazzone 2021).

Rekomendacja

Zalecenie 1 Bezobjawowym osobom w wieku od 55 do 77 lat, ktore pality 30 paczkolat lub wigcej i albo

kontynuujg palenie, albo rzucily palenie w ciggu ostatnich 15 lat, zaleca sie coroczne bada-

nie przesiewowe za pomocg niskodawkowe]j tomografii komputerowej (silne zalecenie, dane
naukowe umiarkawanej jakosci).

Zalecenie 2 0sobom bezobjawowym, ktore nie spetniajg kryteriow palenia i/lub wieku okreslonych w Za-
leceniu 1, sq w wieku od 50 do 80 lat, palily 20 paczkolat lub wiecej i albo kontynuuja pale-
nie, albo rzucily palenie w ciagu ostatnich 15 lat, sugeruje sie coroczne badania przesie-
wowe za pomoca niskodawkowe]j tomografii komputerowe]j (stabe zalecenie, dane naukowe
umiarkowanej jakosci).

Zalecenie 3 W przypadku osob bezobjawowych, ktére nie spelniajg kryteriow palenia tytoniu i/lub wieku
okreslonych w zaleceniach 1 i 2, ale przewiduje sig, ze beda mialty wysokie korzysci netto

7 badan przesiewowych w kierunku raka ptuc na podstawie wynikow zwalidowanych obliczen
przewidywania ryzyka klinicznego i szacunkow oczekiwanej diugosci Zycia lub na podstawie
obliczen uzyskanych w ciagu roku Zycia, sugeruje sie, aby oferowac coroczne badania prze-
siewowe za pomocy niskodawkowej tomografii komputerowej (stabe zalecenie, Umiarkowana
jakosc danych naukowych).

Zalecenie 4 W przypadku osob, ktore nagromadzity mniej niz 20 paczkolat palenia lub sa w wieku ponizej
50 lat lub powyzej 80 lat, lub rzucity palenie ponad 15 lat temu i nie przewiduje sie, aby
miaty wysokie korzysci netto z badan przesiewowych w kierunku raka pltuc na podstawie
przewidywania ryzyka klinicznego lub kalkulatorow uzyskanych w ciagu catego zycia, zaleca
isie, aby nie wykonywac badan przesiewowych za pomocg tomografii komputerowej w niskich
dawkach (Silne zalecenie, Umiarkowana jakosc danych naukowych).

Zalecenie 5 W przypadku osob z chorobami wspotistniejacymi, ktore znacznie ograniczaja ich oczekiwang
dlugos¢ zycia i niekorzystnie wplywaja na ich zdolnosc do tolerowania oceny wynikow badar
przesiewowych lub tolerowania leczenia wczesnego stadium wykrytego przesiewowego raka
ptuca, zaleca sie, aby nie wykonywac niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca to-
mografii komputerowej (silne zalecenie, dane naukowe niskiej jakosci).
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Zalecenie 6 Sugeruje sie, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowej opracowaly strategie ustalania, czy pacjenci maja objawy sugerujace obec-
nosc raka ptuc, tak aby pacjenci z objawami nie uczestniczyli w programach badan przesie-
wowych, ale zamiast tego otrzymywali odpowiednie badania diagnostyczne, niezaleznie od
tego, czy pacjent z objawami spetnia kryteria kwalifikacyjne do badan przesiewowych (Un-
graded Consensus-Based Statement).

Zalecenie 7 Sugeruje sig, aby programy badan przesiewowych za pomoca tomografii komputerowej o ni-
skiej dawce opracowaly strategie zapewniajace skuteczne doradztwo i wspdlne wizyty decy-
zyjne przed wykonaniem badania przesiewowego za pomoca tomografii komputerowej klatki
piersiowe]j (Ungraded Consensus-Based Statement).

Zalecenie 8 Sugeruje sie, aby programy badan przesiewowych okreslaty, co stanowi pozytywny wynik te-
stu w niskodawkawej tomografii komputerowej na podstawie wielkosci wykrytego guzka
pluca litego lub czesciowo statego, z progiem dodatniego testu o srednicy 4 mm, 5 mm lub 6
mm (stabe zalecenie, dane naukowe niskiej jakosci).

Zalecenie 9 Sugeruje sie, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowej opracowywaly strategie maksymalizacji zgodnosci z corocznymi badaniami
przesiewowymi i ocena wynikow wykrytych w badaniach przesiewowych (Ungraded Consen-
sus-Based Statement).

Zalecenie 10 Sugeruje sie, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowej opracowaly kompleksowe podejscie do leczenia guzkow pluc, ktore obejmuje
ostep do multidyscyplinarnej wiedzy specjalistycznej (pulmonologia, radiologia, chirurgia
klatki piersiowej, onkologia medyczna i radiologiczna) oraz algorytmy postepowania w przy-
padku matych guzkow litych, wiekszych guzkow litych i guzkow substaltych (Ungraded Con-

ensus-Based Statement).

Zalecenie 11 Sugeruje sie, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowe]j opracowaly strategie minimalizujace nadmierne leczenie potencjalnie powol-
nego raka ptuca (Ungraded Consensus-Based Statement).

Zalecenie 12 10sobom, ktore obecnie palg i przechodza niskodawkowe badania przesiewowe za pomoca
tomografii komputerowej, zalecamy, aby programy badan przesiewowych zapewnialy oparte
na dowodach leczenie zaprzestania palenia tytoniu, zgodnie z zaleceniami amerykanskiej Pu-
blicznej Stuzby Zdrowia (silne zalecenie, dowody niskiej jakosci).

Zalecenie 13 Sugeruje sie, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowej byty zgodne z protokotami do wykonywania skanow klatki piersiowej o niskiej
dawce promieniowania (Ungraded Consensus-Based Statement).

Zalecenie 14 Sugeruje sie, aby programy badan przesiewowych tomografii komputerowej o niskiej dawce
wykorzystywaty ustrukturyzowany system raportowania wynikow egzaminow (Ungraded Con-
lsensus-Based Statement).

Zalecenie 15 Sugeruje sie, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowej opracowaty strategie kierowania postepowaniem w przypadku guzkow innych
niz guzki ptucne (Ungraded Consensus-Based Statement),

Zalecenie 16 Sugeruje sig, aby programy niskodawkowych badan przesiewowych za pomoca tomografii
komputerowej rozwijaty narzedzia do gromadzenia danych i raportowania, ktore moga po-
moc w inicjatywach poprawy jakosci i raportowaniu do obecnego Krajowego Rejestru (Ungra-
ded Consensus-Based Statement).

Zalecenia Komisji Europejskiej wskazuja, ze zmniejszenie ryzyka rozwoju raka ptuca w od-
powiedzi na czynne lub bierne narazenie na tyton mozna osiagnac przez:

 dziatania legislacyjne dotyczace wyrobow tytoniowych, zwtaszcza w kontekscie opa-
kowan, etykiet i sktadnikow,

» prowadzenie odpowiedniej polityki podatkowej i zapobieganie nielegalnemu han-
dlowi wyrobami tytoniowymi,

e zaprzestanie reklamowania wyrobow tytoniowych,

« tworzenie przestrzeni wolnych od dymu tytoniowego (PTOK 2022).
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W Polsce opracowano Ogolnopolski Program Wczesnego Wykrywania Raka Ptuca za pomoca
potaczenia prewencji wtornej z pierwotna, w celu poprawy swiadomosci dotyczacej rozwoju
raka ptuca wsrod spoteczenstwa i personelu ochrony zdrowia na lata 2018-2023. Proponowany
program przesiewowy powinien by¢ kompatybilny ze swiadczeniami gwarantowanymi w ra-
mach dziatan Narodowego Funduszu Zdrowia oraz z Narodowym Programem Zwalczania Cho-
rob Nowotworowych na lata 2016-2024. W zakresie profilaktyki, program skierowany jest do
bezobjawowej subpopulacji polskiej w wieku od 55 do 74 lat z konsumpcjg tytoniu na pozio-
mie co najmniej 20 paczkolat. Jesli obecne sg inne czynniki ryzyka to program obejmuje
takze osoby w wieku od 50 do 74 lat z taka sama konsumpcja tytoniu (PKMP 2021).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia NDRP w 1B, Il, IlIA lub IIB stopniu zaawan-
sowania klinicznego przeprowadzono w dniu 31.05.2024 roku. Przeszukano baze MEDLINE
oraz strony towarzystw zajmujacych sie przygotowaniem wytycznych klinicznych.

Zgodnie z definiowang populacja w niniejszym podrozdziale wyszukiwano rekomendacji do-
tyczacych leczenia pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 1B, I, IlIA lub 11IB
(wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mu-
tacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, ktorzy sa po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na platynie.

Zidentyfikowano rekomendacje nastepujacych organizacji towarzystw naukowych:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2022 roku,
e European Society for Medical Oncology (ESMO) z 2021 roku,
e National Comprehensive Cancer Network (NCCN) z 2024 roku,
e National Cancer Institute (NCI) z 2024 roku,
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2021 roku,
e American Society of Clinical Oncology (ASCO) z 2022 roku
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2024 roku.

Zidentyfikowane wytyczne Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2022 roku
zalecaja resekcje migzszu ptucnego z usunieciem weztow chtonnych wneki i srodpiersia jako
postepowanie z wyboru u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniach I-11'i A
z cechg N1. W zaleceniach tych nie wspomniano o leczeniu chorych za pomoca adjuwantowej
immunoterapii. Powodem moze byc fakt, ze ostatnie zalecenia PTOK zostaty opublikowane
w 2022, a EMA dopuscita do obrotu pembrolizumab w leczeniu adjuwantowym dorostych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku nawrotu po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na platynie w 2023 roku.

Wedtug wytycznych ESMO, zabieg chirurgiczny powinien byc oferowany wszystkim pacjentom
w stadium | i Il, ktorzy s gotowi zaakceptowac ryzyko zwigzane z zabiegiem. Adjuwantowa
chemioterapia powinna byc oferowana pacjentom z wycietym guzem-weztem-przerzutami
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w IIB i Il stadium i moze byc rozwazana u chorych
z T2bNO, wycietym guzem pierwotnym w stadium IIA >4 cm. Preferowane jest potaczenie
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dwoch lekow z cisplatyng a gdy podanie cisplatyny nie jest mozliwe, karboplatyna jest ak-
ceptowang alternatywa. Najczesciej badanym schematem jest cisplatyna-winorelbina ale
mozliwe sa rowniez kombinacje, takie jak cisplatyna i gemcytabina lub docetaksel lub pe-
metreksed (tylko w guzach gruczolakoraka). Karboplatyna i paklitaksel s potencjalng opcja
chemioterapii dla T2bNO, wycietego guza pierwotnego w stadium IIA >4 cm.

Wytyczne NICE z 2024 roku przedstawiaja zalecenia dotyczace postepowania terapeutycz-
nego w terapii nowotworow ptuc. Wsrod zalecen sg informacje dotyczace osob kwalifikuja-
cych oraz niekwalifikujacych sie do operacji, a takze postepowan jakie powinny by¢ podjete
po niej lub zamiast niej. Nie ma z kolei informacji dotyczacych zastosowania adjuwantowej
immunoterapii w leczeniu populacji docelowej.

W wytycznych NCCN z 2024 roku przedstawiono leczenie niedrobnokomérkowego raka ptuca
w stadium zaawansowania I-1ll. Wsraod tych rekomendacji wymieniana jest adjuwantowa te-
rapia systemowa. W dyskusji przeprowadzonej przez NCCN zostata omowiona terapia adju-
wantowa. NCCN rekomenduje:

e atezolizumab jako opcje terapii adjuwantowej dla kwalifikujacych sie pacjentow
z catkowicie wycietym (RO) stadium 1IB do IllA, stadium IlIB (tylko T3, N2) lub NDRP
wysokiego ryzyka w stadium llA i PD-L1 1% lub wiecej oraz ujemnym wynikiem delecji
eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktorzy
wczesniej otrzymali chemioterapie adjuwantowg na podstawie danych z badan kli-
nicznych i zatwierdzenia przez FDA;

e pembrolizumab jako opcje leczenia adjuwantowego po chemioterapii adiuwantowej
u kwalifikujacych sie pacjentow z catkowicie wycietym NDRP we wczesnym stadium
zaawansowania na podstawie danych z badan klinicznych i zatwierdzenia przez FDA.

W dyskusji NCCN zarekomendowat takze chemioterapie adjuwantowa, a nastepnie atezoli-
zumab, pembrolizumab lub ozymertynib u kwalifikujacych sie pacjentow z odpowiednimi
biomarkerami, ujemnymi marginesami chirurgicznymi i chorobg w stadium [IB, w tym 1)
T1abc-T2a, N1; 2) T2b, N1; lub 3) T3, NO.

W przypadku guzow umiejscowionych w gornym otworze klatki piersiowej (guz Pancoasta)
w stadium IlIA (rozszerzenie T4, NO-1), ktore staja sie resekcyjne po przedoperacyjnej jed-
noczesnej chemioradioterapii, zaleca sie resekcje, a nastepnie chemioterapie, a nastepnie
atezolizumab, pembrolizumab lub ozymertynib, w zaleznosci od statusu biomarkera. Wsrod
pacjentow ze zmianami w scianie klatki piersiowej z inwazja T3 i rozszerzeniem T4, choroba
NO-1, ci, ktorzy sa poczatkowo leczeni chirurgicznie (preferowane), moga otrzymac chemio-
terapie, a nastepnie atezolizumab, pembrolizumab lub ozymertynib w zaleznosci od statusu
biomarkera, jesli marginesy chirurgiczne sa ujemne.

NCI w 2024, wsrod potencjalnych metod leczenia NDRP w stadium IB, Il i IIIA wymienito ad-
juwantowa immunoterapie, powotujac sie przy tym na wyniki z badania PEARLS/KEYNOTE-
091 (NCT02504372) w ktérym porownywano skutecznos¢ pembrolizumabu z placebo. Powo-
tano sie rowniez na FDA, ktora zatwierdzita pembrolizumab w monoterapii do leczenia uzu-
petniajacego po resekcji i chemioterapii opartej na platynie u pacjentow z NDRP w stadium
IB (T2a 24 cm), Il lub IlIA. FDA okresla, ze pembrolizumab moze byc stosowany jako terapia
adjuwantowa po chemioterapii opartej na platynie, jednak chemioterapia nie byta wyma-
gana w ogolnej populacji pacjentow ocenianych w badaniu KEYNOTE-091.
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W zaleceniach ASCO z 2021 roku i 2022 roku w celu leczenia NDRP zostata opisana adjuwan-
towa terapia systemowa. Adjuwantowy ozymertynib jest zalecany po chemioterapii u pa-
cjentow z guzami z mutacjami EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1. Adjuwantowy atezolizu-
mab jest zalecany u wszystkich pacjentow z PD-L1 = 1% po chemioterapii opartej na cispla-
tynie, z wyjatkiem pacjentéw z mutacjami EGFR. Pebrolizumab nie zostat ujety w zalece-
niach.

W Tab. 18 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych. Na-
lezy wspomniec, ze w wiekszosci wytycznych tych nie znaleziono rekomendacji ani zalecen
klinicznych, ktore bytby powiazane z wnioskowanym wskazaniem, jakim jest: leczenie pa-
cjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w 1B, I, IlIA lub IlIB stopniu zaawansowania
z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST1,
ktorzy sa po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie. Spowodowane to moze
by¢ tym, ze w 2023 roku pembrolizumab otrzymat pozytywna opinie EMA i FDA 1 jest to nowa
metoda terapii, a takze faktem, ze wnioskowane wskazanie jest zawezone w stosunku do
zarejestrowanego.

Tab. 18, Przeglad rekomendowanych interwencji leczeniu adjuwantowym osob dorostych z NDRP
w IB, II, IIIA i 1lIB stopniu zaawansowania ktorzy sa po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej
na platynie wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

PTOK 2022 (Polska) | Leczenie chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniach |-Il oraz lllA (cho-

rzy potencjalnie kwalifikujacy sie do resekcii)

+ Resekcja miazszu ptucnego z usunieciem weztow chtonnych wneki i srodpiersia jest
postepowaniem z wyboru u chorych na niedrobnokomorkowego raka pluca w stop-
niach I-11 1 1A z cecha N1 (I, A);

« Preferowang metoda resekcji migzszu ptucnego jest lobektomia. Pneumonektomie
mozna wykonac wytacznie w sytuacji, kiedy lobektomia nie zapewnia doszczetnosci
resekcji (Il, A);

e U chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniu | i u czesci chorych
w stopniu |l zalecang metodg jest lobektomia wideotorakoskopowa (1, A);

« U chorych z rozpoznaniem raka ptuca przed planowanym leczeniem chirurgicznym
konieczna jest rehabilitacja (l1, A);

« U chorych na polozonego ebwodowo niedrobnokomorkowego raka ptuca z cechg T1
lub T2 i bez przerzutow w weztach chtonnych, ktorzy nie kwalifikuja sie do resekcji
z powodu niewydolnosci oddechowej lub krazeniowej, postepowaniem z wyboru
jest radioterapia stereotaktyczna (Il, A);

W przypadku chorych w stopniach I-1lIA, ktorzy nie kwalifikuja sie do resekcji oraz
radioterapii stereotaktycznej, nalezy stosowac radykalng radioterapig lub radio-
chemioterapie (I1, A);

« Pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca u chorych na niedrobnokomarkowego raka
pluca z cecha pNO, pN1 lub pN2 nie jest uzasadniona (I, A) z wyjatkiem chorych po
niedoszczetne] resekcji (111, B);

+ Radioterapie pooperacyjna nalezy rozpoczac wciggu 6 tygodni od operacji; mozna
ja rozpoczac rownoczesnie z chemioterapig (lll, B);

« Chemioterapia pooperacyjna (cisplatyna i winorelbina — 3-4 cykle) u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca jest zalecana w stopniach zaawansowania pll
iplll (1, A);

- Chemroterapte przedoperacy]na (schematy zawierajace 2 leki; w tym cisplatyna)
mozna zastosowac U wybranych chorych na nledrobnokomarkowego raka pluca
w stopniu zaawansowania |llA z cecha pN2 (I, B);

« Warunkiem zakwalifikowania do leczenia chirurgicznego chorych na niedrobnoko-
morkowego raka ptuca z cechg N2 jest uzyskanie catkowitej odpowiedzi na chemio-
terapig, potwierdzone w badaniu pozytonowej tomografii emisyjnej lub mediasti-
noskopii (11, B);
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Organizacja, rok
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Rekomendowane interwencje

« U chorych z rozpoznaniem niedrobnokomarkowego raka ptuca o umiejscowieniu
w gornym otworze klatki piersiowej, kwalifikujacych sie potencjalnie do leczenia
operacyjnego, nalezy zastosowac przedoperacyjna radioterapie lub radiochemiote-
rapie (ll, A).

Leczenie chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w stopniach llIA (chorzy nie-

kwalifikujacy sie do resekcji)* oraz lIIB

» Leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepna chemioterapia) mozna
rozwazac wytacznie u wybranych chorych na miejscowo zaawansowanego niedrob-
nokomorkowego raka ptuca (I, B).

s Leczeniem z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanega niedrobnokomarko-
wego raka pluca jest radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku przeciw-
wskazan do chemioterapii — wytaczna radioterapia (w obu sytuacjach dawka 60-66
Gy, z objeciem guza pierwotnego oraz weztow chtonnych wneki i srodpiersia po
stronie guza) (I, A).

e U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca
umiejscowionego w gornym otworze klatki piersiowej resekcja powinna by¢ po-
przedzona radiochemioterapia, a jesli resekcja jest niemozliwa, powinni oni otrzy-
mac wytaczna radiochemioterapie (Ill, A).

e U chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca po-
stepowaniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia, natomiast
leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne tylko w przypadku uzasadnionego klinicz-
nie braku mozliwosci rownoczesnego zastosowania obu metod (1, A).

s Schematy chemioterapii stosowanej w ramach skojarzonej radiochemioterapii
u chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca po-
winny zawierac cisplatyne (1, A).

= Nie ma uzasadnienia stosowania konsolidujacej chemioterapii po zakonczeniu ra-
diochemioterapii (|, A).

= U chorych z odpowiedzia lub stabilizacja po zakonczeniu rownoczesnej radioche-
mioterapii wskazane jest stosowanie konsolidujacej immunoterapii durwalumabem
{I) A}'

Jakos¢ dowodow naukowych:

| - dowody naukowe uzyskane z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych rando-

mizowanych badan klinicznych lub metaanaliz randomizowanych badan klinicznych,

Il - dowedy naukowe uzyskane z dobrze zaprojektowanych i przeprowadzonych prospek-

tywnych badan obserwacyjnych (nierandomizowane badania kohortowe),

Il - dowody naukowe uzyskane z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub badan

kliniczno-kontrolnych,

IV - dowody naukowe uzyskane z doswiadczen klinicznych i/lub ekspertow, opinii.

Kategoria rekomendacii:

A - wskazania jednoznacznie potwierdzone i absolutnie uzyteczne w praktyce klinicz-
nej,

B - wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej,

C - wskazania ustalane indywidualnie.

*Chorzy na niedrobnokamorkowego raka ptuca w stopniu A, ktorzy nie kwalifikuja sie
do resekcji, nie beda witaczani do wnioskowanego programu lekowego.

ESMO 2021 (Europa)

Leczenie wczesnego niedrobnokomorkowego raka ptuc (stadium I-111A)

Terapia systemowa:

* Adiuwantowa chemioterapia powinna by¢ oferowana pacjentom z wycietym guzem-
wezlem-przerzutami (TNM) 8Th z niedrobnokomorkowym rakiem pluca w stadium
1B Ill [I, A] i moze by¢ rozwazana u chorych z T2bNO, wycietym guzem pierwotnym
w stadium IlA >4 cm [ll, B]. Istniejace wczesniej choroby wspotistniejace, czas od
operacji i rekonwalescencja pooperacyjna muszg byc brane pod uwage przy podej-
mowaniu decyzji przez wielodyscyplinarng komisje onkologiczna [V, A].

e W przypadku adjuwantowej chemioterapii preferowane jest polaczenie dwoch le-
kow z cisplatyng [l, A]. W badaniach z randomizacjq probowana skumulowana
dawka cisplatyny wynosita do 300 mg/m2, dostarczane w trzech do czterech cy-
klach.

« Gdy podanie cisplatyny nie jest mozliwe, karboplatyna jest akceptowang alterna-
tywa [IV, B].
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« Chociaz najczesciej badanym schematem jest cisplatyna-winorelbina, mozliwe sg
réwniez inne kombinacje, takie jak cisplatyna i gemcytabina lub do-cetaksel lub
pemetreksed (tylko w guzach gruczolakoraka) [Il, B].

« Karboplatyna i paklitaksel s3 potencjalng opcjg chemioterapii dla T2bNO, wycietego
guza pierwotnego w stadium IIA =4 cm [IV, B].

Leczenie uzupelniajgce terapiami celowanymi

« Ozymertynib jest wskazany w leczeniu uzupetniajacym po catkowitej resekcji guza
u dorostych pacjentow z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca w stadium IB-IlIA,
u ktorych w guzach wystepuja delecja eksonu 19 lub substytucja L858R eksonu 21
genu EGFR [l, A].

Leczenie miejscowo zaawansowanego stadium (stadium IlI)

Pooperacyjna radioterapia (ang. postoperative radiotherapy, PORT) po wycietym nie-

drobnokomorkowym raku ptuca w 1l stopniu zaawansowania

e PORT nie jest korzystny dla pacjentow z catkowicie wycigtym niedrobnokomorko-
wym rakiem ptuca N2 w stadium IlI [, E] i powinien by¢ rozwazany tylko w warun-
kach resztkowej choroby mikroskopowej lub makroskopowej [IV, B];

o W przypadku resekcji mikroskopowego guza resztkowego (R1) (dodatni margines
resekcji, sciana klatki piersiowej) nalezy rozwazyc PORT [IV, B];

s Nawet jesli tacy pacjenci nie zostali wlaczeni do randomizowanych badan klinicz-
nych, nalezy rozwazyc¢ adiuwantowa ChT u pacjentow z resekcja R1 choroby w sta-
dium HA-1B-1II [V, AJ;

s W przypadku, gdy zarowno ChT, jak i radioterapia (RT) sq podawane po operacji
R1, RT mozna podac przed ChT [V, C].

Poziom dowodow naukowych:

| - przynajmniej jedno duze randomizowane, kontrolowane badanie o dobrej jakosci

metodologicznej (niski potencjat btedu systematycznego) lub meta-analizy dobrze

przeprowadzonych randomizowanych badan bez heterogenicznosci,

Il - Mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacjg z podejrzeniem stron-

niczosci (nizsza jakos¢ metodologiczna) lub metaanalizy takich badan lub badan wyka-

zujacych niejednorodnosc,

Il - Prospektywne badania kohortowe,

IV - Retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne,

V - Badania bez grupy kontrolnej, opisy przypadkow, opinie ekspertow.

Stopien rekomendacji:

A - silne dowody skutecznosci ze znaczna korzyscia kliniczng, zdecydowanie zalecane,

B - silnie lub umiarkowane dowody skutecznosci, ale z ograniczong korzyscia kliniczna,

ogolnie zalecane,

C - niewystarczajace dowody skutecznosci lub korzysci, ktore nie przewyzszajg ryzyka

(zdarzen niepozadanych, kosztow itd.), opcjonalnie,

D - umiarkowane dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, ogolnie

nie zalecane,

E - silne dowody przeciwko skutecznosci lub niekorzystnemu wynikowi, nigdy nie zale-
cane.

NICE 2024 (Wielka Zalecenia postepowania terapeutycznego w terapii nowotworow pluc (stosowana kwa-

Brytania) lifikacja TNM v. 8):

* Nalezy rozwazy¢ chemioradioterapie u osob z NDRP w stadium [l lub I, ktore nie
kwalifikujg sie do zabiegu chirurgicznego lub odmawiajg zabiegu. Zrownowazyc po-
tencjalne korzysci w zakresie przezycia z ryzykiem wystapienia dodatkowych tok-
sycznosci. [2011]

= Nalezy upewnic sie, ze wszystkie osoby, dla ktorych leczenie multimodalne jest
potencjalnie odpowiednie (chirurgia, radioterapia i chemioterapia w dowolnej
kombinacji), zostaty ocenione przez onkologa klatki piersiowej i chirurga klatki
piersiowej. [2011]

= Nalezy zaproponowac chemioterapie pooperacyjng osobom z dobrym stanem
sprawnosci (WHO 0 lub 1) i T1a-4, N1-2, MO NDRP. [2011]

* Nalezy rozwazy¢ chemioterapie pooperacyjng u 0séb z dobrym stanem sprawnosci
{(WHO 0 lub 1) i T2b-4, NO, MO NDRP z guzami o srednicy wiekszej niz 4 cm. [2011]
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+ Nalezy zaproponowac schemat chemioterapii skojarzonej oparty na cisplatynie
w celu uzupetnienia chemioterapii. [2011]

e U osdb z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca w stadium I-ll, ktare kwalifikujg sie
do zabiegu chirurgicznego, nie nalezy stosowac leczenia neoadjuwantowego poza
badaniem klinicznym. [2011 r., zmienione w 2019 r.]

« Nalezy upewnic sie, ze kwalifikujace sie osoby maja mozliwos$c szczegdlowego omo-
wienia ryzyka i korzysci zwigzanych z chemioterapig uzupetniajaca. [2011]

s W przypadku osob z operacyjnym NDRP w stadium IlIA-N2, ktére mogg by¢ opero-
wane i sg wystarczajaco zdrowe do leczenia multimodalnego, nalezy rozwazyc che-
mioradioterapie z zabiegiem chirurgicznym. [2019]

e Nalezy omowic korzysci i zagrozenia z pacjentem przed rozpoczeciem chemiora-
dioterapii z zabiegiem chirurgicznym, w tym:

o Chemioradioterapia z zabiegiem chirurgicznym poprawia czas przezycia wolny
od progresji choroby

o Chemioradioterapia z zabiegiem chirurgicznym moze poprawic przezycie catko-
wite. [2019]

s W przypadku osob z NDRP w stadium II1A-N2, ktore przechodza chemioradioterapie
i zabieg chirurgiczny, nalezy upewnic sie, ze ich operacja jest zaplanowana na 3 do
5 tygodni po chemioradioterapii. [2019]

e  Multidyscyplinarne zespoty, ktore zapewniaja chemioradioterapie z zabiegiem chi-
rurgicznym, powinny miec¢ doswiadczenie w terapii skojarzonej i we wszystkich po-
szczegolnych komponentach. [2019]

NCCN 2024 (Stany Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca w stadium zaawansowania I-ll|

Zjednoczone) Stadium IA (T1abc, NO):

« negatywny margines chirurgiczny (R0) - rekomendowana obserwacja

* pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) - rekomendowana re-resekcja (prefero-
wana) lub radioterapia (kategoria 2B)

Stadium IB (T2a, NO):

« negatywny margines chirurgiczny (R0) - rekomendowana obserwacja lub adjuwan-
towa terapia systemowa

* pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) - rekomendowana re-resekcja (prefero-
wana) + terapia systemowa lub radioterapia

Stadium IlA (T2b, NO):

« negatywny margines chirurgiczny (R0) - rekomendowana obserwacja lub adjuwan-
towa terapia systemowa

e pozytywny margines chirurgiczny (R1, R2) - rekomendowana re-resekcja (prefero-
wana) + terapia systemowa lub radioterapia + chemioterapia

Stadium 1IB (T1abc-T2a, N1)/ stadium [IB (T3, NO; T2b, N1):

o negatywny margines chirurgiczny (R0) - rekomendowana adjuwantowa terapia sys-
temowa

* pozytywny margines chirurgiczny (R1) - rekomendowana re-resekcja + terapia sys-
temowa lub radiochemioterapia (sekwencyjna lub rownolegta)

* pozytywny margines chirurgiczny (R2) - rekomendowana re-resekcja + terapia sys-
temowa lub rownolegta radiochemioterapia

Stadium A (T1-2, N2; T3, N1)/ stadium IIB (T3, N2):

o negatywny margines chirurgiczny (R0O) - rekomendowana adjuwantowa terapia sys-
temowa lub sekwencyjna chemioterapia i radioterapia do rozwazenia

s pozytywny margines chirurgiczny (R1) - rekomendowana radiochemioterapia (se-
kwencyjna lub rownolegta)

e pozytywny margines chirurgiczny (R2) - rekomendowana rownolegta radiochemio-
terapia.

Terapia systemowa po resekcii chirurgicznej
+ Badanie statusu PD-L1, mutacji EGFR i rearanzacji ALK (stadia IB-I11A, 1B [T3,N2]).
« alektynib 600 mg dwa razy na dobe przez 24 miesiace
o Dla pacjentow z catkowicie wycietym NDRP w stadium [I-111A lub I1IB (T3, N2) i do-
datnim wynikiem rearanzacji ALK (kategoria 1).
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* ozymertynib 80 mg dziennie przez 3 lata

o Dla pacjentow z calkowicie wycietym NDRP w stadium IB-IIIA lub 1B (T3, N2)
i dodatnim wynikiem mutacji EGFR (delecja eksonu 19 lub substytucja L858R ek-
sonu 21 genu EGFR), ktorzy otrzymali wczesniej chemioterapie adiuwantowa lub
nie kwalifikuja sie do chemioterapii opartej na platynie.

« atezolizumab w dawce 840 mg co 2 tygodnie, 1200 mg co 3 tygodnie lub 1680 mg co
4 tygodnie przez okres do 1 roku.

o Dla pacjentow z catkowicie wycietym NDRP w stadium [IB-11IA, 1lIB (T3, N2) lub
NSCLC wysokiego ryzyka w stadium IIA z PD-L1 21% i ujemnym wynikiem delecji
eksonu 19 lub substytucji L858R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktorzy
otrzymali wezesniejsza chemioterapie adiuwantowa i bez przeciwwskazan do sto-
sowania inhibitorow immunologicznego punktu kontrolnego.

e pembrolizumab 200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni przez okres do 1
roku

o U pacjentow z catkowicie resekcyjnym NDRP w stadium IIB-llIA, stadium IIIB
(T3, N2) lub stadium lIA wysokiego ryzyka z ujemnym wynikiem delecji eksonu
19 lub substytucji LB58R eksonu 21 genu EGFR lub rearanzacji ALK, ktorzy
otrzymali wczesniej chemioterapie adiuwantowa i bez przeciwwskazan do
stosowania inhibitoréw immunologicznego punktu kontrolnego.

o U pacjentow z catkowicie resekcyjnym NDRP w stadium II-111A lub 1IB (T3, N2),
ktorzy otrzymali weczesniej neoadjuwantowy pembrolizumab + chemioterapie (ka-
tegoria 1).

Kategorie dowodow i konsensus NCCN:
1 - rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci
interwencji;
2A - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci
interwencji;
2B - rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusz-
nosci interwencji;
3 - rekomendacja oparta o dowody kazdej jakosci, brak konsensusu co do stusznosci
interwencji.
Jesli nie podano inaczej wszystkie rekomendacje maja poziom 2A.

NCI 2024 (Stany Leczenie adjuwantowe chorych na niedrobnokemorkowesgo raka ptuca

Zjednoczone) Mozliwe leczenia:

Stadium IA i IB:
e« chirurgia;
e terapia uzupelniajaca (adjuwantowa):
o chemioterapia uzupetniajaca dla pacjentow z guzami |B w duzym stadium;
o terapia celowana wspomagajaca u pacjentow z guzami w stadium IB z muta-
cjami EGFR;
o adjuwantowa immunoterapia dla pacjentow z guzami >4 cm w stadium IB;
« radioterapia dla pacjentow, ktorzy nie moga poddac sie operacji lub nie decyduja
sie na operacje,
Nie wykazano, aby chemioterapia i radioterapia poprawialy przezywalnosc u pacjentow
z catkowicie wycietym NDRP w stadium I.
Stadium IIA i [IB:
s operacja z lub bez leczenia uzupetniajgcego lub necadjuwanowego:
o Sama operacja;
chemioterapia adjuwantowa
leczenie celowane adjuwantowe u pacjentow z mutacjami EGFR;
immunoterapia adjuwantowa;
radioterapia adjuwantowa;
chemioterapia neoadjuwantowa,
immunoterapia necadjuwantowa z chemioterapia:
= niwolumab + chemioterapia oparta na zwiazkach platyny;
=  pembrolizumab + chemioterapia oparta na zwiazkach platyny;
=  durwalumab + chemioterapia oparta na zwigzkach platyny).

c o 0o o o 0
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* radioterapia;
e badania kliniczne radioterapii po zabiegu chirurgicznym.

Nie wykazano, aby radioterapia adjuwantowa poprawiata wyniki leczenia pacjentow z
NDRP w stadium II.

Stadium IllA:
= chirurgia z terapia neoadjuwantowy lub adjuwantowa;
s terapia necadjuwantowa;
o chemioterapia necadjuwantowa;
o chemioradioterapia neoadiuwantowa;
o immunoterapia necadjuwantowa z chemioterapia:
= niwolumab + chemioterapia na bazie platyny;
=  pembrolizumab + chemioterapia na bazie platyny;
=  durwalumab plus chemioterapia na bazie platyny;
« terapia adjuwantowa;
o chemioterapia adjuwantowa;
o adiuwantowa terapia celowana (dla pacjentow z mutacja EGFR);
o immunoterapia adjuwantowa;
o chemioradioterapia adjuwantowa;
o radioterapia adjuwantowa;
e choroba nieoperacyjna:
o chemioradioterapia;
o radioterapia.
Stadium HIB i llIC:
« Sekwencyjna lub rownoczesna chemioterapia i radioterapia
o ZIwiekszenie dawki radioterapii w przypadku jednoczesnej chemioradioterapii.
o Ogolnoustrojowa terapia konsolidujaca przed lub po jednoczesnej chemioradio-
terapii.
=  Immunoterapia konsolidujaca.
=  Inne ogolnoustrojowe terapie konsolidujace.
= Radioterapia.

= W leczeniu miejscowo zaawansowanego nieresekcyjnego guza u pacjen-
tow, ktorzy nie sa kandydatami do chemioterapii.

= Dla pacjentow wymagajacych leczenia paliatywnego.
» Nowe schematy frakcjonowania (w trakcie oceny klinicznej).
« Radiosensybilizatory (NCT02186847) (w trakcie oceny klinicznej).
e  Metody skojarzone (w trakcie oceny klinicznej).

s  Wlaczenie srodkow celowanych do terapii skojarzonej u pacjentow z guzami z mu-
tacja EGFR lub ALK (RTOG-1306 [NCT01822496]; 11-464 [NCT01553942]) (w trakcie
oceny klinicznej).

« Adaptacyjna radioterapia z wykorzystaniem oceny odpowiedzi na leczenie w opar-
ciu o pozytonowa tomografie emisyjna (RTOG-1106/ACRIN-6697) (w trakcie oceny
klinicznej).

Ogolnie rzecz biorac, pacjenci z NDRP w stadium IlIB i IlIC nie odnosza korzysci z samego

zabiegu chirurgicznego i sa najlepiej leczeni za pomoca wstepnej chemioterapii, che-

mioterapii i radioterapii lub samej radioterapii, w zaleznosci od nastepujacych czynni-
kow:
=  Miejsca zajecia przez nowotwor.
=  Stan sprawnosci pacjenta.
Wigkszos¢ pacjentow z doskonatym stanem sprawnosci jest kandydatami do skojarzonej
chemioterapii i radioterapii, z nastepujacymi wyjatkami:
= Wybrani pacjenci z chorobg T4, NO mogg byc leczeni za pomoca terapii
skojarzonej i zabiegu chirurgicznego, podobnie jak pacjenci z guzami
bruzdy gornej.

Pacjenci z NDRP w stadium 1lIB lub IIIC s kandydatami do badan klinicznych, ktére

moga prowadzic do poprawy kontroli choraby.
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FDA zatwierdzita pembrolizumab jako pojedynczy srodek do leczenia uzupetniajacego
po resekcji i chemioterapii opartej na platynie u pacjentow z NDRP w stadium IB (T2a
>4 c¢m), I lub IIA. Warto zauwazyc, ze FDA okresla, ze pembrolizumab moze byc sto-
sowany jako terapia adjuwantowa po chemioterapii opartej na platynie. Jednak che-
mioterapia nie byla wymagana w ogélnej populacji pacjentow ocenianych w badaniu
KEYNOTE-091.

ASCO 2021 (Stany Leczenie chorych na niedrobnokomérkowesgo raka pluca w stadium zaawansowania [l|
Zjednoczone) Operacja:

e Pacjentom z NDRP w stopniu IlIA (N2) mozna zaproponowac terapie indukcyjna,
a nastepnie operacje (z terapig uzupetniajaca lub bez niej), jesli spetnione sa
wszystkie ponizsze warunki: (1) Catkowita resekcja (RO) guza pierwotnego i zajetej
tkanki chlonnej wezly uwaza sie za mozliwe; (2) w drodze wielodyscyplinarnego
konsensusu uznaje sie, ze wezty chtonne N3 nie sg zajete; (3) Oczekuje sie, ze
smiertelnosc okotooperacyjna (90-dniowa) bedzie niska (# 5%) (rodzaj: oparty na
dowodach; bilans korzysci i szkod; jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia;
staba).

» W przypadku wybranych pacjentow z chorobg T4NO (ze wzgledu na wielkosc lub
rozlegtosc) mozna zaproponowac resekcje chirurgiczna, jesli jest to wykonalne z
medycznego i chirurgicznego punktu widzenia, po wielodyscyplinarnej ocenie (ro-
dzaj: oparty na dowodach naukowych; korzysci przewazaja nad szkodami; jakosc
dowodow: umiarkowana; sila zalecenia: staba).

s  Punkty dobrych praktyk:

o  Zasadniczo nie nalezy wykluczac pacjentow z NDRP w stopniu Ill z rozwa-
zania operacji przez lekarzy niechirurgicznych.

o Nalezy wziac pod uwage obecnos¢ onkogennych zmian czynnikéw choro-
botwarczych, dostepne terapie i charakterystyke pacjenta.

o W stosownych przypadkach pacjenci i swiadczeniodawcy powinni rozwa-
zyc wiaczenie sie do badan klinicznych

Terapia neoadiuwantowa.

« Pacjenci, u ktorych planuje sie leczenie multimodalne obejmujace operacje po-
winni otrzymac ogolnoustrojowa terapie neoadiuwantowa (rodzaj: oparta na do-
wodach naukowych; korzysc przewaza nad szkodami; jakos¢ dowodow: umiarko-
wana, sita zalecenia: silna).

* Pacjenci z chorobg N2, u ktorych planowana jest resekcja chirurgiczna, powinni
otrzymac neoadiuwantowg chemioterapie lub neocadiuwantowg jednoczesng
chemioradioterapie (rodzaj: oparty na dowodach naukowych; korzysc przewyzsza
szkody; jakosc¢ dowodow: wysoka; sita zalecenia: silna).

» U pacjentow z resekcyjna choroba bruzdy gornej nalezy zastosowac neoadjuwan-
towa jednoczesng chemioradioterapie (rodzaj: oparty na dowodach naukowych;
korzysci przewyzszajg szkody; jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita zalecenia:
silna).

Terapia adjuwantowa

e pacjentom po resekcji NDRP w |l stopniu zaawansowania, ktorzy nie otrzymali neo-
adjuwantowego leczenia ogolnoustrojowego, nalezy zaproponowacd uzupetniajaca
chemioterapig oparta na platynie (rodzaj: oparta na dowodach naukowych; korzysc
przewyzsza szkody; Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita zalecenia: silna);

e« pacjentom po resekcji NDRP w Il stopniu zaawansowania z delecja w eksonie 19.
Lub substytucja L858R w eksonie 21. genu EGFR mozna zastosowac uzupetniajacy
ozymertynib po chemioterapii opartej na pochodnych platyny (rodzaj: oparty na
dowodach naukowych; korzysc przewyzsza szkode; jakos¢ dowodow: umiarkowana;
sita zalecenia: silna);

s w przypadku pacjentéw z catkowicie wycietym NDRP z zajeciem srodpiersia N2 bez
nacieku zewnatrztorebkowego, ktorzy otrzymali chemioterapie neoadjuwantowa
lub adjuwantowa na bazie platyny, nie nalezy rutynowo proponowac radioterapii
pooperacyjnej (rodzaj: oparty na dowodach; bilans kerzysci i szkod; Jakosc dowo-
dow: umiarkowana; sila zalecenia: staby).

Jakosc dowodow:
Wysoka - pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;
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Umiarkowana - umiarkowana pewnos¢ ¢o do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt
prawdopodobnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, Ze znaczaco
sie rozni;

Niska - ograniczona pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze byc
ZNaczaco rozny;

Bardzo niska - brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopo-
dobnie bedzie znacznie roznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest prze-
konany, ze: pozadane efekty interwencji przewazaja nad efektami niepozadanymi lub
od-wrotnie, w obrebie catej populacji pacjentow, dla ktorych przeznaczone jest zale-
cenie. Czynnikami decydujacymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnosc dowodow, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

ASCO 2022 (Stany Adjuwantowa terapia systemowa - aktualizacja rekomendacji:

Zjednoczone) e U pacjentow w stadium IB (wielkos¢ guza miedzy 3-4 cm) z mutacja w genie EGFR
(delecja eksonu 19 lub substytucja L858R eksonu 21 genu EGFR) rekomenduje sie
zastosowanie adjuwantu - ozymertynibu (Jakos¢ dowodow: wysoka; Sita rekomen-
dacji: silna);

s« Adjuwantowa chemioterapia oparta na cisplatynie i/lub atezolizumab nie s3 zale-
cane do rutynowego stosowania w tej grupie pacjentow. Pooperacyjna ocena mul-
timodalna, w tym konsultacja z onkologiemn medycznym, jest zalecana w celu oceny
korzysci i ryzyka terapii adjuwantowych dla kazdego pacjenta. Czynniki, ktore na-
lezy wziac pod uwage inne niz stadium zaawansowania nowotworu przy formutowa-
niu zalecen dotyczacych terapii adjuwantowej, zostaty opisane w sekcji dotyczacej
adiuwantowej terapii systemowe]j wytycznych z 2017 r. (Jakos¢ dowodow: posred-
nia; Sita rekomendacji: umiarkowana);

e Stadia llA, lIB i lllA: Adjuwantowa chemioterapia oparta na cisplatynie jest zalecana
dla wszystkich pacjentow. Adjuwantowy ozymertynib jest zalecany po chemiotera-
pii u pacjentow z guzami z mutacjami EGFR, niezaleznie od statusu PD-L1. Adju-
wantowy atezolizumab jest zalecany u wszystkich pacjentow z PD-L1 = 1% po che-
mioterapii opartej na cisplatynie, z wyjatkiem pacjentow z mutacjami EGFR (Ja-
kos¢ dowodow: wysoka; Sita zalecenia: silna).

Jakosc dowodow:

Wysoka - pewnosc, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

Umiarkowana - umiarkowana pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt

prawdopodabnie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosc, ze znaczaco

sie rozni;

Niska - ograniczona pewnos¢ co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze byc

ZNaczaco rozny;

Bardzo niska - brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopo-

dobnie bedzie znacznie roznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest prze-
konany, ze: pozadane efekty interwencji przewazaja nad efektami niepozadanymi lub
od-wrotnie, w obrebie catej populacji pacjentow, dla ktorych przeznaczone jest zale-
cenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomendacji jest rownowaga: korzysci i szkody,
pewnosc dowodow, zaufanie do wartosci i preferencji oraz wykorzystanie zasobow.

2.2 Wybér populacji docelowej

We wskazaniu refundacyjnym populacje docelowa stanowia dorosli pacjenci chorzy na nie-
drobnokomorkowego raka ptuca w IB, II, IlIA lub I1IB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM) stop-
niu zaawansowania z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w ge-
nach ALK i ROS1, ktorzy sa po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie. Wska-
zanie to zawezone jest w stosunku do wskazania rejestracyjnego pembrolizumabu. Ponizej
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w Tab. 19 przedstawiono poréwnanie wnioskowanego wskazania ze wskazaniem rejestracyj-
nym, ktore zostato opracowane na podstawie randomizowanego badania klinicznego Il fazy
- PEARLS/KEYNOTE-091.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez EMA w dokumencie EPAR (Keytruda® EPAR:
Assessment Report 2024), pacjenci z wysokim ryzykiem nawrotu odzwierciedlaja populacje
pacjentow w stopniu zaawansowania II-IlIB z cecha N2 (wedtug 8. edycji TNM), zawartej
w rejestracyjnym badaniu PEARLS/KEYNOTE-091 i sg opisani nastepujacymi cechami anato-
micznymi: wielkos¢ guza >4 cm; lub nowotwory dowolnej wielkosci, ktorym towarzyszy stan
N1 lub N2; lub nowotwory naciekajace struktury klatki piersiowej (naciekajace bezposrednio
optucna scienna, sciane klatki piersiowej, przepone, nerw przeponowy, optucna srodpier-
siowa, osierdzie Scienne, Srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przetyk, trzon kregu, ostroge tchawicy); lub guzy obejmujace oskrzele gtowne
z guzem >4 cm; lub guzy >4 cm powodujace niedodme obturacyjng siegajaca do wneki; lub
guzy z oddzielnymi guzkami w tym samym ptacie lub w innym ptacie ipsilateralnym, co pier-
wotny rak ptuc.

Tab. 19. Poréwnanie wskazania wnioskowanego ze wskazaniem rejestracyjnym.

Parametr Wskazanie wnioskowane Wskazanie rejestracyjne

Klasyfikacja TNM 8. wersja klasyfikacji TNM Opracowane na podstawie 7. wer-
sji klasyfikacji TNM

Stadium zaawansowania choroby 18, I, A lub 1B 1B, Il lub A

Mutacja EGFR Brak mutacji Wlaczanie do leczenia niezaleznie
od mutacji

Mutacja ALK Brak mutacji Wtaczanie do leczenia niezaleznie
od mutacji

Mutacja ROS1 Brak mutacji Wtlaczanie do leczenia niezaleznie
od mutacji

Ekspresja PD-L1 Wymagana ekspresja PD-L1 <50% Wiaczenie do leczenia niezaleznie
od ekspresji PD-L1

Chemioterapia uzupetniajaca Wymagana Niewymagana

Leczenie neoadjuwantowe Wykluczone Wykluczone

Populacje docelowg szczegotowo okreslaja kryteria kwalifikacji do programu lekowego,
ktore zostaly opisane ponizej.

Kryteria wtaczenia do wnioskowanego programu lekowego:
1. rozpoznanie histologiczne niedrobnokomorkowego raka ptuca;

2. zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (guzy T2a o Srednicy 4 cm), II, llIA
lub 1B [(T3-4 (guzy o srednicy >7 cm), N2 wg 8. wersji klasyfikacji TNM;

3. wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i limfadenektomia weztow
chtonnych srodpiersia;

4. przebyta chemioterapia uzupetniajaca oparta na pochodnych platyny, zgodnie z wy-
tycznymi postgpowania;
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B

10.
1.
12.

13.

14.
15.

odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 <50% w materiale pooperacyjnym
potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium po-
siadajacym 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 posiadajacym aktualny certyfi-
kat programu kontroli jakosci dla danego testu;

wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neocadjuwantowego);

wiek powyzej 18 roku zycia;

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

czynnosc uktadu krwiotworczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farma-
kologicznym chorob wspotwystepujacych;

nieobecnosc aktywnych choréb autoimmunologicznych, z wytaczeniem cukrzycy typu
1, niedoczynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielac-
twa;

nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslonych w ChPL;

wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordow ztosliwych niekontrolowanych
leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spetnione tacznie.

Analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu na budzet.
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3 Interwencja - pembrolizumab (Keytruda®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu pembrolizumabu w leczeniu adju-
wantowym dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku nawrotu po
catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na platynie, zostata wydana 14.09.2023 roku.

Pembrolizumab w leczeniu adjuwantowym po resekcji i chemioterapii opartej na platynie
w przypadku niedrobnokomarkowego raka ptuca w stadium IB, Il lub IlIA, zostat zarejestro-
wany przez przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 26.01.2023 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace pembrolizumabu. Dane dotyczace ana-
lizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL
Keytruda®). W Tab. 20 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 20. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu leczenie pacjentow
z niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca.

Nazwa handlowa, postac Keytruda®, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1

i dawka leku, kod EAN fiolka 4 ml,
EAN: 05901549325126
Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-

1/PDL-1 (biatko programowanej smierci komorki 1/ligand smierci 1).
Kod ATC: LO1FFO2

Substancja czynna Pembrolizumab

Wnioskowane wskazanie Leczenie adjuwantowe oséb dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem
pluca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po calkowitej resekcji i chemio-
terapii opartej na pochodnych platyny.

Populacja docelowa jest szczegotowo okreslona kryteriami wtaczenia do
wnioskowanego programu lekowego.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® u osob dorostych to zaréwno
200 mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozyl-
nym trwajacym 30 minut.

W leczeniu adjuwantowym NDRP produkt leczniczy Keytruda® nalezy poda-
wac az do nawrotu choroby, wystapienia niemozliwych do zaakceptowania
objawow toksycznosci lub przez okres do jednego roku.*

Droga podania Dozylnie

Mechanizm dziatania Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklo-
nalnym, ktore wiaze sie z receptorem programowanej smierci komorki 1 (PD-
1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-L2. Receptor PD-1 jest
negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytow T i wykazano, ze jest zaan-
gazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytow T. Pro-
dukt leczniczy Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpo-
wiedz przeciwnowotworowa, poprzez zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1
i PD-L2, ktore ulegaja ekspresji na komorkach prezentujacych antygen
i mogq ulegac ekspresji na komorkach nowotworowych oraz innych komor-
kach w mikrosrodowisku guza.

CPS - taczny wynik wartosci dodatnich (ang. combined positive score).

“Nalezy podkresli¢, ze w ChPL Keytruda czas stosowania terapii jest okreslony w czasie jako ,,do jednego roku”.
Podania leku obejmuja 18 cykli ale liczonych jako co 3 tygodnie (sumarycznie 54 tygodnie - ponad rok). Natomiast
w badaniu rejestracyjnym PEARLS/KEYNOTE-091 czas trwania terapii nie byt ograniczony czasowo do roku tylko
do podania maksymalnej liczby 18 cykli co 3 tygodnie, co zajeto nawet 18,86 miesigca (5SD=0,03-18,86). Wyniki
skutecznosci i bezpieczenstwa pochodza takze od chorych, ktorzy byli leczeni dtuzej niz rok (np. z uwagi na
opoznienia w podaniu leku), zatem zasadne wydaje sie byc zastosowanie leku przez okreslong liczbe cykli a nie
przez okreslony czas.
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3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 21 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 21. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 14.09.2023

nie do obrotu FDA: 26.01.2023
Zarejestrowane wskaza- Czerniak
nia do stosowania e w monoterapii do stosowania w leczeniu osob dorostych i mtodziezy

w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub
Z przerzutami) czerniakiem;

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym osob dorostych i mto-
dziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawanso-
wania |IB, 1IC lub lll, po catkowitej resekcji.

Niedrobnokomorkowy rak ptuca (NDRP)

e w monoterapii w leczeniu adjuwantowym oséb dorostych z niedro-
bnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po cat-
kowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny;

» w skojarzeniu z chemioterapig zawierajaca pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monotera-
pii jako leczenie adjuwantowe, jest wskazany do stosowania w le-
czeniu resekcyjnego niedrobnokomarkowego raka pluc z wysokim
ryzykiem nawrotu u osob dorostych;

« wmonoterapii w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego
raka ptuca z przerzutami u osob dorostych, u ktorych odsetek komo-
rek nowotworowych z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
(ang. Tumour proportion score, TPS) wynosi = 50% i nie wystepuja
dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworo-
wej;

* w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig oparta na pochod-
nych platyny w leczeniu pierwszego rzutu nieplaskonabtonkowego
niedrobnokomérkowego raka pluca z przerzutami u oséb dorostych,
u ktorych nie wystepuja dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub rea-
ranzacja w genie ALK w tkance nowotworowej;

» wskojarzeniu z karboplatyna i paklitakselem lub nab-paklitakselem
w leczeniu pierwszego rzutu plaskonabtonkowego niedrobnokomor-
kowego raka ptuca z przerzutami u osob dorostych;

s w monoterapii w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca miej-
scowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob dorostych z eks-
presjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS 21%, u ktorych zastoso-
wano wczesniej przynajmniej jeden schemat chemioterapii. U pa-
cjentow z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego Keytruda®™
nalezy rowniez zastosowac terapie celowana.

Klasyczny chtoniak Hodgkina (ang. classical Hodgkin lymphoma, cHL)

e« w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentow oraz dzieci i mio-
dziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na le-
czenie klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autolo-
gicznego przeszczepienia komorek macierzystych (ang. Autologous
stem cell transplant, ASCT), lub po co najmniej dwdch wczesniej-
szych terapiach, gdy ASCT nie jest opcja leczenia.

Rak urotelialny

« w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urote-
lialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u osob do-
rostych, u ktorych zastosowano wczesniej chemioterapie zawiera-
jaca pochodne platyny;

e w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka urote-
lialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb do-
rostych, ktore nie moga zostac zakwalifikowane do chemioterapii
zawierajacej cisplatyne i u ktdrych taczny wynik pozytywny (ang. |
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Combined Positive Score, CPS) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowo-
tworowej wynosi = 10.
Rak pltaskonabtonkowy glowy | szyi (ang. head and neck squamous cell carci-
noma, HN5CC)
e wmonoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochod-
nych platyny i 5-fluorouracylu (5-FU) jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego raka ptaskonablonko-
wego glowy i szyi z przerzutami lub nieoperacyjnego u oséb doro-
stych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wy-
nosi = 1;
= w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu ptaskona-
btonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u osob
dorostych z ekspresjg PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej
i progresja nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajacej po-
chodne platyny lub po jej zakonczeniu.
Rak nerkowokomorkowy (ang. renal cell carcinoma, RCC)

e wskojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w lecze-
niu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomarkowego
u osob dorostych;

 w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w le-
czeniu pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomarko-
wego u 0sob dorostych;

s w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwanto-
wym u oséb dorostych z rakiem nerkowokomorkowym ze zwiekszo-
nym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub po nefrektomii i resekcji
zmian przerzutowych.

Nowotwory z niestabilnoscig mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. micro-
satellite instability high, M5I-H) lub z zaburzeniami mechanizméw naprawy
uszkodzen DNA o typie niedopasowania (ang. mismatch repair deficient,
dMMR)

Rak jelita grubego (ang. Colorectal cancer, CRC)

+ w monoterapii jest wskazany do stosowania u osob dorostych z ra-
kiem jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:

o leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

o leczenie nieoperacyjnego lub z przerzutami raka jelita grubego
po wczesniejszym leczeniu skojarzonym opartym na pochod-
nych fluoropirymidyny.

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

« w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepuja-

cych nowotworow z MSI-H lub dMMR u oséb dorostych z:

o zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u kto-
rych nastapita progresja choroby podczas lub po wezesniejszym
leczeniu opartym na pochednych platyny w dowolnym zesta-
wieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia chi-
rurgicznego lub radioterapii;

o nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem zotadka, jelita cien-
kiego lub rakiem drég zdtciowych u pacjentow, u ktorych na-
stapila progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej
jednej stosowanej wczesniejszej terapii.

Rak przetyku
¢ w skojarzeniu z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i flu-
oropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego raka przelyku nieoperacyjnego
lub z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka potaczenia
przetykowo-zotadkowego u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspre-

sja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi > 10.

Potrojnie ujemny rak piersi (ang. Triple-negative breast cancer, TNBC)

e w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie necadjuwantowe,
a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwan-
towe po zabiegu chirurgicznym, jest wskazany do stosowania w le-
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czeniu os6b dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wcze-
snym stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktorych ryzyko
nawrotu jest wysokie;

s w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w le-
czeniu miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nie-
operacyjnego lub z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS
z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktore weze-
sniej nie otrzymywaly chemioterapii w zwiazku z choroba nowotwo-
rowg z przerzutami.

Rak endometrium (ang. Endometrial carcinoma, EC)

° w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w le-
czeniu zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u osob
dorostych, u ktorych nastapita progresja choroby podczas lub po
wczesniejszym leczeniu zawierajacym pochodne platyny w dowol-
nym zestawieniu i ktorzy nie kwalifikuja sie do radykalnego leczenia
chirurgicznego lub radioterapii.

Rak szyjki macicy
s wskojarzeniu z chemioterapia z bewacyzumabem lub bez bewacy-
zumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, na-
wrotowego lub z przerzutami raka szyjki macicy u osob dorostych,
u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi =
1.

Rak drog zolciowych (ang. biliary tract carcinoma, BTC)

« wskojarzeniu z gemcytabing i cisplatyna jest wskazany do stosowa-
nia w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieo-
peracyjnego lub z przerzutami raka drog zotciowych u osob doro-
stych.

Gruczolakorak zotadka lub potaczenia zoladkowo-przelykowego (ang. gastro-
oesophageal junction, GEJ)

. w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapia zawierajaca po-
chodne fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieopera-
cyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zoladka
lub gruczolakoraka potaczenia zotadkowo-przelykowego u osob do-
rostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej
wynosi = 1;

. w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne fluoropirymi-
dyny i platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego
rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzu-
tami HERZ-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka
potaczenia zotadkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktorych
CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1.

Status leku sierocego Nie dotyczy

Warunki dopuszczenia do | Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. periodic safety update
obrotu reports, PSURs)

Podmiot odpowiedzialny | Merck Sharp & Dohme B.V.
Waarderweg 39

2031 BN Haarlem
Holandia

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych
pochodzenia immunologicznego. Wigkszosc z nich, w tym reakcje o nasileniu cigzkim, uste-
powata po zastosowaniu odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci
wystepowania podane ponizej i w okreslono na podstawie wszystkich zgtoszonych dziatan
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niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza oceny
zwiazku przyczynowo-skutkowego.

Pembrolizumab w monoterapii

Bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu w monoterapii oceniano w ramach badan kli-
nicznych w grupie 7 631 pacjentéw z réznymi typami nowotworow oraz przyjmujacych cztery
rozne dawki (2 mg/kg mc. Co 3 tygodnie, 200 mg co 3 tygodnie lub 10 mg/kg mc. Co 2 lub 3
tygodnie). W tej populacji pacjentow mediana czasu obserwacji wynosita 8,5 miesigca (za-
kres: od 1 dnia do 39 miesiecy), a do najczesciej wystepujacych dziatan niepozadanych pod-
czas stosowania pembrolizumabu nalezaty: zmeczenie (31%), biegunka (22%) i nudnosci
(20%). Wiekszosc dziatan niepozadanych zgtoszonych w przypadku monoterapii miata nasile-
nie stopni 1 lub 2. Do najciezszych dziatan niepozadanych nalezaty dziatania niepozadane
o podtozu immunologicznym i ciezkie reakcje zwiazane z infuzjg dozylng. Czestos¢ wystepo-
wania dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w leczeniu pembrolizumabem sto-
sowanym w monoterapii jako leczenie adjuwantowe wynosita 37% wszystkich stopni i 9%
stopni 3-5 oraz w leczeniu choroby z przerzutami wynosita 25% wszystkich stopni i 6% stopni
3-5. W leczeniu adjuwantowym nie stwierdzono nowych dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W Tab. 22 przedstawiono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych
pembrolizumabu stosowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig lub innymi
lekami przeciwnowotworowymi lub zgtoszone po wprowadzeniu pembrolizumabu do obrotu.
Czestosci wystepowania dziatan niepozadanych okreslono na podstawie wszystkich zgtoszo-
nych dziatan niepozadanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez badacza
oceny zwiazku przyczynowo-skutkowego. Te dziatania niepozadane przedstawione sa zgodnie
z klasyfikacjg uktadow i narzadow oraz czestosciag wystepowania. Czestosci wystepowania sg
okreslone nastepujaco: bardzo czesto (21/10); czesto (=1/100 do <1/10); niezbyt czesto
(21/1000 do <1/100); rzadko (21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000) oraz czestosc¢
nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie cze-
stosci wystepowania, dziatania niepozadane przedstawiono w kolejnosci zmniejszajacego sie
nasilenia.

Dziatania niepozadane wystepujace w przypadku stosowania leczenia pembrolizumabem lub
sktadnikow leczenia skojarzonego podawanych w monoterapii moga wystapic podczas lecze-
nia tymi produktami leczniczymi stosowanymi w skojarzeniu, nawet jesli takie dziatania nie
byty zgtaszane w badaniach klinicznych z zastosowaniem leczenia skojarzonego. Dodatkowe
informacje dotyczace bezpieczenstwa skojarzonego stosowania pembrolizumabu, znajdujg
sie¢ w ChPL odpowiednich produktow leczniczych wchodzacych w sktad leczenia skojarzo-
nego.

Tab. 22. Dziatania niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem*.

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Leczenie skojarzone z che-

Monoterapia mioterapia

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo cze-

e Infekcje drog moczowych
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Czesto

Zapalenie pluc

Zapalenie ptuc

Zapalenie pluc

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Bardzo cze- ; oo Neutropenia, niedokrwistosc, : Y
st Niedokrwistosc trobocytopenia Niedokrwistosc
. : : .| Neutropenia, trombocyto-

Czesto Trumpocytopgma, neutrope Gorac;ka neutrope;mczna. lim penia, limfopenta, leuko-

nia, limfopenia fopenia, leukopenia p

penia
. Leukopenia, immunologiczna

?tlgzbyt oy trombocytopenia, eozynofi- Eozynofilia Eozynofilia

lia

IE;T;?:;H;?;(?:?»E;”%O&T?&?‘ Niedokrwisto$¢ hemolityczna,
Rzadko ; immunologiczna trombocyto-

molityczna, wybidrcza apla-
zja czerwonokrwinkowa

penia

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcja zwiazana z infuzja

Reakcja zwiazana z infuzjg

Reakcja zwiazana z infuzjg

Czgsto dozylng” dozylng” dozylng”
Niezbyt cze- : A

st Sarkoidoza

Rzadko Sarkoidoza

Czestos¢ nie-
Znana

Qdrzucenie przeszczepio-
nego narzadu litego

Zaburzenia endokrynologiczne

tha::dzo e Niedoczynnosc tarczycy” Niedoczynnosé tarczycy” Niedoczynnosc tarczycy
Niedoczynnosc kory nadner- E:igacf yr;r;osa?elt.'c;;ytr;?fr
Czesto Nadczynnos¢ tarczycy czy”, zapalenie tarczycy”, g cz‘f ’na diz SNOSE tais
nadczynnosc tarczycy” y y“, y
CzZycy
Niedoczynnosc kory nadner-
Niezbyt cze- | czy", zapalenie przysadki Zapalenie przysadki mozgo- Zapalenie przysadki mo-
sto mozgowej", zapalenie tar- wej" zgowej”
czycy”
Rzadko Niedoczynnos¢ przytarczyc Niedoczynnos$c przytarczyc Miedoczynnosc przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo cze- . . _ Hipokaliemia, zmniejszenie . . .
% Zmniejszenie laknienia taknienia Zmniejszenie taknienia
Czesto H]ponatrem]a. hipokaliemia, Hiponatremia, hipokalcemia Htpona_tremIa. hl'pDkall&
hipokalcemia mia, hipokalcemia
:J;szbyt o o Cukrzyca typu 17 Cukrzyca typu 1° Cukrzyca typu 1*

Zaburzenia psychiczne

Bardzo cze-
sto

Bezsennosc

Czesto

Bezsennosc

Bezsennosc

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo cze-
sto

Bol glowy

Neuropatia obwodowa, bol
glowy

Bol gtowy, zaburzenia
smaku
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Zawroty gltowy, neuropatia

Letarg, zaburzenia smaku, za-

Letarg, neuropatia obwo-

Czesto obwodowa, letarg, zaburze-

nia smaku wroty gtowy dowa, zawroty gtowy
Niezbyt cze- | Zespot miasteniczny”, epi- S T T Zespot miasteniczny”, za-
sto lepsia Zapalenie mozgu®, epilepsja palenie mézgu®

Zespol Guillain-Barré®, zapa-

lenie mozgu*, zapalenie ” o ; ¥

3 ! A _ | Zespot Guillain-Barre”, zespot - .

Rzadko rdzenia krggowego”, zapale miasteniczny, zapalenie Zapalenie nerwu wzroko

nie nerwu wzrokowego, za-
palenie opon mdzgowo-rdze-
niowych (aseptyczne)”

nerwu wzrokowego

wego

Zaburzenia oka

Czesto Suchosc oczu Suchosc oczu Suchosc¢ aczu

Niezbyt cze- | Zapalenie btony naczyniowej Zapalenie btony naczynio-
sto oka* wej oka®

Reaidko Zespot Vogta-Koyanagi-Ha- Zapalenie btony naczyniowe]j Zespot Vogta-Koyanagi-Ha-

rady

oka”

rady

Zaburzenia serca

Czesto

Zaburzenia rytmu serca# (w
tym migotanie przedsion-
kow)

Zaburzenia rytmu serca# (w
tym migotanie przedsionkow)

Zaburzenia rytmu serca#
(w tym migotanie przed-
sionkow)

Niezbyt cze-
sto

Zapalenie miesnia serco-
wego, wysiek osierdziowy,
zapalenie osierdzia

Zapalenie miesnia serco-
wego”, wysiek osierdziowy,
zapalenie osierdzia

Zapalenie migsnia serco-
wego, wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo cze-

Nadcisnienie tetnicze

sto

Czesto Nadcisnienie tetnicze Nadcisnienie tetnicze

:lti:zbyt s Zapalenie naczyn” Zapalenie naczyn”
Rzadko Zapalenie naczyn”

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

thaor dzo cze- Dusznosc, kaszel Dusznosc, kaszel Dusznosc, kaszel
Czesto Zapalenie ptuc” Zapalenie ptuc® Zapalenie ptuc*

Zaburzenia zotqdka i jelit

Biegunka, bol brzucha®,

Bardzo cze- Blegun‘ka.l, bol lqrzucha o BIe:gt_mka. bpt brzucha , nud- hudnoéci, wymioty, zapar-
sto nudnosci, wymioty, zaparcia | nosci, wymioty, zaparcia cia
i i _ | Zapalenie jelita grubego”,
Zapalenie jelita grubego”, Zapal?mg ]elltaﬂgrubegoj i 2 zapalenie trzustki®, zapa-
Czesto fu, e ; palenie zotadka", suchos¢ w S n o
suchos¢ w jamie ustnej amie usthol lenie zotadka”, suchosc w
] } jamie ustnej
Niezbyt cze- Zgipgleme tl;zustki ) zapa‘lel Zapa!eme trzustki”, owrzo- Owrzodzenie przewodu po-
sto nie zotadka", owrzodzenie dzenie przewodu pokarmo- karmowego”
przewodu pokarmowego” wego”
Rzadko Perforacja jelita cienkiego Perforacja jelita cienkiego Perforacja jelita cienkiego

Zaburzenia wqtroby i drog zofciowych
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Leczenie skojarzone z che- Leczenie skojarzone

Monoterapia : ; z aksytynibem lub lenwa-
mioterapia tynibem

Czesto Zapalenie watroby” Zapalenie watroby” Zapalenie watroby”
Stwardniajace zapalenie Stwardniajace zapalenie drig

Rzadko oii s g 1 R =
drog zotciowych zotciowych

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

SB;:; dzo cze- Swiad”, wysypka” Lysienie, wysypka®, swiad" Swiad", wysypka”
Cigzkie reakcje skorne®, ru- | Ciezkie reakcje skorne®, ru- Ciezkie reakcje skorne®,
mien, zapalenie skory, su- mien, zapalenie skory, su- zapalenie skory, suchosc

Czesto chosc skary, bielactwo”, wy- | chosc skory, tradzikopodobne | skéry, rumien, tradzikopo-
prysk, tysienie, tradzikopo- zapalenie skory, zapalenie dobne zapalenie skory, ty-
dobne zapalenie skory skory, wyprysk sienie

Wyprysk, rogowacenie li-

Luszczyca, rogowacenie li- 3
Zyca, rog szajowate”, tuszczyca,

Niezbyt cze- szajowate”, grudki, zmiana Luszczyca, erudki, bielactwo”

sto il ort wlossin bielactwo”, grudki,
zmiana koloru wlosow
Zespot Stevensa-Johnsona, ZesD6 3 ks
rumien guzowaty, martwica efsppt Stevensa-Jot]nsuna, ru- | Martwica tol Sycznoroz-
Rzadko g mien guzowaty, zmiana koloru | ptywna naskorka, zespot

toksyczno-rozplywna na-

skorka whosow Stevensa-Johnsona

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tqcznej

Bol stawow, bole mie-

Bardzo cze- Bole miesniowo-szkiele- Bole miesniowo-szkieletowe”, | sniowo-szkieletowe”, za-
sto towe”, bol stawow bal stawow palenie miesni®, bole kon-
czyn

Zapalenie migsni®, bole kon- | Zapalenie miesn”, bale kon-

C2esto czyn, zapalenie stawow” czyn, zapalenie stawow” Zapalenie stawow
:l:;:zbyt e Zapalenie pochewki sciegna® | Zapalenie pochewki sciegna” éﬁgfleme pochewk! seig-
Rzadko Zespol Sjogrena Zespot Sjogrena Zespot Sjogrena
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Czesto Ostre uszkodzenie nerek Zapalenie nerek”
Niezbve cze- Zapalenie nerek”, niezakazne
oo ytcze Zapalenie nerek” zapalenie pecherza moczo-
wego

Rzadko Niezakazne zapalenie peche- Niezakazne zapalenie pe-

rza moczowego cherza moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo cze- Zmeczenie, astenia, Tinacserie: dstenia. eotaczka Zmeczenie, astenia,

sto obrzek”, gorgczka & ’ » 80T obrzek”, gorgczka

Czesto Objawy grypopodobne, desz- | Obrzek”, objawy grypopo- Objawy grypopodobne,
€ cze dobne, dreszcze dreszcze

Badania diagnostyczne

Zwiekszenie aktywnosci li-
pazy, zwiekszenie aktyw-
nosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie
aktywnosci aminotransfe-
razy asparaginianowej,
zwiekszenie stezenia krea-
tyniny we krwi

Zwiekszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci ami-
notransferazy asparaginiano-
wej

Bardzo cze-
sto
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Monoterapia

Leczenie skojarzone z che-
mioterapia

Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Czesto

Zwigkszenie aktywnosci ami-
notransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci ami-
notransferazy asparaginiano-
wej, zwickszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi, hiperkalcemia, zwiek-
szenie stezenia bilirubiny we
krwi, zwiekszenie stezenia
kreatyniny we krwi

Zwigkszenie stezenia kreaty-
niny we krwi, zwiekszenie ak-
tywnosci fosfatazy zasadowej
we krwi, zwigkszenie stezenia
bilirubiny we krwi, hiperkalce-
mia

Zwiekszenie aktywnosci
amylazy, zwiekszenie ste-
zenia bilirubiny we krwi,
zwiekszenie aktywnosci
fosfatazy zasadowej we
krwi, hiperkalcemia

Niezbyt cze-
sto

Zwigkszenie aktywnosci
amylazy

Zwiekszenie aktywnosci amy-
lazy

* Czestosci wystepowania dzialan niepozadanych moga nie byc w pelni zwigzane ze stosowaniem pembrolizumabu w monoterapii,
ale moga byc wywolane choroba zasadnicza lub stosowaniem innych produktéow leczniczych w skojarzeniu,
# Na podstawie standardowych zapytan dotyczacych wystepowania bradyarytmii i tachyarytmii,
* Nastepujace terminy oznaczaja grupe powigzanych zdarzen opisujacych raczej stan kliniczny niz pojedyncze zdarzenie:
»  reakcja zwiazana z infuzja dozylng (nadwrazliwosc na lek, reakcja anafilaktyczna, reakcja rzekomoanafilaktyczna, nad-
wrazliwosc, reakcja nadwrazliwosci zwiazana z infuzja dozylna, zespol uwalniania cytokin i choroba posurowicza)
s sarkoidoza (sarkoidoza skdrna i sarkoidoza piucna)
s niedoczynnosc tarczycy (obrzek sluzowaty, niedoczynnosc tarczycy o poditozu immunologicznym i autoimmunologiczna
niedaczynnosc tarczycy)
» piedoczynnesé kory nadnerczy (choroba Addisona, ostra niedoczynnosé kory nadnerczy i wtorma niedoczynnosé kory
nadnerczy)

» zapalenie tarczycy (autoimmunologiczne zapalenie tarczycy, nieme zapalenie tarczycy, zaburzenia czynnosci tarczycy,
ostre zapalenie tarczycy i zapalenie tarczycy o podlozu immunologicznym)

= nadczynnosc tarczycy (choroba Basedowa)

«  zapalenie przysadki mozgowej (niedoczynnosc przysadki i limfocytarme zapalenie przysadki mozgowej)

+  cukrzyca typu 1 (cukrzycowa kwasica ketonowa)

«  zespol miasteniczny (miastenia rzekomeporazna, w tym zaostrzenie)

«  zapalenie mozgu (autoimmunologiczne zapalenie mozgu i hiezakazne zapalenie mozgu)

+  zespol Guillain-Barre (neuropatia aksonalna i polineuropatia demielinizacyjna)

+  zapalenie rdzenia kregowego (w tym poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego)

«  aseptyczne zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych (zapalenie opan mazgowo-rdzeniowych i niezakazne zapalenie opon
mazgowo-rdzeniowych)

«  zapalenie blony naczyniowej oka (zapalenie siatkowki 1 naczyniowki, zapalenie teczowki oraz zapalenie teczowki i ciatka
rzeskowego)

« zapalenie miesnia sercowego (autoimmunologiczne zapalenie migsnia sercowego)

+  zapalenie naczyn (zapalenie naczyn osrodkowego uktadu nerwowego, zapalenie aorty i olbrzymiokomérkowe zapalenie
tetnic)

+  zapalenie ptuc (Srodmiazszowa choroba pluc, organizujace sie zapalenie pluc, zapalenie pluc o podiozu immunologicz-
nym, choroba pluc o podiozu immunologicznym i autoimmunologiczna choroba pluc)

»  bol brzucha (dyskomfort w obrebie jamy brzusznej, bol w nadbrzuszu i bol w podbrzuszu)

« zapalenie jelita grubego (mikroskopowe zapalenie jelita grubego, zapalenie jelit, krwotoczne zapalenie jelita, autoim-
munologiczne zapalenie jelita grubego oraz immunologiczne zapalenie jelit)

«  zapalenie zoladka (nadzerkowe zapalenie zoladka oraz krwotoczne zapalenie zotadka)

»  zapalenie trzustki (autoimmunologiczne zapalenie trzustki, ostre zapalenie trzustki oraz zapalenie trzustki o podtozu
immunologicznym)

s owrzodzenie przewodu pokarmowego (wrzod Zotadka 1 wrzod dwunastnicy)

+  zapalenie watroby (autoimmunologiczne zapalenie watroby, zapalenie watroby o podtozu immunologicznym, polekowe
uszkodzenie watroby oraz ostre zapalenie watroby)

+  stwardniajace zapalenie drog zotciowych (zapalenie drog Zotciowych o podiozu immunologicznym)

o swiad (pokrzywka, pokrzywka grudkowa i swiad narzadow ptciowych)

«  wysypka (wysypka rumieniowa, wysypka plamista, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka grudkowa, swedzaca wysypka,
wysypka pecherzykowa i wysypka w okolicy narzadow ptciowych)

+ ciezkie reakcje skormne (wysypka zluszczajaca, pecherzyca oraz nastepujace reakcje stopnia = 3.: zapalenie naczyn skory,
pecherzowe oddzielanie si¢ naskorka, zluszczajace zapalenie skéry, uogélnione zluszczajace zapalenie skory, rumien
wielopostaciowy, liszaj plaski, liszaj ptaski jamy ustnej, pemfigoid, swiad, éwiad narzadow piciowych, wysypka, wysypka
rumieniowa, wysypka plamisto-grudkowa, wysypka swiadowa, wysypka krostkowa, martwica skory i wykwity skdrme na
podlozu toksycznym)

»  bielactwo (odbarwienie skory, hipopigmentacja skory i hipopigmentacja powiek)
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Leczenie skojarzone
z aksytynibem lub lenwa-
tynibem

Leczenie skojarzone z che-

Monoterapia mioterapia

+« rogowacenie liszajowate (liszaj plaski i liszaj twardzinowy)

+  bole miesniowo-szkieletowe (dolegliwosci migsniowo-kostne, bol plecow, sztywnosc migsni i kosci, bole migsniowo-
kostne klatki piersiowej i krecz szyi)

«  zapalenie miesni (bol miesni, miopatia, martwicze zapalenie miesni, polimialgia reumatyczna i rabdomioliza)

«  zapalenie stawow (obrzek stawow, zapalenie wielostawowe, wysiek stawowy, autoimmunclogiczne zapalenie stawow i
zapalenie stawow o podtozu immunologicznym)

»  zapalenie pachewki sciggna (zapalenie sciegien, zapalenie btony maziowe] i bole sciegien)

«  zapalenie nerek {autoimmunologiczne zapalenie nerek, zapalenie nerek o podtozu immunologicznym, cewkowosrod-
migzszowe zapalenie nerek i niewydolnosc nerek, ostra niewydolnosc nerek lub ostre uszkodzenie nerek z cechami za-
palenia nerek, zespot nerczycowy, kiebuszkowe zapalenie nerek, bloniaste kiebuszkowe zapalenie nerek i ostre kiebusz-
kowe zapalenie nerek)

o  obrzeki (obrzeki obwodowe, obrzek uogdlniony, nadmierna ilos¢ plyndw w organizmie, zatrzymanie plynaw w organi-
zmie, obrzek powiek i obrzek warg, obrzek twarzy, migjscowy obrzek i obrzek tkanki oczodolu)

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ry-
zyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego
powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajo-
wego systemu zgtaszania.

3.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie musi by¢ rozpoczynane i kontrolowane przez lekarza specjaliste z doswiadczeniem
w leczeniu nowotworow.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

3.2.1 Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r., preparat leczniczy Keytruda® jest refundowany w ra-
mach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizumab” w o$smiu programach lekowych:

e B.4,Lleczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)";

e B.6,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)”;

e B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)”;
e B.10,Leczenie pacjentow z rakiem nerki (ICD-10: C64)”;
e B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;

e B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potaczenia zotadkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15 - C16)”;

e B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”;
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e B.159 ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.
Szczegoty dotyczace finansowania pembrolizumabu przedstawiono w Tab. 23.

Tab. 23. Szczegotowe informacje dotyczace finansowania pembrolizumabu w Polsce (Obwiesz-

czenie MZ).
Substan- |[Nazwa, Zawar- |Kod EAN Grupa |UCZ, PLN|CHB, PLN |WLF, PO WDS,
cja postac¢ i  |tos¢ opa- limi- PLN PLN
czynna |dawka kowania towa

leku

Keytruda,

koncentrat

. |do sporza- . 1143.0, i

ZPE:'H’:;; dzania :}1{“’1'4 05901549325126Pembro- | 14 082,64| 14 927,60 14 927,60 ;fm 0

roztworu lizumab ¥

do infuzji,

25 mg/ml

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; PO - poziom odplatnosci; WDS - wyso-
kosc doplaty swiadczeniobiorcy

3.2.2 Warunki refundacji pembrolizumabu

Whioskuje sie o dostepnosc terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym
niedrobnokomorkowego raka ptuca w IB, I, IlIA lub 1lIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM)
stopniu zaawansowania u 0sob dorostych z ekspresja PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu po catko-
witej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny w ramach programu lekowego
B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuc (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-
10:C45)”.

Tab. 24. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena zbytu

vatio .

Kategori'a dpstepnoécu re- Beagram Tekiawy

fundacyjnej

Poziom odplatnosci Bezptatnie

Grupa limitowa 1143.0 Pembrolizumab

Proponowany instrument | Tak, szczegdtowe dane dotyczace RSS znajduja sie w Analizie wptywu na
podziatu ryzyka budzet

Tab. 25. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Leczenie chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca w 1B, Il [1lA lub I1IB
skiem refundacyjnym (wedlug 8 edycji klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania z ekspresja PD-L1
<50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROST, po
radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniajacego z wykorzy-
staniem pembrolizumabu w monoterapii.

Kryteria kwalifikacji do 1. rozpoznanie histologiczne niedrobnokomarkowego raka pluca;

programu lekowego 2. zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (guzy o Srednicy 24
cm), I lub A wedtug klasyfikacji TNM;

3. wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca i limfadenekto-
mia weztow chtonnych srodpiersia;
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4. przebyta chemioterapia uzupetniajaca oparta na pachodnych platyny,
zgodnie z wytycznymi postepowania;

5. odsetek komorek nowotworowych z ekspresja PD-L1 <50% w materiale
pooperacyjnym potwierdzony na podstawie zwalidowanego testu wy-
konywanego w laboratorium posiadajacym aktualny certyfikat pro-
gramu kontroli jakosci dla danego testu;

6. brak obecnosci mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji
w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz plaskonabtonkowy,
potwierdzonej na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w la-
boratorium posiadajacym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

7. wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego (neocadjuwantowa
chemioterapia; neoadjuwantowa lub uzupetniajaca radioterapia);

8. wiek powyzej 18 roku zycia;

9. sprawnosc w stopniu 0-1 we klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10. czynnos¢ ukiadu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie zgodnie z ak-
tualng ChPL;

11. czynnosc nerek i watroby umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng
ChPL;

12. nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym le-
czeniem farmakologicznym chorob wspotwystepujacych;

13. nieobecnosc przeciwwskazan do stosowania pembrolizumabu okreslo-
nych w ChPL;

14. wykluczenie wspolwystepowania innych nowotworow zlosliwych nie-
kontrolowanych leczeniem.

Powyzsze kryteria kwalifikacji musza byc spetnione lacznie.

3.2.3 Uzasadnienie grupy limitowej dla pembrolizumabu

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan refundacyjnych pembrolizumabum (Keytruda®) o te-
rapie niedrobnokomorkowego raka ptuca w IB, II, IlIA lub 1lIB (wedtug 8 edycji klasyfikacji
TNM) stopniu zaawansowania z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rea-
ranzacji w genach ALK i ROST1, po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetnia-
jacego z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii. Lek ma byc¢ dostepny w ramach
programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka ptuc (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optuc-
nej (ICD-10:C45)”.

Pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1143.0, Pembrolizu-
mab” w osmiu programach lekowych:

B.4 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18 - C20)”;

B.6 ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz migedzybtoniaka optucnej (ICD-
10: C45)7;

B.9.FM ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)";
B.10 ,Leczenie pacjentdw z rakiem nerki (ICD-10: C64)";
B.52 ,Leczenie ptaskonabtonkowego raka narzadow gtowy i szyi”;

B.58 ,Leczenie chorych na zaawansowanego raka przetyku, potaczenia zotadkowo-
przetykowego i zotadka (ICD-10: C15 - C16)";

B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10: C43)";
B.159 ,,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-10: C53)”.
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W zwiazku z powyzszym nie bedzie konieczne tworzenie nowej grupy limitowej w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej dotyczacej pembrolizumabu w analizowanym wskazaniu.

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Od 2019 roku do dnia 31 maja 2024 r., produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) byt
oceniany przez AOTMIT 27 razy (13 razy w odniesieniu do stosowania w ramach programu
lekowego oraz 14 razy w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych - RDTL),
jednak zadne z ocenianych wskazan nie dotyczyto adjuwantowego leczenia osob dorostych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca. Rozpatrzone przez Agencje wnioski dotyczace finan-
sowania pembrolizumabu w ramach programu lekowego odnosity sie do leczenia raka: szyjki
macicny, nerki, piersi, jelita grubego, przetyku, narzadow gtowy i szyi, ptuca, czerniaka skory
lub bton sluzowych, raka urotelialnego. Wnioski dotyczace finansowania w ramach RDTL do-
tyczyty leczenia miesaka watroby, raka miedniczki nerkowej, chtoniaka z duzych komorek B,
raka trzustki, tchawicy, ptuca, chtoniaka srodpiersia z komorek B, urotelialnego pecherza
moczowego, miesaka naczyniowego kosci, raka gruczotowego o nieznanym punkcie wyjscia,
chtoniaka srodpiersia oraz glejaka wielopostaciowego.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc pembrolizumabem

Od 2019 roku do dnia 31 maja 2024 r. Agencja ocenita 2 wnioski dotyczace zastosowania
preparatu Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniach: ,Leczenie pierwszego rzutu niedro-
bnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu
z chemioterapig (ICD-10 C34)” i ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10:
C34)”, w subpopulacjach pacjentow leczonych we wnioskowanym programie lekowym z eks-
presjg PD-L1 w zakresach: = 50%, 1-49% oraz < 1%, w ramach aktualnie istniejacej grupy
limitowej ,,1143.0 - Pembrolizumab”.

Prezes Agencji wydat zarowno pozytywnga i negatywna opinie do obu wnioskow. Prezes opo-
wiedziat sie za objeciem refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca
o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”
w subpopulacjach pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1<1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub zaproponowania odpowiedniego instrumentu dzielenia ryzyka. Nie
zarekomendowat jednak refundacji Keytruda® w podanym wskazaniu w subpopulacji pacjen-
tow z obecnoscia ekspresji PD-L1250%. W drugim wniosku Prezes opowiedziat sie za objeciem
refundacjg produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
»Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacjach pacjentow
z obecnoscia ekspresji PD-L1 <1% i PD-L1 1-49%pod warunkiem obnizenia ceny leku lub zapro-
ponowania odpowiedniego instrumentu dzielenia ryzyka ale nie zarekomendowat refundacji
pembrolizumabu we wnioskowanym wskazaniu w subpopulacji pacjentow z obecnoscia eks-
presji PD-L1 250%. Negatywna opinia w przypadku obu wnioskow wynikata z dostepnosci re-
fundowanego leczenia dla pacjentow z obecnoscig ekspresji PD-L1 >50%. Jest to leczenie
pembrolizumabem w monoterapii. Ponadto, wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze wniosko-
wany schemat pembrolizumab+pemetreksed+platyna w tej populacji nie wykazuje istotnej
statystycznie wyzszej skutecznosci.

Dla pembrolizumabu we wskazaniu leczenia niedrobnokomorkowego raka ptuc wyszukano
dodatkowo oceny AOTMIT w latach poprzedzajacych 2019 rok. W 2017 roku pembrolizumab
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zostat dwukrotnie oceniony w nastepujacym wskazaniu: ,Leczenie niedrobnokomorkowego
raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34),,:

e ,lLeczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34),
w 2017 roku. Rada Przejrzystosci uznata za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), w ramach wnioskowanego programu leko-
wego ,lLeczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10:
C34)”, jednoczesnie uznajac za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego
Keytruda® (pembrolizumab) w ramach odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bez-
ptatnie, pod warunkiem obniZzenia ceny leku lub zaproponowania Korzystniejszego
instrumentu dzielenia ryzyka oraz umieszczenia w programie lekowym nastepuja-
cego, obligatoryjnego warunku: podawanie leku Keytruda® przez maksymalnie 2 lata
z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci leczenia. Prezes AOTMIT nie zarekomendowat
objecia refundacjg produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)”,

e ,leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)” w 2017 roku. Rada Przejrzystosci uznata za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawanie go bezptatnie,
pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej. Prezes AOTMIT zarekomendo-
wat objecia refundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab) w ramach
programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem
(ICD-10: C34)” pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) we wskazaniach opisanych powyzej
przez AOTMIT przedstawiono w Tab. 26.

Oceny AOTMIT dotyczace innych zastosowan pembrolizumabu

0d 2019 roku do dnia 31 maja 2024 r., Agencja ocenita tacznie 27 wnioskow dotyczacych
zastosowania preparatu Keytruda® (pembrolizumab) we wskazaniach innych niz leczenie nie-
drobnokomorkowego raka ptuca. tacznie 19 z 27 ocenionych wnioskow zostato pozytywnie
zaopiniowanych przez AOTMiT/Prezesa Agencji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 10 wnioskow dotyczacych stosowania preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach programu lekowego w leczeniu raka: piersi, jelita gru-
bego, przetyku, nerki, ptuc (2 wnioski), szyjki macicy, urotelialnego, ptaskonabtonkowego
raka narzadow gtowy i szyi oraz czerniaka skory lub bton sluzowych (Tab. 26). W wydanych
pozytywnych rekomendacjach odwotano sie gtownie do skutecznosci pembrolizumabu w ana-
lizowanych wskazaniach w zakresie przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od pro-
gresji.

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat 9 wnioskow dotyczacych stosowania preparatu Key-
truda® (pembrolizumab) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych w lecze-
niu: raka miedniczki nerkowej, raka trzustki, raka ptaskonabtonkowego tchawicy, pierwotnie
opornego chtoniaka srodpiersia z komorek B, raka drobnokomorkowego ptuca, raka urote-
lialnego pecherza moczowego w stadium uogolnionym, raka gruczotowego o nieznanym
punkcie wyjscia, chtoniaka srodpiersia oraz glejaka wielopostaciowego.
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Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania pembrolizumabu (Keytruda®) we wskazaniach ocenianych dotych-
czas przez AOTMIT przedstawiono w Tab. 26.

Oceny AOTMIT dotyczace leczenia raka ptuc substancjami innymi niz pembrolizumab

Od 2019 roku do dnia 31 maja 2024 roku w ramach leczenia niedrobnokomorkowego raka
ptuca Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji ocenita:

1-krotnie cemiplimab (Libtayo®),

e 2-krotnie niwolumab (Opdivo"™),

e 3-krotnie niwolumab (Opdivo™) w skojarzeniu z ipilimumabem (Yervoy®),
s 2-krotnie atezolizumab (Tecentriq®),

e 1-krotnie durwalumab (Imfinzi®).

Prezes Agencji pozytywnie zaopiniowat cemiplimab ze wzgledu na podobng skutecznosc
i bezpieczenstwo w porownaniu do pembrulizumabu. Lacznie czterokrotnie pozytywnie oce-
niony zostat takze niwolumab i niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, poniewaz wyka-
zywat lepsza skutecznos¢ w odniesieniu do przezycia catkowitego w porownaniu do chemio-
terapii. Atezolizumab otrzymat pozytywna rekomendacje ze wzgledu na jego lepsza skutecz-
nos¢ w porownaniu do najlepszego postepowania objawowego (ang. best supportive care,
BSC). Durwalumab takze otrzymat pozytywna rekomendacje od Prezesa Agencji, poniewaz
wykazywat lepszg skutecznos¢ od placebo.

Szczegotowe informacje ze stanowisk Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji
w zakresie finansowania innych metod leczenia raka ptuc we wskazaniach ocenianych do-
tychczas przez AOTMIT przedstawiono w Tab. 32.
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Tab. 26. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace terapii pembrolizumabem (Keytruda®) w leczeniu niedrobnoko-

morkowego raka ptuca.

Nr dokumentu i data wyda-
nia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP nr 7/2020 z
dnia 27 stycznia 2020 roku

Rekomendacja Prezesa AOT-
MIT nr 7/2020 z dnia 30 stycz-
nia 2020 roku

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN:
5901549325126, w ramach programu lekowego ,lLeczenie pierwszego
rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca o typie ptaskonablonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10 C34)”, w ra-
mach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezplatnie dla pacjen-
tow z ekspresja PD-L1 1-49% i < 1%.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, kod EAN: 5901549325126, w ra-
mach programu lekowego ,,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorko-
wego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym pembrolizumabem w skoja-
rzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)" w subpopulacji z ekspresja PD-L1 =
50%. Rada zgtasza uwage do projektu programu lekowego - wprowadzenie
zapisu umozliwiajacego wezesniejsze zakonczenie udzialu w programie
w przypadku stabilizacji choroby nowotworowej. Dalsza czesc zazdtcono.

Uzasadnienie stanowiska: Glownym argumentem pozytywnej decyzji
Rady jest wyzsza skutecznos¢ kliniczna zastosowania leku Keytruda®
(pembrolizumab) w potaczeniu z chemioterapia w subpopulacjach pacjen-
tow, u ktarych stwierdzono ekspresje PD-L1 ponizej 1% oraz w przedziale
1-49%. W tej grupie chorych wykazano istotne statystycznie wydluzenie:
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji choroby. Brak jest
dowodow na efektywniejsze dziatanie leczenia skojarzonego w subpopu-
lacji z ekspresja PD-L1 =50%. Analiza ekonomiczna wykazata, ze (zazot-
cono), stosowanie pembrolizumabu (zazétcono) w grupie chorych z PD-L1
1-49%. W zwiazku z tym faktem konieczna jest dalsze obnizenie ceny leku.
Z uwagi na profil bezpieczenstwa proponowanego leczenia, wskazane jest
ograniczenie mozliwosci stosowania ocenianej technologii w osrodkach
posiadajacych doswiadczenie w zakresie prowadzenia immunoterapii.
Rada stoi na stanowisku, iz leczenie chorob nowotworowych przy pomocy
kosztownych terapii, w szczegolnosci immunoterapii, winno podlegac
okresowej ocenie pod wzgledem efektywnosci klinicznej i ekonomicznej.
Kazdy program lekowy powinien miec swojego koordynatora, odpowie-
dzialnego za okresowe naukowe podsumowanie wynikow i ich publikacje.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4
ml, w ramach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu
niedrobnokomérkowego raka ptuca o typie ptaskonabtonkowym
pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig (ICD-10
C34)" w subpopulacjach pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-
L1<1% i PD-L11-49% pod warunkiem obnizenia ceny leku lub za-
proponowania odpowiedniego instrumentu dzielenia ryzyka
zgodnie z uwagami w dalszej czgsci rekomendacii.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda® (pembralizumab), koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnoko-
morkowego raka pluca o typie ptaskonabtonkewym pembroli-
zumabem w skojarzeniu z chemioterapia (ICD-10 C34)" w su-
bpopulacji pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1 =50%,

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorgc pod
uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne obje-
cie refundacja produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowa-
nym wskazaniu w subpopulacjach pacjentow z obecnoscia eks-
presji PD-L1<1% i PD-L1 1-49%. Za niezasadne zas uwaza objecie
refundacjq produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym
wskazaniu w subpopulacji pacjentdw z obecnoscia ekspresji
PD-L1 =50%. W zakresie ocenianego wskazania wybor dostep-
nego i refundowanego leczenia uzalezniony jest od subpopula-
cji pacjentow wzgledem obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjendi z
subpopulacji z PD-L1 <1% i PD-L1 1-49% moga obecnie stosowac
refundowany schemat chemioterapii (PP, pemetreksed+pla-
tyna), natomiast pacjenci PD-L1 =50% moga stosowac wskazany
schemat chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii.
W przypadku pacjentow z obecnoscia ekspresji PD-L1 <1% i PD-
La 1-49% analiza kliniczna, potwierdzajaca skutecznosc wnio-
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Nr dokumentu i data wyda-
nia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

skowanej terapii nad chemioterapia, uzasadnia pozytywna de-
cyzje refundacyjng. Niemniej jednak majac na uwadze wysoki
koszt terapii oraz mozliwy istotny wzrost wydatkow platnika,
w ocenie Prezesa Agencji niezbedne jest obnizenie kosztu leku
lub zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory sku-
tecznie zredukowatby ryzyko finansowe platnika. Natomiast
majac na uwadze fakt, ze pacjenci z cbecnoscia ekspresji PD-
L1 =50% maja obecnie dostepne refundowane leczenie pembro-
lizumabem w monoterapii, zas wyniki analizy klinicznej wska-
zuja, ze wnioskowany schemat pembrolizumab+PP w tej popu-
lacji nie wykazuje istotnej statystycznie wyzszej skutecznosci,
brak jest uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyjnej.
Dodatkowym argumentem jest rowniez przytoczony wczesniej
wynik analizy ekonomicznej.

Stanowisko RP nr 76/2019 z
dnia 26 sierpnia 2019 roku

Rekomendacja Prezesa AOT-
MIT nr 73/2019 z dnia 27
sierpnia 2019 roku

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, EAN: 5901549325126,
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)”, w subpopulacjach pacjentow leczonych we wniosko-
wanym programie lekowym z ekspresjg PD-L1 w zakresach: > 50%, 1-49%
oraz < 1%, w ramach aktualnie istniejacej grupy limitowej ,,1143.0 -
pembrolizumab” i wydawanie go bezptatnie, pod warunkiem uwzglednie-
nia uwag Rady. Rada zgtasza uwagi do projektu programu lekowego oraz:

e ograniczenie refundacji wytacznie do przypadkow braku progre-
sji choroby;

e wprowadzenie refundacji na czas okreslony (2 lat) z mozliwoscia
przediuzenia, pod warunkiem potwierdzenia pozytywnego efektu
klinicznego programu w przeprowadzonej analizie zgromadzo-
nych danych;

« wprowadzenie (zazdlcenie).

Uzasadnienie stanowiska: Glownym argumentem pozytywnej decyzji
Rady jest wyzsza skutecznos¢ kliniczna zastosowania leku Keytruda®
(pembrolizumab) w potaczeniu z chemioterapia u pacjentow, u ktorych
stwierdzono ekspresje PD-L1 w 1-49%. W tej grupie chorych wykazano
istotne statystycznie wydltuzenie: przezycia catkowitego i przezycia wol-
nego od progresji choroby. Dodatkowo, przeprowadzona analiza ekono-
miczna wykazata, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), kon-
centrat do sporzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4
ml, w ramach programu lekowego ,,Leczenie pniedrobnokomor-
kowego raka ptuca (ICD-10: C34)"” w subpopulacjach pacjentow
z obecnoscia ekspresji PD-L1 <1% i PD-L1 1-49% pod warunkiem
obnizenia ceny leku lub pogtebienia instrumentu dzielenia ry-
zyka.

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda®™ (pembrolizumab), koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji 25 mg/ml, 1 fiol. 4 ml, w ramach
programu lekowego ,Leczenie pniedrobnokomorkowego raka
ptuca (ICD-10: C34)” w subpopulacji pacjentow z obecnoscia
ekspresji PD-L1 =50%.

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod
uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za zasadne obje-
cie refundacjg produktu leczniczego Keytruda®™ we wnioskowa-
nym wskazaniu w subpopulacjach pacjentow z obecnoscia eks-
presji PD-L1<1% i PD-L11-49%. Za niezasadne zas uwaza objecie
refundacjg produktu leczniczego Keytruda® we wnioskowanym
wskazaniu w subpopulacji pacjentow z obecnoscig ekspresji
PD-L1 =50%. W zakresie ocenianego wskazania wybdr dostep-
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Nr dokumentu i data wyda-
nia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

(zazotcone). W celu ograniczenia duzych kosztow wprowadzenia refunda-
cji leku Keytruda® (pembrolizumab) konieczne wydaje sie dodatkowe ob-
nizenie ceny leku. Nalezy podkresli¢ koniecznosé stalego monitorowania
zakresu stosowania produkt leczniczy Keytruda®, co pozwoli osiagnac naj-
wieksza korzys¢ z jego stosowania oraz ograniczy mozliwosc jego naduzy-
wania. Dodatkowo, z uwagi na znaczng toksycznosc proponowanego le-
czenia, konieczne jest wprowadzenie dodatkowego zalecenia ogranicze-
nia mozliwosci jego stosowania jedynie do osrodkow, ktore zapewniaja
kompleksowosc postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjen-
tow onkologicznych i maja doswiadczenie w zakresie prowadzenia immu-
noterapii.

nego i refundowanego leczenia uzalezniony jest od subpopula-
cji pacjentow wzgledem obecnosci ekspresji PD-L1. Pacjenci
z subpopulacji z PD-L1 <1% i PD-L1 1-49% moga obecnie stosowac
refundowany schemat chemioterapii (PP, pemetreksed+pla-
tyna), natomiast pacjenci PD-L1 =50% moga stosowac wskazany
schemat chemioterapii lub pembrolizumab w monoterapii. Ma-
jac na uwadze fakt, ze pacjenci z ekspresja PD-L1 250% maja
obecnie dostepne refundowane leczenie pembrolizumabem
w monoterapii, zas wyniki analizy klinicznej wskazuja, ze
wnioskowany schemat pembrolizumab+PP w tej populacji nie
wykazuje istotnej statycznie wyzszej skutecznosci, brak jest
uzasadnienia dla pozytywnej decyzji refundacyinej.

Stanowisko RP nr 147/2017 z
dnia 4 grudnia 2017 roku

Rekomendacja Prezesa nr
81/2017 z dnia 7 grudnia 2017
roku

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refunda-
cja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab),, w ramach wnio-
skowanego programu lekowego ,lLeczenie niedrobnokomérkowego raka
ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)” Jednoczesnie Rada Przejrzystosci
uznaje za zasadne objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda®
(pembrolizumab, w ramach obecnie finansowanego programu lekowego
,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)"”, w ramach
odrebnej grupy limitowej i wydawanie go bezplatnie, po warunkiem obni-
zenia ceny leku lub zaproponowania korzystniejszego instrumentu dziele-
nia ryzyka (RSS) oraz umieszczenia w programie lekowym nastepujacego,
obligatoryjnego warunku: podawanie leku Keytruda®™ przez maksymalnie 2
lata z ponownym rozpatrzeniem zasadnosci leczenia.

Uzasadnienie stanowiska: W odnalezionych wytycznych klinicznych w ra-
mach Il linii leczenia niedrobnokomarowego raka ptuca zaleca sie do sto-
sowania: pemetreksed w raku nieptaskonabtonkowym, docetaksel lub che-
mioterapie oparta na platynie. Najnowsze wytyczne europejskie, amery-
kanskie i kanadyjskie (z 2017 i 2016 r.) zalecaja dodatkowo stosowanie
nowych lekow, takich jak: niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab (no-
wotwor z ekspresja PD-L1) (ESMO 2016 i 2017, NCCN 2017, ASCO 2017).
W analizach wnioskodawcy, jako komparatory, uwzgledniono docetaksel
oraz pemetreksed, poniewaz niwolumab i atezolizumab nie sa w Polsce
finansowane. W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy wykazano wyste-
powanie istotnych statystycznie roznic w skutecznosci klinicznej pomie-
dzy lekiem Keytruda®, a uwzglednionymi komparatorami na korzysc wnio-
skowanej technologii lekowej, zarowno w ramach porownania bezposred-
niego (badanie KEYNOTE-010), jak i w ramach porownania posredniego

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia re-
fundacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie niedrobnokomarko-
wego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)".

Uzasadnienie rekomendacji: Prezes Agencji, biorac pod
uwage stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za niezasadne
objecie refundacja produktu leczniczego Keytruda® we wnio-
skowanym wskazaniu. Prezes Agencji podtrzymuje swoje sta-
nowisko wyrazone w rekomendacji nr 3/2017 z dnia 9 stycznia
2017 roku, ktore dotyczyto objecia refundacja produktu Key-
truda® (proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infu-
zji 50 mg), w analogicznym wskazaniu. Wyniki wykazaty, ze
stosowanie pembrolizumabu zmniejsza ryzyko zgonu o 46%
i zmniejsza ryzyko progresji o 41% w porownaniu z docetakse-
lem we wnioskowanej populacji. Réwniez w porownaniu z pe-
metreksedem, pembrolizumab zmniejsza ryzyko zgonu o 49%
zmniejsza ryzyko progresji o 40%, jednak w populacji szerszej
niz wnioskowana. Mediana przezycia w grupie stosujacej
pembrolizumab byta istotnie statystycznie dtuzsza w porowna-
niu do grupy docetakselu i wynosita 14,9 vs 8,2 (dla medianu
okresu obserwacji 13,1 miesigca). Natomiast przezycie wolne
od progresji wyniosto 5,0 miesiagca w grupie pembrolizumabu
i 4,1 miesiaca w grupie docetakselu dla mediany okresu obser-
wacji wynoszacej 13,1 miesigca. Analiza ekonomiczna wyka-
zala, ze stosowanie wnioskowanej technologii medycznej jest
kosztowo nieefektywne, zarowno w wariancie uwzgledniajg-
cym, jak i nie instrument dzielenia ryzyka.
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nia

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTM/AOTMIT

pembrolizumab vs pemetreksed. W porownaniu bezposrednim oraz po-
srednim wykazano, Ze terapia pembrolizumabem zwiazana jest z wydtu-
zeniem przezycia catkowitego oraz przezycia bez progresji w porownaniu
z terapia docetakselem i pemetreksedem. Przedstawione dane dotyczace
jakosci zycia wskazaly, ze wsrod chorych zaobserwowano istotng staty-
stycznie przewage pambrolizumabu nad docetakselem w odniesieniu do
ogélnego stanu zdrowia pacjentow.

Stanowisko RP nr 61/2017 i
62/2017 z dnia 19 czerwca
2017 roku

Rekomendacja Prezesa AOT-
MIT nr 37/2017 z dnia 23
czerwca 2017 roku

Stanowisko: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), w ramach programu le-
kowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedrobnokomorkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34)”, w ramach istniejacej grupy limitowej
i wydawanie go bezplatnie, pod warunkiem zapewnienia efektywnosci
kosztowej. Rada Przejrzystosci nie akceptuje propozycji instrumentu
dzielenia ryzyka. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska: W populacji pacjentow, z randomizowanego
badania klinicznego Keynote-024, z potwierdzonym rakiem ptuca w IV
stopniu zaawansowania oraz obecnoscig ekspresji PD-L1 w co najmniej 50%
komorek nowotworowych stosowania pembrolizumabu wigzato sie
z istotna statystycznie redukcja ryzyka zgonu o 40% w porownaniu ze stan-
dardowg chemioterapia. Stosowanie pembrolizumabu w pordwnaniu do
chemioterapii powodowato takze istotna statystycznie redukcje ryzyka
progresji choroby w porownaniu z chemioterapia o 50%, mediana czas wol-
nego od przezycia wyniosta 10,3 miesigca dla pembrolizumabu oraz 6,0
miesigcy dla standardowej chemioterapii. Tolerancja leczenia byta zado-
walajaca. Stosowanie pembrolizumabu w poréwnaniu do chemioterapii
wykazato istotng statystycznie poprawe jakosci zycia w zakresie globalnej
oceny stanu zdrowia, funkcjonowania fizycznego w rolach zyciowych,
funkcjonowania spotecznego. Rekomendacje kliniczne wskazujq na zasad-
nos¢ stosowania pembrolizumabu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym
rakiem pluca w stadium IV z ekspresja PD-L1 w pierwszej linii leczenia (ale
takze bez precyzowania linii leczenia).

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refun-
dacja produktu leczniczego Keytruda® (pembrolizumab), w ra-
mach programu lekowego ,Leczenie pierwszego rzutu niedro-
bnokomorkowego raka ptuca pembrolizumabem (ICD-10: C34)”
pad warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie rekomendacji: Analiza kliniczna wskazuje na
mozliwos¢ zmniejszenia ryzyka zgonu o 40% i zmniejszenia ry-
zyka progresji o 50% u pacjentow stosujacych pembrolizumab
w stosunku do technologii opcjonalnej. Opisany w badaniu pro-
fil bezpieczenstwa wskazuje, Ze wnioskowana technologia cha-
rakteryzuje sie mniejszym ryzykiem wystepowania dziatan nie-
pozadanych zwiazanych z leczeniem, w tym rowniez tych o 3-
5 stopniu nasilenia, Niemniej jednak nalezy miec na uwadze,
ze na analiza kliniczna oparta jest o jedno niezaslepione ran-
domizowane badanie kliniczne, w ktorym dopuszczona byla
mozliwosc przechodzenia uczestnikéw z ramienia komparatora
do ramienia pembrolizumabu. Analiza ekonomiczna, wykazala,
ze stosowanie wnioskowanej technologii jest kosztowo niee-
fektywne, zarowno w wariancie uwzgledniajacym, jak i nie, in-
strument dzielenia ryzyka. Podkreslié nalezy fakt, iz RSS
w obecnym ksztatcie nie spetnia swojej roli, tj. nie redukuje
ryzyka platnika i nie zabezpiecza w odpowiedni sposob jego
budzetu na refundacje. Instrument nie zapewnia tez efektyw-
nosci kosztowej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyz-
sze, konieczna jest modyfikacja zaproponowanego mechani-
zmu.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dotyczacych finansowania
pembrolizumabu (Keytruda®™) w analizowanym wskazaniu. W dniu 23 lipca 2024 przeprowa-
dzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/
e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
¢ Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

e Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/helsebiblioteket

W wyniku powyzszego przegladu nie odnaleziono zadnych rekomendacji refundacyjnych do-
tyczacych stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu adjuwantowym oséb doro-
stych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej re-
sekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Przyczyna powyzszego moze byc fakt,
Ze wskazanie dotyczace adjuwantowego leczenia osob dorostych z niedrobnokomorkowym
rakiem ptuca (NDRP) z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny zostato zarejestrowane przez EMA stosunkowo niedawno, tj.
14.09.2023 roku.

Kanadyjska agencja Canada’s Drug Agency (CADTH) zlecita recenzje zwrotu kosztow dla leku
Keytruda® we wskazaniu leczenie uzupetniajace dorostych pacjentow z niedrobnokomarko-
wym rakiem ptuca w stadium IB (T2a 4 cm), Il lub llIA i wskaznikiem PD-L1 w surowicy wyno-
szacym 50%, u ktorych przeprowadzono catkowitg resekcje i chemioterapie oparta na platy-
nie.

Niemiecka agencja Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA) od 1 maja 2024 rozpoczeta ocene
korzysci pembrolizumabu w nowym obszarze zastosowan, jakim jest niedrobnokomorkowy
rak ptuc, terapia adjuwantowa o wysokim ryzyku nawrotu po resekcji, po wczesniejszej che-
mioterapii. Wyniki tej analizy maja pojawic sie w potowie pazdziernika 2024 roku.

Irlandzka agencja National Centre for Pharmacoeconomic (NCPE) rowniez zalecita przepro-
wadzenie petnej analizy HTA w celu oceny skutecznosci klinicznej i optacalnosci pembroli-
zumabu we wskazaniu leczenia adjuwantowego dorostych chorych na niedrobnokomoérko-
wego raka ptuc, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko nawrotu po catkowitej resekcji i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny, w porownaniu z obecnym standardem leczenia,
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na podstawie proponowanej ceny w stosunku do obecnie dostepnych terapii. W Tab. 27 ze-
brano szczegotowe informacje dotyczace odnalezionych danych.

Tab. 27. Rekomendacje refundacyjne dla pembrolizumabu w leczeniu adjuwantowym dorostych
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuc.

Organizacja, rok

Wskazanie

Tresc¢ i uzasadnienie

CADTH 2024
(Kanada)

Leczenie uzupetniajace dorostych pacjentow z
niedrobnokomaorkowym rakiem pluca w sta-
dium IB (T2a 4 cm), 1l lub IlIA i wskaznikiem
PD-L1 w surowicy wynoszacym 50%, u ktérych
przeprowadzono calkowita resekcje i chemio-
terapie opartg na platynie.

Aktualnie trwa przeglad zwrotu kosz-
tow.

G-BA 2024
(Niemcy)

Leczenie niedrobnokomérkowego raka pluc,
terapia adjuwantowa o wysokim ryzyku na-
wrotu po resekcji, po wezesniejszej chemiote-
rapii

W dniu 1 maja 2024 rozpoczeta sie pro-
cedura oceny korzysci dla substancji
czynnej pembrolizumab w nowym ob-
szarze zastosowan: niedrobnokomor-
kowy rak ptuc, terapia adjuwantowa
o wysokim ryzyku nawrotu po resekcji,
po wczesniejszej chemioterapii. Publi-
kacja ocen korzysci i rozpoczecie pro-
cesu sktadnia uwag pisemnych ma roz-
poczac sie 1 sierpnia 2024 roku, a roz-
strzygniecie oceny swiadczen ma uka-
zac sie w potowie pazdziernika 2024
roku,

NCPE 2024 (Irtan-
dia)

Pembrolizumab (Keytruda®) w monoterapii
jest wskazany w leczeniu uzupelniajacym do-
rostych chorych na niedrobnokomoérkowego
raka pluc, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko
nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii
opartej na pochodnych platyny.

Zaleca sie przeprowadzenie peinej HTA
w celu oceny skutecznosci klinicznej
i optacalnosci pembrolizumabu w po-
rownaniu z obecnym standardem lecze-
nia, na podstawie proponowanej ceny
w stosunku do obecnie dostgpnych te-

rapii.

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
bow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu ICD-10: C34
sa:

e w programie lekowym B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz mie-
dzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)":

o inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGRF: afatynib (Giotrif®), ozymertynib
(Tagrisso®),

o inhibitory ALK/ROST: kryzotynib (XALKori®), entrektynib (Rozlytrek®), alekty-
nib (Alecensa®), brygatynib (Alunbrig®), lorlatynib (Lorviqua®),

o inhibitory KRAS: sotorasib (Lumykras®),
o inhibitor angiogenezy: nintedanib (Vargatef®),
o inhibitor immunologiczny punktu kontrolnego CTLA-4: ipilimumab (Yervoy®),

o przeciwciata monoklonalne przeciwko PD-1: pembrolizumab (Keytruda®), ce-
mipilimab (Libtayo®), niwolumab (Opdivo®),
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o przeciwciata monoklonalne przeciwko ligandowi PD-L1: atezolizumab (Tecen-
trig®), durwalumab (Imfinzi®);

e w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34:

o karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubi-
cyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat,
oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina;

o pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku
leczenia pacjentow dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wiel-
kokomorkowego raka ptuca, lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z prze-
waga wymienionych typow histologicznych;

o inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP
dorostych pacjentow w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu)
albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemiote-
rapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowa-
nej z powodu zaawansowanego nowotworu).

Szczegotowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tab. 28. Produkty lecznicze refundowane we wnioskowanym wskazaniu (Obwieszczenie MZ 2024).

Nazwa, postat | dawka leku | opak. | Kod EAN | ucz, Py | cHB, PLN | WLF, PLN PO | wos, PLN
Leki dostepne w ramach programu lekowego
Afatinibum
Giotrif, tabl. Powl., 20 mg 28 szt. 05909991083397 5 953,50 6 310,71 4207,14 Bezptatny
Giotrif, tabl. Powl., 30 mg 28 szt. 05909991083434 5953,50 6310,71 6 310,71 Bezptatny
Giotrif, tabl. Powl., 40 mg 28 szt. 05909991083465 5 953,50 6 310,71 6 310,71 Bezptatny
Alectinibum
Alecensa, kaps. Twarde, 150 mg 224 szt. 05902768001143 22 826,62 24 196,22 24 196,22 Bezptatny 0
Atezolizumabum
Tecentrig, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 20 ml 05902768001167 17 643,23 18 701,82 18 701,82 Bezplatny 0
roztworu do infuzji, 1200 mg
Tecentriq, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 14 ml 07613326025546 12 350,25 13 091,27 13 091,27 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 840 me
Brigatinibum
Alunbrig, tabl. Powl., 180 mg 28 szt. 07038319119956 17 567,28 18 621,32 18 621,30 Bezptatny 0
Alunbrig, tabl, Powl., 30 mg 28 szt. 07038319119970 2927,88 3 103,55 3103,55 Bezptatny 0
Alunbrig, tabl. Powl., 90 mg 28 szt. 07038319119963 8783,64 9 310,66 9310,65 Bezplatny 0
Alunbrig, tabl. Powl., 90+180 mg 28 szt. (7 tabl. 90 | 07038319119987 17 567,28 18 621,32 16 293,64 Bezptatny 0
mg + 21 tabl. 180
mg)
Cemiplimabum
Libtayo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 05909991408329 18 543,60 19°656,22 19 656,22 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 350 mg
Crizotinibum
XALKori, kaps. Twarde, 200 mg 60 szt. (5909991004484 13 940,42 14 776,85 14 776,85 Bezptatny
XALKori, kaps. Twarde, 250 mg 60 szt. 05909991004507 17 425,53 18 471,07 18 471,06 Bezplatny
Durvalumabum
Imfinzi, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 10 mi 05000456031493 9 828,00 10 417,68 10 417,67 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do sporzadzania | 1fiol.a 2,4 mt 05000456031486 2 358,72 2:500,24 2500,24 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 50 mg/ml
Entrectinibum
Rozlytrek, kaps. Twarde, 100 mg 30 szt. 07613326024891 | 4794,92 4794,92 5082,61 | Bezptatny 0
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Rozlytrek, kaps. Twarde, 200 mg 90 szt. 07613326024624 28 769,49 30 495,67 30 495,67 Bezptatny 0
Ipilimumabum

Yervoy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 ml 05909990872442 13 622,90 14 440,28 14 162,90 Bezptatny 0
roztworld do infuzji (jatowy koncen-

trat), Sme/ml

Yervoy, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 40 ml 05909990872459 54 491,61 56 651,61 56 651,61 Bezptatny 0
roztworu do infuzji (jatowy koncen-

trat), 5 ma/ml

Lorlatinibum

Lorvigua, tabl. Powl., 100 mg 30szt. 05415062343531 20007,72 21 208,19 21208,19 Bezplatny

Lorviqua, tabl. Powl., 25 mg 90 szt. 05415062348147 15 005,79 15 906,14 15 906,14 Bezptatny
Nintedanibum

Vargatef, kaps. Miekkie, 100 mg 120 szt. 059099912038%4 9743,12 10327, 71 10 327,71 Bezptatny

Vargatef, kaps. Migkkie, 100 mg 60 szt. 05909991203887 6 192,00 6 563,52 5163,86 Bezptatny

Vargatef, kaps. Migkkie, 150 mg 60 szt. 05909991203900 9 288,00 9 845,28 7 745,78 Bezptatny 0
Nivolumabum

Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po 10 mlL 05909991220518 6 388,86 6772,19 6772,18 Bezplatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Opdivo, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.po4 ml 05909991220501 2 555,54 2708,87 2708,87 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Ozymertynibum

Tagrisso, tabl. Powl., 40 mg 30 szt. 05000456012058 24 840,00 26 330,40 13 165,20 Bezplatny

Tagrisso, tabl, Powl., B0 mg 30 szt 05000456012065 24 840,00 26 330,40 26 330,40 Bezptatny
Pembrolizumabum

Keytruda, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol. 4 ml 05901549325126 14 082,64 14 927,60 14 927,60 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 25 mg/ml

Sotorasibum

Lumykras, tabl. Powl., 120 mg 240 szt. 08715131024895 5331744 55 477,44 55 477,44 ‘ Bezptatny 0
Katalog C. Leki, stosowane w ramach chemicterapii w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen oraz we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym

Carboplatinum

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 100 ml 05909990816194 257,04 272,46 272,46 Bezptatny 0

nia
roztworu do infuzji, 10 mg/mil
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN uCcz, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 15 ml 05909990816163 39,96 42,36 42,36 Bezptatny 0
nia

roztword do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 45 ml 05909990816170 102,06 108,18 108,18 Bezptatny 0
nia

raztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 5 ml 05909990816156 18,25 19,34 15,07 Bezplatny 0
nia

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadza- | 1 fiol. po 60 ml 05909990816187 170,64 180,88 180,88 Bezptatny 0
nia

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 5 ml 05909990450015 24,62 26,10 15,07 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 15ml 05909990450022 45,90 48,65 45,22 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 45 ml 05909990450039 139,32 147,68 135,66 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. po 60 ml 05909990662753 186,84 198,05 180,88 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 15 ml 05909990776733 45,36 48,08 45,22 Bezptatny 0
rzadzania roztwory do infuzji, 10

mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 45 ml 5909990776740 138,78 147,11 135,66 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 5 mil 05909990776726 24,30 25,76 15,07 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. po 60 ml 05909990851058 184,68 195,76 180,88 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10
mg/ml

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. po 15 ml 05909990477425 41,90 44,42 44,42 Bezptatny 0
wan,

10 mg/ml
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Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

UCZ, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Carboplatin Pfizer, roztwar do wstrzyki-
wan,
10 mg/ml

1 fiol. po 45 ml

05909990477432

102,06

108,18

108,18

Bezptatny

0

Carboplatin Pfizer, roztwor do wstrzyki-
warl,
10 mg/ml

1 fial. po 5 ml

05909990477418

24,84

26,33

15,07

Bezptatny

Cisplatinum

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 100 ml

05909990958535

71,28

75,56

Bezptatny

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania
roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 10 ml

05909990958481

9,03

9,57

7,56

Bezptatny

Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania

roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 50 ml

05909990958504

42,12

44,65

37,78

Bezptatny

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztwaru do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 10 ml

05909990838745

8,64

9,18

7,56

Bezptatny

Cisplatinum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

1 fiol. 100 mlt

05909990894772

62,64

66,40

66,40

Bezptatny

Cisplatinum Accord, kencentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/mil

1 fiol. 50 ml

05909990838769

42,12

44,65

37,78

Bezptatny

Doxorubicinum

Caelyx pegylated liposomal, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 2
mg/ml

1 fiol. 10 ml

05909990983018

1 462,86

1550,63

1 064,66

Bezptatny

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 2
ma/ml

1 fiol. 25 ml

05909990851393

45,36

48,08

38,92

Bezptatny

Myocet liposomal, proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do koncentratu do spo-
rzadzania dyspersji do infuzji, 50 mg

2 zest. po 3 fiol.

05909990213559

3 580,20

3795,01

3795,01

Bezptatny

Epirubicini hydrochloridum

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. 100 ml

05909991104344

540,00

572,40

526,60

Bezptatny

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

1 fiol. 25 ml

05909991104320

135,00

143,10

131,65

Bezptatny
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN ucz, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 5 ml 05909991104313 27,00 28,62 26,33 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 50 ml 05909991104337 270,00 286,20 263,30 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 25 ml 05909990796397 124,20 131,65 131,65 Bezptatny 0
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 5 ml 05909990796373 24,84 26,33 26,33 Bezptatny 0
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accard, roztwor do wstrzyki- | 1 fiol. 50 ml 05909991029869 248,40 263,30 263,30 Bezptatny 0
wan lub infuzji, 2 mg/ml

Erlotinibum

Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 100 mg 30 szt. 05909991417680 702,00 744 12 744,12 Bezptatny

Erlotinib Zentiva, tabl. powl., 150 mg 30 szt. 05909991417697 1.053,00 1116,18 1116,18 Bezptatny

Etoposidum

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 5ml 05909990776115 20,52 21,75 16,00 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 10 mi 05909990776214 41,04 43,50 32,00 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 200 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 20 ml 5909990776313 82,08 87,00 63,99 Bezplatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 400 mg

Etoposid - Ebewe, koncentrat do spo- | 1 fiol. 2,5 ml 05909990776016 12,31 13,05 8,00 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 50 mg

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg- | 1 fiol. 10 ml 05909991233297 30,13 31,94 31,94 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat do sporzg- | 1 fiol. 20 ml 05909991233303 60,37 63,99 63,99 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Etopozyd Accord, koncentrat dosporza- | 1 fiol. 5 ml 05909921198121 20,52 1,75 16,00 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Gefitynibum

Gefitinib Alvogen/Gefitinib Zentiva , | 30szt. 05350586001683 864,00 915,84 915,84 Bezplatny 0
tabl. powl., 250 mg

Gefitinib Accord, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 05909991400781 1078,92 1143,66 915,84 Bezptatny

Gefitinib Sandoz, tabl. powl., 250 mg 30 szt. 07613421021696 1 080,00 1 144,80 915,84 Bezptatny

Gemcitabinum
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‘Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
meg/mi

1 fiol.

10ml

05909990976089

81,00

85,86

85,86

Bezptatny

0

Gemgcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
ma/ml

1 fiol.

2ml

05909990976072

17,82

18,89

18,89

Bezptatny

Gemcitabinum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 100
mg/ml

1 fiol.

20 ml

05909990976102

162,00

171,72

171,72

Bezptatny

Gemsol, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 40 mg/mil

1 fiol.

25 ml

05909990871032

102,60

108,76

94,45

Bezptatny

Gemsal, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

1 fiol.

5ml

05909990870998

27,00

28,62

18,89

Bezplatny

Gemsol, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 40 mg/ml

1 fiol.

50 ml

(5909990871049

205,20

217,51

188,90

Bezptatny

Ifpsfamidum

Holoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 1g

1 fiol.

05909990241118

120,42

127,65

115,34

Bezplatny

Holoxan, proszek do sporzadzenia roz-
tworu do wstrzykiwan, 2 g

1 fiol.

05909990241217

217,62

230,68

230,68

Bezptatny

Irinotecani hydrochloridum trihydricum

Irinotecan Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 20
me/ml

1 fiol.

15 ml

05055565731345

162,00

171,72

145,39

Bezptatny

Irinotecan Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 20

mg/ml

1 fiol.

Zml

05055565731321

21,60

22,90

19,39

Bezptatny

Irinotecan Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 20
mg/ml

1 fiol.

25 ml

05055565731352

270,00

286,20

242,32

Bezptatny

Irinotecan Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roziworu do infuzji, 20
ma/ml

1 fiol.

S5ml

05055565731338

54,00

57,24

48,46

Bezptatny

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.

15 ml

05909990796946

137,16

145,39

145,39

Bezptatny

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.

2ml

05909990726943

20,30

21,52

19,39

Bezptatny

Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

1 fiol.

25 ml

05909990796953

216,00

228,96

228,96

Bezptatny
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dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Irinotecan Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol. 5 ml 05909990726950 44,82 47,51 47,51 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml

Lanreotidum

Somatuline Autogel, roztwar do wstrzy- | 1 amp.-strz.po 0,5 | 05909991094614 4.446,96 4713,78 4713,78 Bezplatny 0
kiwan, 120 mg ml

Somatuline Autogel, roztwdr do wstrzy- | 1 amp.-strz.po 0,5 | 05909991094416 2 676,62 2837, 1 2514,16 Bezptatny 0
kiwan, 60 mg ml

Somatuline Autogel, roztwor do wstrzy- | 1 amp.-strz.po 0,5 | 05909991094515 3 557,78 3771,24 3771,24 Bezptatny 0
kiwan, 90 mg ml

Methotrexatum

Methotrexat - Ebewe, koncentrat do | 1 fiol. 50 ml 05909990333936 378,00 400,68 300,51 Bezptatny 0
sporzadzania roztworu do infuzji, 100

mg/ml

Metotreksat Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. 50 ml 05909991333447 283,50 300,51 300,51 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 100

meg/ml

Octreotidum

Sandostatin, roztwor do wstrzyki- | 5amp.po 1 ml 05909990042913 43,20 45,79 29,72 Bezptatny 0
wan/do infuzji, 100 pg/ml

Sandostatin, roztwor do wstrzyki- | 5amp.po 1 ml 05909990042715 32,40 34,34 14,86 Bezptatny 0
wan/do infuzji, 50 pg/ml

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszezal- | 1 fiol. + 1 amp.- | 05909990459711 560,76 584,40 594,40 Bezptatny 0
nik do sporzadzania zawiesiny do | strz. zrozp. 2 ml

wstrzykiwan, 10 mg

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczal- | 1 fiol. + 1 amp.- | 05909990459612 1121,53 1188,82 1188,82 Bezptatny 0
nik do sporzadzania zawiesiny do | strz. zrozp. 2 ml

wstrzykiwan, 20 mg

Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczal- | 1 fiol. + 1 amp.- | 05909990459513 1 682,28 1783,22 1783,22 Bezptatny 0
nik do sporzadzania zawiesiny do | strz. zrozp. 2 ml

wstrzykiwan, 30 mg

Paclitaxelum

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 16,7 ml 05909990874361 50,44 53,46 53,46 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza- | 1 fiol.po 25 ml 05909990874385 67,39 71,43 71,43 Bezptatny 0
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzg- | 1 fiol.po 5 ml 05909990874347 25,38 26,90 20,61 Bezptatny 0
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‘Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 50 mL

05909990874408

135,00

143,10

143,10

Bezptatny

0

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 16,7 ml

05909990018390

114,48

68,69

Bezptatny

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909990018406

145,80

154,55

103,04

Bezptatny

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 5 ml

05909990018383

32,40

34,34

20,61

Bezptatny

Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml

1 fiol.po 50 ml

05%09990018420

324,00

343,44

206,07

Bezptatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. 16,7 ml

(5909990840274

64,80

68,69

68,69

Bezptatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol. 5 ml

05909990840267

25,38

26,90

20,61

Bezptatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
meg/ml

1 fiol. 50 ml

05909990840281

145,80

154,55

154,55

Bezplatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6

mg/ml

1 fiol.po 100 m

05909991037093

259,20

274,75

274,75

Bezptatny

Paclitaxelum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 6
mg/ml

1 fiol.po 25 ml

05909991037086

72,90

77,27

.27

Bezptatny

Pemetrexedum

Pemetreksed SUN, proszek do sporza-
dzania koncentratu roztword do infuzji,
100 mg

1 fiol. proszku

05909991289362

128,52

136,23

136,23

Bezptatny

Pemetreksed SUN, proszek do sporza-
dzania koncentratu roztworu do infuzji,
500 mg

1 fiol. proszku

05909991289379

642,60

681,16

681,16

Bezplatny

Pemetrexed Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 25
mag/ml

1 fiol. 20 ml

05055565768969

646,92

685,74

685,74

Bezptatny

Pemetrexed Accord, kancentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml

1 fiol. 4 ml

05055565768952

128,52

136,23

136,23

Bezptatny
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‘Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod EAN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Pemetrexed Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 25
meg/mi

1 fiol. 40 ml

05055565768976

1294,92

1371,62

1372,62

Bezptatny

0

Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
ma/ml

1 fiol. 20 ml

05909991444174

645,84

684,59

684,59

Bezptatny

Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml

1 fiol. 4 ml

05909991444167

129,06

136,80

136,80

Bezptatny

Pemetrexed Fresenius Kabi, koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 25
ma/ml

1 fiol. 40 ml

05909991444181

1293,84

1371,47

1371,47

Bezptatny

Pemetrexed Sandoz, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 25
ma/ml

1 fiol. 20 ml

07613421047023

646,92

685,74

685,74

Bezptatny

Pemetrexed Sandoz, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml

1 fiol. 4 ml

07613421047016

128,52

136,23

136,23

Bezptatny

Pemetrexed Sandoz, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 25
mg/ml

1 fiol. 40 ml

07613421047030

1294,92

1372,62

1372,62

Bezptatny

Topotecanum

Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
ma/ml

1 fial. 1 ml

05909990984756

70,20

74,41

74,41

Bezptatny

Topotecanum Accord, koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, 1
mg/ml

1 fiol. 4 ml

05909990984770

280,80

297,65

297,64

Bezptatny

Vincristini sulfas

Vincristine Teva, roztwar do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml

1 fiol. 1. ml

05909990669493

35,89

38,04

30,60

Bezptatny

Vincristine Teva, roztwor do wstrzyki-
wan, 1 mg/ml

1 fiol. 5 ml

05909990669523

144,33

152,99

152,99

Bezptatny

Vinorelbinum

Navelbine, koncentrat do sporzadzani
raztworu do infuzji, 10 mg/ml

10amp. 1ml

05909990173617

486,86

516,08

229,00

Bezptatny

Navelbine, koncentrat do sporzadzani
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

10 amp. 5 ml

05909990173624

2434,32

2580,38

1145,00

Bezptatny
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Nazwa, postac i dawka leku Opak. Kod EAN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Navelbine, kaps. migkkie, 20 mg 1 szt. 05909990945016 169,35 179,52 133,25 Bezptatny 0
Navelbine, kaps. migkkie, 30 mg 1 szt. 05909990945115 254,03 269,27 199,88 Bezptatny 0
Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.pa 1 ml 05909990573325 216,00 228,96 228,96 Bezplatny 0
roztword do infuzji, 10 mg/ml

Navirel, koncentrat do sporzadzania | 10 fiol.po 5 ml 05909990573349 1 080,00 1 144,80 1 144,80 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 1 ml 05909990668045 32,40 34,34 22,90 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Neacitec, koncentrat do sporzadzania | 1 fiol.a 5 ml 05909990668052 162,00 171,72 114,50 Bezptatny 0
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. 1 ml 05909991314439 21,60 22,90 22,90 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10

mg/ml

Vinorelbine Accord, koncentrat do spo- | 1 fiol. 5 ml 05909991314446 108,00 114,48 114,48 Bezptatny 0
rzadzania roztworu do infuzji, 10

meg/ml

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402365 125,71 133,25 133,25 Bezptatny 0
tiva , kaps. miekkie, 20 mg

Vinorelbine Alvogen/Vinorelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402389 188,57 199,88 199,88 Bezptatny 0
tiva , kaps. miekkie, 30 mg

Vinorelbine Alvogen/Vinarelbine Zen- | 1 kaps. 05909991402402 502,85 533,02 533,00 Bezptatny 0
tiva , kaps. miekkie, 80 mg

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF

- wysokos¢ limitu finansowania; PO - poziom odplatnosci; WDS - wysoko$¢ doplaty swiadczeniobiorcy
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2023).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): , Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastapiony
przez oceniang technologie” (AOTMIT 2016).

Dla omawianej interwencji (pembrolizumab - Keytruda®) komparator bedzie stanowic pla-
cebo/brak leczenia.

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Rozwazanym wskazaniem refundacyjnym jest leczenie chorych na niedrobnokomorkowego
raka ptuca w IB, II, IlIA lub IlIB stopniu zaawansowania (wedtug 8 edycji klasyfikacji TNM)
z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, po
radykalnym leczeniu chirurgicznym, do leczenia uzupetniajacego z wykorzystaniem pembro-
lizumabu w monoterapii. Wskazanie to zawezone jest w stosunku do wskazania rejestracyj-
nego pembrolizumabu, ujetego w Charakterystyce Produktu Leczniczego Keytruda®:
wpembrolizumab w monoterapii stosowany jest w leczeniu adjuwantowym osob dorostych
z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji
i chemioterapii opartej na pochodnych platyny”.

Obecnie w Polsce pacjenci z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca moga byc¢ leczeni w ra-
mach:

e programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuc (ICD-10: C34) oraz miedzy-
btoniaka optucnej (ICD-10:C45)”. Do lekow stosowanych w ramach programu leko-
wego B.6. naleza:

o inhibitory kinazy tyrozynowej TKI EGRF: afatynib (Giotrif®), ozymertynib
(Tagrisso®);

o inhibitory ALK/ROST: kryzotynib (Xalkori®), entrektynib (Rozlytrek®), alekty-
nib (Alecensa®), brygatynib (Alunbrig®), lorlatynib (Lorviqua®);

o inhibitory KRAS: sotorasib (Lumykras®);
o inhibitor angiogenezy: nintedanib (Vargatef®);
o inhibitor immunologiczny punktu kontrolnego CTLA-4: ipilimumab (Yervoy®);

o przeciwciata monoklonalne przeciwko PD-1: pembrolizumab (Keytruda®), ce-
mipilimab (Libtayo®), niwolumab (Opdivo®);

o przeciwciata monoklonalne przeciwko ligandowi PD-L1: atezolizumab (Tecen-
trig®), durwalumab (Imfinzi®);

e katalogu chemioterapii we wskazaniu oznaczonym kodem ICD-10: C34;:
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o karpoblatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubi-
cyna, etopozyd, gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat,
oktreotyd, paklitaksel, topotekan, winkrystyna, winorelbina;

o pemetreksed we wskazaniu: nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca w przypadku
leczenia pacjentow dorostych z rozpoznaniem: gruczolakoraka ptuca lub wiel-
kokomorkowego raka ptuca, lub niedrobnokomoérkowego raka ptuca z prze-
waga wymienionych typow histologicznych;

o inhibitory TKI EGFR pierwszej generacji: erlotynib i gefitynib w leczeniu NDRP
dorostych pacjentow w terapii pierwszej linii leczenia (chorzy wczesniej nie
poddawani systemowemu leczeniu z powodu zaawansowanego nowotworu)
albo drugiej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemiote-
rapii wielolekowej z udziatem pochodnych platyny lub monoterapii stosowa-
nej z powodu zaawansowanego nowotworu).

Sposrod wszystkich lekow refundowanych w ramach programu lekowego B.6.tylko ozymerty-
nib (Tagrisso®), atezolizumab (Tecentriq®) oraz durwalumab (Imfinzi®) sa stosowane we
wczesnym stadium rozwoju niedrobnokomorkowego raka ptuca (tj. w przypadku braku prze-
rzutow).

Ozymertynib (Tagrisso®) jest obecnie refundowany w ramach leczenia chorych na niedrob-
nokomorkowego raka ptuca po radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzupetniaja-
cego z wykorzystaniem ozymertynibu i potwierdzong obecnoscig mutacji w genie EGFR (de-
lecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.). Wnioskowany pembrolizumab wskazany
jest u pacjentow z NDPR bez mutacji w genie EGFR oraz tych, ktorzy sg po catkowitej resek-
cji oraz po chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Powyzszy argument wskazuje, ze
ozymertynib nie powinien by¢ rozwazany jako komparator dla pembrolizumabu.

Atezolizumab (Tecentriq®) jest refundowany w ramach leczenia chorych na niedrobnokomor-
kowego raka ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresig PD-L1
na_komorkach guza wieksza lub rowna 50%. Wnioskowany pembrolizumab wskazany jest
u pacjentéw z NDRP u ktorych ekspresja PD-L1 jest mniejsza niz 50%. Swiadczy to o tym, ze
atezolizumab nie jest odpowiednim komparatorem dla pembrolizumabu.

Durwalumab (Imfinzi®) jest refundowany u chorych na miejscowo zaawansowanego, nieope-
racyjinego NDRP w stadium Ill po radykalnej jednoczasowe]j radiochemioterapii z zastosowa-
niem pochodnych platyny. Wnioskowany pembrolizumab wskazany jest u pacjentow z NDRP
u chorych na NDRP po radykalnym leczeniu chirurgicznym. Powyzszy argument wskazuje, ze
durwalumab nie powinien byc¢ rozwazany jako komparator dla pembrolizumabu.

Zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, chorzy na NDRP w stadium zaawansowania |, |l
oraz niektorzy w stadium I, po resekcji guza pierwotnego powinni otrzymac chemioterapie
pooperacyjna (uzupetniajaca), oparta najczesciej na cisplatynie potaczonej z winorelbina,
ktora jest zalecanym leczeniem dla pacjentow z NDRP w stopniu zaawansowania Il i [l (PTOK
2022, ESMO 2021, NICE 2024). W badaniu rejestracyjnym PEARLS/KEYNOTE-091 chemiotera-
pia adjuwantowa nie byta obowiazkowa, ale rozwazano ja u pacjentow z choroba w stadium
IB i zdecydowanie jg rekomendowano dla pacjentow w stadium Il i IlIA, zgodnie z krajowymi
i lokalnymi wytycznymi. Uczestnicy bez wczesniejszej chemioterapii adiuwantowej mieli
otrzymac pierwsze badane leczenie w ciggu 12 tygodni od operacji. Uczestnicy, ktorzy otrzy-
mali chemioterapie uzupetniajaca mieli otrzymac nie wiecej niz cztery cykle chemioterapii
rozpoczete w ciggu 12 tygodni od operacji i otrzymac pierwsze badane leczenie co najmniej
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3 tygodnie, ale nie wiecej niz 12 tygodni od ostatniej dawki chemioterapii. Z grupy oséb,
ktore leczone byty terapia adjuwantowa, wczesniejsza chemioterapie adjuwantowa otrzy-
mato 86% pacjentow, a w grupie placebo chemioterapie adjuwantowa przeszto rowniez 86%
pacjentow.

Majac na uwadze fakt, ze w badaniu prawie wszyscy pacjenci otrzymali chemioterapie ad-
juwantowa jako kolejng metode leczenia uzupetniajacego po resekcji guza, a po niej otrzy-
mali terapie adjuwantowg opierajacq sie na podaniu pembrolizumabu, a dodatkowo we
wnioskowanym programie lekowym wymagana jest przebyta chemioterapia adjuwantowa
oparta na pochodnych platyny to chemioterapia adjuwantowa nie jest potencjalnym kompa-
ratorem, poniewaz jest stosowana na wczesnieijszym etapie leczenia.

W przypadku stadium I1IB wytyczne praktyki klinicznej sugeruja, ze leczenie chirurgiczne
(pierwotne lub poprzedzone wstepna chemioterapia) mozna rozwazac wytacznie u wybra-
nych chorych na miejscowo zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca. Leczeniem
z wyboru chorych na miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego niedrobnokomorkowego
raka ptuca jest radykalna radiochemioterapia lub — w przypadku przeciwwskazan do che-
mioterapii — wytaczna radioterapia. Wsrod pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca
w I-1l oraz IlIA (bez cechy N2) stopniu zaawansowania, u ktorych istniejg istotne przeciwska-
zania medyczne lub nie ma zgody na leczenie chirurgiczne ze strony chorego, zgodnie z wy-
tycznymi PTOK z 2022 roku, zaleca sie radykalna radioterapie lub radiochemioterapie. Po-
niewaz sg to metody wykorzystywane w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia ope-
racji, a we wnioskowanym programie lekowym kryteria wtaczenia obejmuja chorych juz po
radykalnej resekcji i dodatkowo jedno z kryteriow wiaczenia obejmuje wykluczenie wcze-
sniejszego leczenia wstepnego (neoadjuwantowego) to radiochemioterapia nie stanowi tech-
nologii alternatywnej dla pembrolizumabu.

Wytyczne PTOK 2022 wskazuja, ze pooperacyjna radioterapia uzupetniajaca u chorych na
niedrobnokomorkowego raka ptuca z cechg pNO, pN1 lub pN2 nie jest uzasadniona z wyjat-
kiem chorych po niedoszczetnej resekcji. Rowniez inne wytyczne praktyk klinicznych nie
rekomenduja stosowania pooperacyjnej radioterapii wsrod pacjentow z catkowicie wycietym
niedrobnokomorkowym rakiem ptuca i podaja, ze powinna ona by¢ rozwazana tylko w wa-
runkach resztkowej choroby mikroskopowej lub makroskopowej (ESMO 2021, NCCN 2024).
Wytyczne ASCO 2021 podaja, ze nie ma danych, ktore wspieratyby rutynowe stosowanie po-
operacyjnej radioterapii u pacjentow z catkowicie resekcyjnym N2, ktorzy otrzymali che-
mioterapie adjuwantowa opartg na platynie. Rowniez NC| w 2024 podato, Ze na chwile
obecna nie wykazano, aby radioterapia poprawiata przezywalnosc u pacjentow z catkowicie
wycietym NDRP w stadium |1 1l. W zwiazku z tym, ze wytyczne praktyk klinicznych nie reko-
menduja stosowania pooperacyjnej radioterapii u pacjentow z catkowicie usunietym guzem
z ujemnymi marginesami_chirurgicznymi (RO), a w badaniu rejestracyjnym PEARLS/KEY-
NOTE-091 pacjenci wtaczeni do badania byli po catkowite]j resekcji guza RO (podobnie jak we
wnioskowanym programie lekowym), tym samym wyklucza to radioterapie z roli potencjal-
nego komparatora dla pembrolizumabu.

Na podstawie powyzszych informacji, najbardziej odpowiednim komparatorem, z ktorym
mozna porownac produkt leczniczy Keytruda® (pembrolizumab) w ramach wnioskowanego
wskazania, wydaje sie by¢ placebo/brak leczenia.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowia istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic
miedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

W 2023 roku, Komisja Europejska zatwierdzita pembrolizumab w monoterapii do stosowania
w leczeniu adjuwantowym osob dorostych z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca z wysokim
ryzykiem nawrotu po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny.
Decyzja Komisji Europejskiej zostata podjeta w oparciu o wyniki pochodzace z randomizo-
wanego badania klinicznego fazy 3 KEYNOTE-091, znanego rowniez jako PEARLS/KEYNOTE-
091. W badaniu oceniano Keytruda® w poréwnaniu z placebo w leczeniu uzupetniajgcym pa-
cjentow z NDRP, u ktorych wystepuje wysokie ryzyko (stadium IB [T2a = 4 centymetry], Il lub
[IIA wedtug 7 wersji klasyfikacji TNM) nawrotu po catkowitej resekcji, niezaleznie od statusu
ekspresji PD-L1guza, ktorzy mogli lub nie mogli otrzymac chemioterapii adjuwantowej zgod-
nie z zaleceniami lekarza (MERCK 2023).

Catkowite przezycie (ang. overall survival, 0S), bedace standardowym punktem koncowym
w badaniach klinicznych dotyczacych raka ptuc, choc prosty w pomiarze, wymaga lat obser-
wacji i zalezy od zastosowanych kolejnych linii leczenia. Dlatego zastepcze punkty koncowe,
ktore umozliwiajg weczesniejsza ocene efektow leczenia, mozna uznac za predyktory dtugo-
terminowych wynikow przezycia (FDA 2022, Mauguen 2013). Posrednie punkty koncowe, takie
jak przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS), zostaty wykorzystane jako
gtowne punkty koncowe skutecznosci w badaniach klinicznych dotyczacych leczenia adju-
wantoego u chorych na niedrobnokomorkowego raka ptuca po resekcji, a takze w rzeczywi-
stych warunkach praktyki klinicznej (West 2022).

W praktyce klinicznej wykazano rowniez, ze rzeczywiste przezycie wolne od choroby (ang.
real-world disease-free survival, rwDFS) ma istotnie dodatnia korelacje z OS w catkowicie
wycietym NDRP (West 2023).

Ponowna analiza duzej proby pacjentow w 2 poprzednich metaanalizach z wykorzystaniem
danych z badan klinicznych (7 626 pacjentow w 24 randomizowanych badaniach klinicznych
w leczeniu adiuwantowym) wykazata silng waznosc DFS jako zastepczego punktu koricowego
dla OS wsrod pacjentow otrzymujacych chemioterapie adiuwantowa na poziomie badania,
a bardzo dobra korelacja miedzy DFS i OS zostata zgtoszona na poziomie indywidualnego
pacjenta (Mauguen 2013).
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Analiza SEER-Medicare wykorzystujaca dane z lat 2007-2019 od pacjentéw z resekcyjnym
NDRP w stadium IB-1lIA (7. edycja AJCC) wykazata statystycznie istotng korelacje miedzy
rwDFS a OS (wspotczynnik ryzyka HR=0,58; 95%Cl: 0,54; 0,62; p< 0,001) (West 2023).

W retrospektywnym, nieinterwencyjnym badaniu kohortowym z wykorzystaniem danych
z elektronicznej dokumentacji medycznej z bazy danych ConcertAl Patient360 u pacjentow
z NDRP w stadium IB-IlIA (6. lub 7. edycja AJCC), ktorzy przeszli catkowitq resekcje przed 1
marca 2016 r. z co najmniej 5-letnig obserwacja, pacjenci z wyzszym stadium choroby w mo-
mencie rozpoznania mieli konsekwentnie gorszy rwDFS i OS w roznych punktach orientacyj-
nych (np. 1, 3 lub 5 lat) po operacji (West 2022).

Majac na uwadze powyzsze informacje, ocena skutecznosci w opracowywanej analizie zo-
stanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e przezycie wolne od choroby (ang. disease-free survival, DFS),
e przezycie catkowite (ang. overall survival, OS).

Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen i dziatan niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sq w sposdb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlajag medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016, poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacja przedstawiong w Tab. 29) oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5. Z kolei do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

Tab. 29. Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania | Rodzaj Opis podtypu
badania
Przeglad sys- | [A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
It;ecr#atyczny IB Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie eks- | 1A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja (ang.
perymen- randomized controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kliniczna z ran-
talne domizacja (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudorandomizacja.
lc Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji (ang.
clinical controlled trial, CCT).
D Badanie jednoramienne
Badanie ob- A Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
SRIE I B Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
Z grupg kon-
grupa kontrolng.
trolng
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczna
grupg kontrolng.
1o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z rownoczasowa
egrupa kontrolna.
lIE Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno - kontrolne (retrospektywne).
Badanie opi- | IVA Seria przypadkow - badanie pretest / posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
sowe danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
VB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
VD Opis przypadku.
Opinia eks- vV Opinia ekspertow w oparciu o doswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz ra-
pertow porty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania pembrolizumabu (Keytruda®) w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomorkowego raka ptuc u ktorych istnieje wysokie ryzyko nawrotu
po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny w poréwnaniu do braku
leczenia.

Wnioskowane jest objecie refundacja monoterapii pembrulizumabem (Keytruda®™) w leczeniu
adjuwantowym niedrobnokomarkowego raka ptuca w IB, Il, IlIA lub [1IB (wedtug 8 edycji kla-
syfikacji TNM) stopniu zaawansowania u osob dorostych, z ekspresjq PD-L1 <50%, bez mutacji
w genie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, po radykalnym leczeniu chirurgicznym
do leczenia uzupetniajacego z wykorzystaniem pembrolizumabu w monoterapii.

Preparat Keytruda® (pembrolizumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny bezptatnie w ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-
10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:C45)".

Intencja jest umozliwienie otrzymania terapii adjuwantowej stosowanej z zamiarem wy-
leczenia u chorych, ktorzy z roznych powodow nie otrzymali leczenia przedoperacyj-
nego Pembrolizumabem. Wniosek refundacyjny dla leczenia okotooperacyjnego pembro-
lizumabem tj. zaréwno przed- jak i po zabiegu chirurgicznym, wg badania KEYNOTE-671,
zostat juz przedtozony do Ministra Zdrowia w ramach jednego programu lekowego. Cho-
rzy z wczesnym rakiem ptuca, bez mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz rearanzacji
w genie ALK i ROS1z poziomem ekspresji PD-L1 <50% obecnie nie maja dostepu do zadnej
celowanej opcji leczenia. Terapia adjuwantowa pembrolizumabem pozwoli uzyskac
petne spektrum dostepu do immunoterapii stosowanej z zamiarem wyleczenia raka
ptuca.

Co istotne podkreslenia - terapia pembrolizumabem uzyskata najwyzsza mozliwa ocene ,,A”
w skali ESMO-MCBS, przeznaczong jedynie dla terapii stosowanych z intencja wyleczenia
nowotworu. Ocene ,,A” otrzymato dotychczas 47 terapii przeciwnowotworowych, w tym je-
dynie 6 stosowanych w leczeniu radykalnym raka ptuca (ESMO-MCBS).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 30. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci z niedrobnokomarkowym rakiem pluca w B, I, IlIA lub IlIB (wedtug 8 edycji
klasyfikacji TNM) stopniu zaawansowania, z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji w ge-
nie EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1, bedacy po catkowitej resekcji i che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny.

Interwencja (1) Pembrolizumab (Keytruda®™), stosowany zgodnie z ChPL

Komparator (C) Placebo/brak leczenia

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:
e przezycie wolne od choroby (DFS),
e przezycie catkowite (0S).
Bezpieczenstwo:
+ zdarzenia niepozadane dowolnego typu,
+ dzialania niepozadane dowolnego typu.
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Kryterium Charakterystyka

Typ badan (S) « badania pierwotne,
« badania wtorne.
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8 Aneks

8.1 Uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMiT

Tab. 31. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace finansowania pembrolizumabu (Keytruda®).

Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMIiT/AOTM

Finansowanie w ramach program lekowego

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
37/2024 z dnia 22
kwietnia 2024 r.

Rekomendacja nr
39/2024 z dnia 25
kwietnia 2024 r. Pre-
zesa AOTMIT

Czerniak skory lub
bton sluzowych
(ICD-10: C43)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda {pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego B.59 ,Leczenie chorych na czerniaka skory
lub bton sluzowych (ICD-10: C43)”.

Uzasadnienie stanowiska:

W publikacji Schadendorf 2024 przedstawiono wyniki dla in-
nych wydzielonych subpopulacji pacjentow z badania KEY-
NOTE-716, obejmujacych: podtyp czerniaka (guzkowy, nie guz-
kowy), grubos¢ zmiany (= 4 mm, >4 mm), wystepowanie owrzo-
dzenia, indeks mitozy, brak limfocytow naciekajacych guz.
Roznic IS na korzys¢ pembrulizumabu dla DMFS nie wykazano
dla nastepujacych subpopulacji z tej publikacji: pacjentow
z czerniakiem nie guzkowym, guz o grubosci < 4 mm, bez ow-
rzodzenia, indeks mitozy <5, bez limfocytow naciekajacych
guz,

Whnioskowana technologia oparta jest o jedno badanie - KEY-
NOTE-716, ktore nie dysponuje jeszcze wynikami z zakresu
przezycia catkowitego. Dodatkowo brakuje publikacji dotycza-
cych efektywnosci praktycznej pembrolizumabu stosowanego
we wnioskowanej populacji pacjentow, przez co brak jest od-
niesienia wynikow z badan klinicznych do rzeczywistej praktyki
klinicznej

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w programie lekowym
B.59. ,Leczenie chorych na czerniaka skory lub blon sluzowych
(ICD-10: C43)” na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Leczenie dostepne w programie lekowym B.59 przeznaczone jest
do leczenia pacjentow w wyzszych stadiach zaawansowania. Dla
pacjentow w stadium Il (nieoperacyjnym) lub IV dostepne opcje
terapeutyczne obejmuja niwolumab; pembrolizumab; niwolumab
w skojarzeniach z ipilimumabem oraz relatlimabem; wemurafenib
z kobimetynibem; dabrafenib z trametynibem; enkorafenib z bi-
nimetynibem. Pacjenci po catkowitej resekcji czerniaka w stopniu
zaawansowania |ll bez przerzutow odlegtych mogg skorzystac z le-
czenia uzupetniajacego niwolumabem; pembrolizumabem lub da-
brafenibem z trametynibem, a w populacji z przerzutami - z le-
czenia uzupelniajacego niwolumabem. Ocena skutecznosci kli-
nicznej i bezpieczenstwa stosowania wnioskowanej technologii
(pembrulizumab) opiera sig wylgcznie na jednym pordwnaniu bez-
posrednim z placebo (rozumianym jako podawanie soli fizjologicz-
nej, bez zadnego aktywnego leczenia; PLC) w trwajacym badaniu
KEYNOTE-716. Wykazano, ze zastosowanie pembrolizumabu wia-
zalo sie z istotnym statystycznie zwickszeniem prawdopodobien-
stwa w czasie dla przezycia wolnego od nawrotu (HR 0,62) i wy-
krycia przerzutow odlegtych (HR 0,59). Analiza podgrup sugeruje
korzystniejsze wyniki w populacji pacjentow z typem guzkowym
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

czerniaka, ze stwierdzonym owrzodzeniem guza oraz obecnym na-
ciekiem limfocytowym. W zakresie bezpieczenstwa zwraca sie
uwage na wielokrotnie wyzsze ryzyko wystapienia niewydolnosci
nadnerczy (OR 28); zapalenia przysadki (OR 26); nadczynnosci tar-
czycy (OR 19).

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
11/2024 z dnia 5 lu-
tego 2024 r.

Rekomendacja nr
12/2024 z dnia 7 lu-
tego 2024 r. Prezesa
AOTMIT

Rak szyjki macicy
(ICD-10: €53)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach
programu lekowego ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy
(ICD-10: €53)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda-
wanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania pembrolizumabu
w skojarzeniu z terapig standardowa (SoC), w porownaniu do
terapii standardowej, oceniono na podstawie wynikow z bada-
nia KEYNOTE-826. Mediana przezycia catkowitego byta wieksza
w grupie pacjentow przyjmujacych PEMBR + SoC i wyniosta 28,6
msc., w porownaniu do 16,5 msc. w grupie pacjentow przyjmu-
jacych SoC. Ryzyko zgonu byto nizsze o 40% w grupie pacjentek
stosujacych PEMBR + SoC w porownaniu do pacjentek leczonych
SoC. Wspotczynnik 12-miesiecznego przezycia catkowitego wy-
niost 75,5% w grupie interwencyjnej i 63,2% w grupie kontrol-
nej. Wspotczynnik 24-miesigcznego przezycia catkowitego wy-
niost 53,5% w grupie interwencyjnej i 39,4% w grupie kontrol-
nej. Mediana przezycia walnego od progresji wg badacza byta
wieksza w grupie pacjentow przyjmujacych PEMBR + SoC i wy-
niosta 10,5 msc. w porownaniu do 8,2 msc. w grupie pacjentow
przyimujacych SoC. Ryzyko zgonu lub progresji choroby byto
nizsze o 42% w grupie interwencyjnej w porownaniu do grupy
kontrolnej. Wspolczynnik 12-miesiecznego przezycia wol-
nego od progresji choroby wyniost 45,6% w grupie interwencyj-
nej i 33,7% w grupie kontrolnej. Wspétczynnik 24-miesiecznego
przezycia wolnego od progresji choroby wyniost 35,9% w grupie
interwencyjnej i 18,8% w grupie kontrolnej. Wykazano prze-
wage PEMBR + SoC nad SoC w zakresie przezycia catkowitego
oraz przezycia wolnego od progresji choroby, niezaleznie od
stosowania bewacyzumabu.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach nowego pro-
gramu lekowego: ,Leczenie chorych na raka szyjki macicy (ICD-
10: C53)" na zaproponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania KEYNOTE-826 wykazaly korzysc kliniczna ze stoso-
wania wnioskowanej technologii medycznej. Stosowanie PEM +
SoC vs SoC w 39 miesiecznym okresie obserwacji wpltywa na wy-
dluzenie czasu przezycia catkowitego (I-rzedowy punkt koncowy;
28,6 msc. PEM+SoC vs 16,5 msc. SoC; nizsze ryzyko zgonu o 40%),
a takze przezycia wolnego od progresji (I rzedowy punkt koncowy;
10,5 msc. PEM+SoC vs 8,2 msc. SoC). W krotszym okresie obser-
wacji 17,2 msc. dla PEM+SoC zostata osiagnieta mediana PFS
(PEM+SoC 10,4 mies. vs. SoC 8,2 mies.). Leczenie PEMBR + 5oC
w porownaniu do SoC wiazato sie z istotnie wiekszym ryzykiem
wystapienia zdarzen niepozadanych 3-5 stopnia.
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20/2023 z dnia 21 lu-
tego 2023 r. Prezesa
AOTMIT

Uzasadnienie Stanowiska:

W badaniu KEYNOTE 564 wykazano istotnie statystycznie dluz-
sze DFS w grupie stosujacej PEM wzgledem grupy stosujacej
PLC w populacji ogolnej w 24. miesiecznym i w 30. miesiecz-
nym okresie obserwacji. Wskazano rowniez na stosunek kosz-
tow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych. Oszacowany ICUR
w wariancie z RSS znajduje sie ponizej progu oplacalnosci,
o ktorym mowa w ustawie o refundacji.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

i data wydania

Stanowisko Rady | Rak nerki (ICD-10: | Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci nr|Cé4) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro- | Prezes Agencji nie rekomenduje objecie refundacja produktu

20/2023 z dnia 20 lu- duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach pro- | leczniczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: w ramach

tego 2023 r. gramu lekowego , Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem | programu lekowego ,Leczenie uzupetniajace pacjentow z rakiem
nerki (ICD-10 C64)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wy- | nerki (ICD-10 C64)" na zaproponowanych warunkach.

Rekomendacja  nr dawanie go bezptatnie. Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, a takze majac

na uwadze fakt, iz populacja z jasnokomorkowym RCC po nefrek-
tomii (catkowitej lub czesciowej) stanowig niezaspokojona po-
trzebe zdrowotng (dotychczasowym postepowaniem jest obserwa-
cja), Prezes Agencji rekomenduje ewentualne objecie refunda-
cja w sytuacji spetnienia okreslonych warunkow.

Uzasadnienie rekomendacji:

Podsumowujac, w badaniu KEYNOTE-564 wykazano istotnie staty-
styczna przewage PEM vs PLC dla pierwszorzedowego punktu kon-
cowego przezycie wolne od choroby. Na niepewnosc wnioskowa-
nia wplywa fakt, Ze do analizy wiaczono tylko jedno badanie
oceny skutecznosci PEM we wnioskowanym wskazaniu oraz, nie-
dojrzatosc wynikow tego badania, ktore nie zostato jeszcze zakon-
czone. Ograniczeniem analizy jest takze brak badan dotyczacych
skutecznosci praktycznej wnioskowanej technologii. Niepewnosc
wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana
w szczegolnosci z dlugoterminowa ekstrapolacja wynikow doty-
czacych DFS i OS, a takze brakiem danych klinicznych potwierdza-
jacych dlugoterminowe zachowanie efektu terapeutycznego PEM
stosowanego w ramach rocznej terapii adjuwantowej u pacjentow
z rakiem nerki. Gtéwne ograniczenia przeprowadzonej analizy do-
tycza niepewnosci zwigzanej z oszacowaniem wielkosci populacji
docelowej, a takze przysztych udziatow wnioskowanej technolo-
gii. Ponadto warto zwroci¢ uwage, Ze przyjety horyzont czasowy
analizy (2 lata), wydaje sie¢ okresem zbyt krotkim do ustalenia
rownowagi rynkowej w ocenianym przypadku.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
11/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r.

Rak piersi (ICD-10:
C50)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjq pro-
duktu leczniczego Keytruda {pembrolizumabum) w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)" - leczenie w skojarzeniu z chemioterapia jako leczenie

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu leko-
wego ,Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10: C50)".
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Rekomendacja nr
11/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r. Pre-

przedoperacyjne (neoadjuwantowe) kontynuowane pembroli-
zumabem jako leczenie pooperacyjne (adjuwantowe) po za-
biegu chirurgicznym miejscowo zaawansowanego lub we wcze-
snym stadium potréjnie ujemnego raka piersi z duzym ryzykiem
nawrotu, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go
bezptatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego badania klinicznego dotyczacego
ocenianej technologii wskazujg na wysokie prawdopodobien-
stwo odniesienia istotnych korzysci przez pacjentki, a biorac
pod uwage skale problemu zdrowotnego jakim jest rak piersi
zasadnym jest refundacja technologii, ktora moze zredukowac
niekorzystne nastepstwa zdrowotne i spoleczne tej choraby.
Whnioskowanie o pogtebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne
obciazenie ptatnika publicznego oraz niepewnosci oszacowan
co do wielkosci leczonej populacji.

Prezes Agencji uznaje za zasadne ewentualne finansowanie
wnioskowanej technologii ze srodkow publicznych pod warunkiem
pogltebienia instrumentu dzielenia ryzyka obnizajacego koszty
wnioskowanej terapii do poziomu co najmniej zapewniajacego
efektywnosc kosztowg w stosunku do wszystkich refundowanych
aktualnie terapii.

Uzasadnienie rekomendacji:

Dowady z badan klinicznych wskazuja zatem, ze dodanie pembro-
lizumabu do chemioterapii przed zabiegiem chirurgicznym (neo-
adiuwant), a nastgpnie kontynuowanie stosowania samego
pembrolizumabu po operacji (adjuwant) zwigksza szanse na
Zmniejszenie rozwoju nowotworu i wydtuzenie czasu do nawrotu
choroby. Natomiast nie ma dowodow, ze stosowanie PEM wplywa
na przezycie catkowite. Prognozowanie optacalnosci ocenianej
technologii jest wysoce niepewne, rowniez w kontekscie braku
roznic IS w punkcie koncowym: przezycie catkowite.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

10/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r.

Rekomendacja nr
10/2023 z dnia 16
stycznia 2023 r. Pre-
zesa AOTMIT

Rak piersi (ICD-10:
C50)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum) w ramach pro-
gramu lekowego ,leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:
C50)” - leczenie w skojarzeniu z chemioterapig miejscowo na-
wrotowego trojujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub
z przerzutami u osob dorostych, u ktorych CPS z ekspresja PD-
L1 w tkance nowotworowej wynosi 210 i ktore wczesniej nie
otrzymywaly chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowa
z przerzutami, w ramach istniejgcej grupy limitowej i wydawa-
nie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki randomizowanego podwojnie zaslepionego wieloosrod-
kowego badania klinicznego dotyczacego ocenianej technologii
wskazuja na wysokie prawdopodobienstwo odniesienia istot-
nych korzysci przez pacjentki, a biorac pod uwage skale pro-
blemu zdrowotnego jakim jest rak piersi zasadnym jest refun-
dacja technologii, ktéra moze zredukowac niekorzystne na-
stepstwa zdrowotne i spoteczne tej choroby. Wnioskowanie
o poglebienie RSS wynika ze wzgledu na znaczne obciazenie

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie chorych na raka piersi (ICD-10:C50)".

Uzasadnienie rekomendacji:

W badaniu KEYNOTE-355 wykazano przewage PEM+CHT wvs
PLC+CHT dla pierwszorzedowych punktow koncowych: przezycia
catkowitego i przezycia wolnego od progresji oraz drugorzedo-
wego punktu koncowego: odpowiedz na leczenie. Nie raporto-
wano réznic istotnych statystycznie w zakresie czasu trwania od-
powiedzi. Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekono-
micznej wynika w szczegolnosci z przyjetego przez wnioskodawce
zatozenia w zakresie krzywych modelowania funkcji przezycia
(OS, PFS), ktore wplywaja na wykazanie dodatkowych, nieuzasad-
nionych korzysci w ramieniu PEM - analogiczne zastrzezenie zgtosit
NICE 2022.
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ptatnika publicznego oraz koniecznos¢ osiagniecia efektywno-
sci kosztowej

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
62/2022 z dnia 4
lipca 2022 r.

Rekomendacja nr
64/2022 z dnia 4
lipca 2022 r. Prezesa
AOTMIT

Rak jelita grubego
(ICD-10: C18 - C20)

Stanowisko:

Rada Przejrzystoici uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie zaawansowanego raka jelita gru-
bego (ICD-10 C18-C20)", w ramach istniejacej grupy limitowe]j
tj. 1143.0 Pembrolizumab i wydawanie go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Glownym argumentem pozytywnej rekomendacji Rady jest
wyisza skutecznos¢ pembrolizumabu, w porownaniu ze stan-
dardowo stosowang terapig, w leczeniu pierwszego rzutu raka
jelita grubego z przerzutami u osob dorostych z niestabilnoscig
mikrosatelitarng wysokiego stopnia lub z zaburzeniami mecha-
nizmoéw naprawy uszkodzen DNA o typie niedopasowania.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
sLeczenie zaawansowanego raka jelita grubego (ICD-10: C18-
C20)"”, pod okreslonym warunkiem, celem obnizenia kosztow te-
rapii i zmniejszenia catkowitego wptywu na budzet ptatnika.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki analizy klinicznej wskazujg, ze stosowanie pembrolizu-
mabu istotnie statystycznie wydtuza przezycie bez progresji cho-
roby pacjentow z rakiem jelita grubego w porownaniu do stoso-
wania terapii standardowej. Dla mediany czasu obserwacji wyno-
szacej 32,4 miesiaca wykazano znamienng przewage PEM wzgle-
dem SoC w zakresie PFS. Ponadto odnatowano roznice istotne kli-
nicznie w zakresie wptywu na jakosc zycia.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
36/2022 z dnia 25
kwietnia 2022 r.

Rekomendacja  nr
38/2022 z dnia 29
kwietnia 2022 r. Pre-
zesa AOTMIT

Rak przetyku (ICD-
10: C15)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)",
na warunkach zaproponowanych przez Wnioskodawce.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumabum), w ramach
programu lekowego: ,Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)",
w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie go bezptat-
nie, pod warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie stanowiska:

Produkt leczniczy Keytruda w skojarzeniu z chemioterapig
oparta na pochodnych platyny i fluoropirymidyny jest wskazany
i zarejestrowany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
miejscowo zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub
z przerzutami lub HER-2 ujemnego gruczolakoraka polaczenia
przelykowo-zotadkowego u os6b dorostych, u kterych CPS z eks-

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego:
»Leczenie raka przetyku (ICD-10: C15)", pod okreslonym warun-
kiem.

Uzasadnienie rekomendacji:

Dodanie pembrolizumabu (PEM) do chemioterapii (cisplatyna + 5-
FU) istotnie statystycznie wydtuza przezycie catkowite (0S) pa-
cjentow z rakiem przelyku w porownaniu do stosowania samej
chemioterapii (CHT). Dla mediany czasu obserwacji wynoszacej
22,6 miesigca wykazano przewage PEM wzgledem PLC w zakresie
0S. Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia jest rekomen-
dowany przez najnowsze wytyczne amerykanskie (NCCN 2.2022)
jako pierwsza linia leczenia u pacjentow z zaawansowanym, pla-
skonabtonkowym rakiem przetyku i PD-L1 CPS 2 10.
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presja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10. Inkremen-
talny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci przy proponowanej
obecnie cenie jest zbyt wysoki i niepewny. Ze wzgledu na inte-
res publiczny, zapisy dotyczace kryteriow kwalifikacji do pro-
gramu, okreslenie czasu leczenia pacjenta oraz kryteria wyta-
czenia pacjenta nie mogg byc utajnione i tym samym nie mogg
podlegac wylaczeniu.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r.

Rekomendacja nr
77/2021 z dnia 21
czerwca 2021 r. Pre-

Ptaskonabtonkowy
rak narzadow gtowy
i szyi

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach pro-
gramu lekowego , Leczenie ptaskonablonkowego raka narzadow
gtowy i szyi” w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie
go bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

Glownymi argumentami przemawiajacym za zasadnoscia refun-
dacji pembrolizumabu w omawianym wskazaniu jest jego sku-
tecznosc kliniczna oraz zapewnienie pacjentom dostepu do do-
datkowej opcji terapeutycznej. Rada zwraca uwage na to, ze
proponowana nazwa programu lekowego leczenia pembrolizu-
mabem jest tozsama z nazwa programu lekowego B.52. - ,Le-
czenie ptaskonablonkowego raka gtowy i szyi”.

Rekomendacija:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja leku Keytruda
(pembrelizumab) w ramach programu lekowego: ,Leczenie pla-
skonabtonkowego raka narzadow glowy i szyi)” w ramach istnieja-
cej grupy limitowej i wydawanie go bezplatnie pod warunkiem
pogtebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
oraz wdrozenia dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka po-
legajacego na uzaleznieniu wysokosci urzedowej ceny zbytu od
wielkosci obrotu lekiem, srodkiem spozywczym specjalnego prze-
znaczenia Zywieniowego oraz wyrobem medycznym i ustaleniu
maksymalnego poziomu budzetu, powyzej ktorego koszty refun-
dacji omawianego produktu pokrywatby wnioskodawca.

Uzasadnienie rekomendacji:

wykazano statystycznie istotne wydltuzenie przezycia catkowitego
zarowno dla monoterapii pembrolizumabem, jak i terapii pembro-
lizumabem skojarzonej z chemicterapia wzgledem cetuksymabu
w skojarzeniu z chemioterapia. Odsetek 2 letnich przezyc byt
istotnie statystycznie wyzszy dla omawianych interwencji. Po-
nadto, pod wzgledem odsetka catkowitych odpowiedzi, odnoto-
wano istotnie statystycznie wiecej catkowitych odpowiedziw gru-
pie pembrolizumabu w skojarzeniu z chemioterapia w odniesieniu
do grupy cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapia w przypadku
efektow wyrazonych jako roznica ryzyka.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

69/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r.

Rak nerki (ICD-10:
C64)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Keytruda, pembrolizumab, w ramach pro-
gramu lekowego ,,Leczenie raka nerki (ICD-10 C 64)", w ramach
nowej grupy limitowej i wydawanie go pacjentom bezptatnie.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego: Keytruda, pembrolizumab w ramach programu lekowego
sLeczenie raka nerki (ICD-10 C 64)”, w ramach istniejacej grupy
limitowej i wydawanie go pod okreslonym warunkiem.
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Rekomendacja nr
69/2020 z dnia 30
wrzesnia 2020 r. Pre-

Uzasadnienie stanowiska:

W badaniu |1l fazy KEYNOTE-426, w RCC jasnokomorkowym, wy-
kazano wydluzanie przezycia catkowitego o ok 10 miesiecy, PFS
o 4 miesigce oraz wiekszg o 23,6% obiektywna odpowiedz po
PEM+AXI vs SUN. Brak znamiennej roznicy w OS i PFS w grupie
o dobrym rokowaniu wskazuje na mozliwosc leczenia tej popu-
lacji SUN, czyli w ramach istniejacego w Polsce programu.
Przemawiaja za tym takZe lepsze OS i PFS po SUN vs nivolu-
mab/ipilimumab. Rekomendacje 4 prestizowych towarzystw
naukowych z 2020 przemawiaja za refundacja pembolizumabu
w leczeniu RCC. Popiera je takze Konsultant Krajowy.

Uzasadnienie rekomendacji:

Zgodnie z wynikami analizy, dla PEM+AXl w poréwnaniu do SUN
wykazano istotne statystycznie wydluzenie PFS i OS w populacji
pacjentow RCC, a takze w wydzielonych populacjach o posred-
nim/niekorzystnym rokowaniu wg. Skali IMDC. 12-mies. OS byto
wyzsze u chorych leczonych PEM+AXI (87,3%) wzgledem leczonych
SUN (71,3%) w populacji o posrednim/niekorzystnym rokowaniu
oraz zblizone w populacji ogdlnej. Wykazano takze, Ze terapia
PEM+AXI jest znamiennie statystycznie bardziej skuteczna od SUN
w populacji ogélnej w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania
obiektywnej odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzy-
skania odpowiedzi catkowitej na leczenie, prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi czesciowej na leczenie oraz prawdopodo-
bienstwa postepowania choroby. W poréwnaniu posrednim
PEM+AX| wzgledem PAZ wykazano istotne statystycznie wydtuze-
nie PFS i OS w populacji ogolnej. Raportowano takze istotnie sta-
tystycznie wigksza skutecznosc skojarzenia PEM+AX! w stosunku
do PAZ w zakresie: prawdopodobienstwa uzyskania obiektywnej
odpowiedzi na leczenie, prawdopodobienstwa uzyskania catkowi-
tej odpowiedzi na leczenie oraz prawdopodobienstwa uzyskania
odpowiedzi czesciowej na leczenie.

zesa AOTMIT
Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

66/2019 z dnia 5
sierpnia 2019 r.

Rekomendacja nr
66/2019 z dnia 7
sierpnia 2019 r. Pre-
zesa AOTMIT

Czerniak skory lub
bton sluzowych
(ICD-10: C43)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacija
produktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach
programu lekowego ,Leczenie czerniaka skory lub bton sluzo-
wych (ICD-10 C43)”, z uwagi na istotne zastrzezenia odnosnie
proponowanego przez wnioskodawce programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Gtowne ograniczenia analizy wynikaja z faktu, ze badanie KEY-
NOTE-054 nie dobiegto konca i brak jest wynikow przezycia cal-
kowitego oraz przezycia bez przerzutdw odleglych. W tej sytu-
acji opieranie skutecznosci leczenia na surogacie obarczone
jest duzym ryzykiem popetnienia btedu. Wobec tej niepewnosci
koszty terapii powinny byc niskie. Dodatkowymi ogranicze-
niami sg niespdjnosci pomiedzy kryteriami kwalifikacji do ba-
dania KEYNOTE-054, a tymi ujetymi we wnioskowanym progra-
mie.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach programu lekowego
sLeczenie czerniaka skory lub bton sluzowych (ICD-10 C43)” pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
opartego o wyniki zdrowotne oraz uzaleznionego od wielkosci ob-
rotu.

Uzasadnienie rekomendacji:

Zgodnie z wynikami badania Keynote-054 stosowanie PEM w po-
rownaniu z PLC wiazato sie z istotnie statystycznie nizszym o 44%
ryzykiem wystapienia nawrotu choroby. Dodatkowo odnotowano
nizsze ryzyko wystapienia: nawrotu miejscowego/regionalnego,
przerzutow odleglych, nawrotow miejscowych/regionalnych
i przerzutow odlegtych (diagnoza obu w przeciggu 30 dni). We
wszystkich odnalezionych rekomendacjach refundacyjnych zwra-
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60/2019 z dnia 30
lipca 2019 r. Prezesa
AOTMIT

Uzasadnienie stanowiska:

Badanie Keynote-045 wykazato skutecznosc leku w omawianym
wskazaniu, przy akceptowalnym poziomie tolerancji. Takie
najnowsze wytyczne praktyki klinicznej zalecaja zastosowanie
immunoterapii z wykorzystaniem przeciwcial anty-PD-1/PD-L1,
m.in. pembrolizumabu, w przypadku progresji raka urotelial-
nego po uprzednim leczeniu zwiazkami platyny. Rada propo-
nuje ograniczenie programu do najwyzej 2 lat i wlaczanie do
niego tylko pacjentow ze stanem funkcjonalnym 0-1 wa. ECOG,
z powodu braku dowodow na skutecznosc leku u pacjentow ze
stanem funkcjonalnym =2 (nalezalo do niej tylko 1-2% populacji
objetej badaniem Keynote-045). Wedlug informacji przedsta-
wionych przez wnioskodawce, produkt leczniczy Keytruda jest
finansowany w 14 krajach UE i EFTA (na 31 wskazanych), w tym
w Grecji i Butgarii.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

i data wydania
cano uwage na korzys¢ uzupetniajacego leczenia pembrolizuma-
bem, w postaci istotnego wydtuzenia czasu do nawrotu choroby
(RFS), w porownaniu z placebo (obserwacja) oraz na akceptowalny
profil bezpieczenstwa.

Stanowisko Rady | Rak urotelialny | Stanowisko: Rekomendacja:

Przejrzystosci  nr| (ICD-10: C65, C66, | Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro- | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-

62/2019 z dnia 29 (C67, C68) duktu leczniczego Keytruda (pembrolizumab) w ramach pro- | niczego Keytruda (pembrolizumab), w ramach programu leko-

lipca 2019 r. gramu lekowego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, [wego: ,Leczenie raka urotelialnego (ICD-10: C65, C66, C67, C68)"

€66, C67, C68)", w ramach istniejacej grupy limitowej i wyda- | pod warunkiem obnizenia ceny leku lub pogtebienia instru-
Rekomendacja  nr wanie go bezplatnie. mentu dzielenia ryzyka.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wyniki badania wskazujg na wyzsze prawdopodobienstwo wydtu-
zenia przezycia catkowitego u pacjentow stosujacych pembrolizu-
mab wzgledem chemioterapii o 3 miesiace. Nalezy jednak zauwa-
zyc, ze wyniki w ramieniu komparatora podano tacznie dla stoso-
wanych substancji, w przypadku podgrup pacjentow stosujacych
poszczegolne substancje, pembrolizumab nadal charakteryzuje
sie dluzszym przezyciem catkowitym, jednak wynik ten nie jest
istotny statystycznie (dla paklitakselu i docetakselu). Nalezy miec
na uwadze, ograniczenia analizy zwigzanie m.in. z koniecznoscia
ekstrapolacji danych dot. skutecznosci znacznie poza horyzont
z badania klinicznego, czy tez modelowaniem czasu leczenia.

Finansowanie w ramach RDTL

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 14/2021
z dnia 18 stycznia
2021 r.

Opinia nr 8/2021 z
dnia 18 stycznia 2021
r. AOTMIT

Miesak watroby
(ICD-10: C49) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
$rodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 25 mg/ml,
w skojarzeniu z lekiem Halaven (erybulina), we wskazaniu:
migsak watroby (ICD-10: C49).

Uzasadnienie opinii:

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z lekiem Halaven (ery-
bulina) we wskazaniu: miesak watraby (ICD10: C49) w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:
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Dokumenty, nr
i data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Brak badan oceniajacych wnioskowang terapie w tym wskaza-
niu. Odnaleziono jedynie abstrakt konferencyjny Nathenson
2020, opisujacy wyniki badania Il fazy. Dodatkowo, w abstrak-
cie Nathenson 2020 opisano jedynie wyniki uzyskane w subpo-
pulacji pacjentow z miesniakomigsakiem gtadkokomarkowym.
Ze wzgledu na brak danych, nie jest mozliwe oszacowanie
liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowa w ramach RDTL, a tym samym wplywu na
budzet ptatnika.

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego nie od-
naleziono badan dotyczacych stosowania skojarzenia ocenianych
technologii medycznych w analizowanej populacji chorych (tj. ze
ztosliwym odosobnionym guzem wtoknistym). W badaniu (w popu-
lacji innej niz analizowana) uzyskano prawdopodobienstwo PFS na
poziomie 42% oraz odsetek obiektywnych odpowiedzi (ORR): 5%.
Nalezy jednak zauwazyc, iz warunkiem skutecznosci terapii byto
prawdopodobienstwo osiggniecia PFS rownego 60% po 12 tyg. te-
rapii, ktory nie zostat spetniony. Ponadto analizowane wskazanie
nie zawiera sie we wskazaniach rejestracyjnych produktow lecz-
niczych Halaven i Keytruda, tym samym relacja korzysci do ryzyka
zastosowania takiego leczenia nie jest znana. Jednoczesnie w tre-
sci zlecenia wskazano, 7e terapia ma charakter eksperymentu me-
dycznego wymagajacego zgody Komisji Bioetycznej.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
318/2020 z dnia 23
listopada 2020 r.

Opinia nr 159/2020 z
dnia 27 listopada
2020 r. AOTMIT

Rak miedniczki ner-
kowej (ICD-10: C65)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak miedniczki nerkowej (ICD-10 C65) - stan po wczesniejszym
zastosowaniu chemioterapii zawierajacej pochodne platyny.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki systematycznych przegladow pismiennictwa, dotycza-
cych leczenia biologicznego raka urotelialnego, wskazujg na
skutecznosc pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu, w od-
niesieniu do catkowitej odpowiedzi na leczenie, rocznego prze-
zycia catkowitego oraz rocznego przezycia wolnego od progre-
sji. Ze wzgledu na brak danych nie byto mozliwe oszacowanie
liczby pacjentow, u ktorych mozna zastosowac wnioskowang
technologie lekowa w ramach RDTL.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak miedniczki nerko-
wej (ICD-10 C65) - stan po chemioterapii pochodnymi platyny
w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki opracowan wtornych potwierdzaja skuteczno$¢ ocenianych
przeciwciat monoklonalnych w analizewanym wskazaniu. W odnie-
sieniu do skutecznosci praktycznej nie uzyskano istotnych staty-
stycznie réznic pomiedzy inhibitorami PD-1/L1 w zakresie me-
diany czasu do rozpoczecia 3. linii leczenia lub zgonu, mediany 0S
oraz mediany PFS. W opinii wzieto pod uwage rowniez fakt, ze
w najnowszych wytycznych klinicznych (NCCN 2020, EAU 2020) za-
leca sie stosowanie pembrolizumabu jako terapie preferowana u
chorych po niepowodzeniu chemioterapii opartej na pochodnych
platyny tj. w Il. linii leczenia urotelialnego raka nerki.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
312/2020 z dnia 16
listopada r.

Chtoniak z duzych
komorek B (ICD-10:
C83) w ramach
RDTL

Opinia:
Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: oporny, nawrotowy
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299/2020 z dnia 9 li-
stopada 2020 .

Opinia nr 150/2020 z
dnia 10 listopada
2020 r. AOTMIT

C20, C25) - prze-
rzuty do watroby w
ramach RDTL

srodkéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: rak odbytnicy i trzustki (ICD-10: C20, C25) - przerzuty do
watroby.

Uzasadnienie opinii:

Wskazanie, ktorego dotyczy wniosek nie zawiera sie we wska-
zaniu rejestracyjnym produktu leczniczego Keytruda. Tym sa-
mym dla niniejszego wskazania EMA nie przeprowadzita oceny
relacji korzysci do ryzyka. Przy zalozeniu 3-miesieczne]j terapii
leczenie pembrolizumabem generuje wyzsze koszty niz terapia
niwoclumabu. Ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe osza-
cowanie liczby pacjentow (populacja z jednoczesnym wystepo-
waniem nowotworu trzustki i odbytnicy, przerzutami do wa-
troby o niewiadomym pochodzeniu i wysokim poziomem nie-
stabilnosci mikrosatelitarnej), u ktorych mozna zastosowac
wnioskowang technologie lekowa w ramach RDTL.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
Opinia nr 154/2020 z nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza- | chtoniak z duzych komérek B (ICD-10: C83), w ramach ratunko-
dnia 20 listopada niu: oporny, nawrotowy chtoniak z duzych komaérek B (ICD-10: | wego dostepu do technologii lekowej.
2020 r. AOTMIT C83).
Uzasadnienie opinii:
Uzasadnienie opinii: Nie odnaleziono badan z grupa kontrolna odnoszacych sie do wnio-
Jedyne dostepne badanie to Chong 2018 (od 2 lat jedynie w for- [ skowanej technologii. Do analizy wtaczono postery konferencyjne
mie abstraktu). Sposrod 12 chorych odpowiedz na leczenie uzy- | Chong 2017 i Chong 2018 opisujace wyniki jednoosrodkowego, pro-
skano u 27% osob. Brakuje informacji o wplywie terapii na prze- | spektywnego badania, dot. oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
zycie calkowite, jak rowniez na jakosc zycia. Relacja korzysci | pembrolizumabu u pacjentow z chioniakiem z duzych komorek B,
zdrowotnych do ryzyka stosowania nie zostata dotad oceniona | ktory ulegl progresji po terapii z zastosowaniem terapii CAR-T.
przez EMA. Na tym etapie leczenia nie ma dostepnego w Polsce | Badanie to przeprowadzono na niewielkiej populacji, gdzie u 11
komparatora. z 12 wlaczonych pacjentow istniata mozliwos¢ oceny odpowiedzi
na leczenie. Progresje pomimo podania pembrolizumabu zaobser-
wowano u 7 (64%) pacjentow. Zadne z odnalezionych wytycznych
klinicznych nie wskazywato na mozliwos¢ stosowania pembrolizu-
mabu u chorych z nawrotowym/epornym DLBCL.
Opinia Rady Przej-|Rak odbytnicy i|Opinia: Opinia:
rzystosci nr | trzustki (ICD-10: [Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze |Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-

gatywnie zasadno$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), proszek do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji, fiolka a 100 mg we wskazaniu: rak odbytnicy
i trzustki (ICD10: C20, C25) - przerzuty do watroby w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Oceniany przypadek nie dotyczy wystepowania wytacznie nowo-
tworu odbytnicy, lecz jego wspolwystepowania z innym nowotwo-
rem, a choroba jest juz w stadium uogélnienia (przerzuty do wa-
troby). Nie odnaleziono natomiast dowodow naukowych dot. sku-
tecznosci i bezpieczenstwa terapii pembrolizumabem dla wnio-
skowanej populacji, tj. pacjentow z jednoczesnym wystepowa-
niem raka odbytnicy i trzustki w stadium uogélnienia. Odnaleziono
jedynie niezakonczone, nierandomizowane badania |l fazy, ktore
wskazuja na niewielka skutecznosc terapii w przypadku wystepo-
wania pojedynczych nowotworow.
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rzystosci nr
279/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020 r.

Opinia nr 136/2020 z
dnia 19 pazdziernika
2020 r. AOTMIT

10: €25.9) w ra-
mach RDTL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do
sporzadzania roztworu do infuzji, fiolka, 25 mg/ml, we wska-
zaniu: rak trzustki (ICD-10 C25.9).

Uzasadnienie opinii:

Skutecznosé pembrolizumabu w szerokiej grupie nowotworow,
w tym z rakiem trzustki, oceniano w badaniach KEYNOTE-028
oraz KEYNOTE-158. W pierwszym z nich, grupa z gruczolakora-
kiem wynosita 24%, a w drugim 22%. Ich przezycie catkowite
wynosito odpowiednio 3,9 i 4 ms. Tylko jeden pacjent w oby-
dwu badaniach osiagnat calkowita remisje. Potencjalnie duze
korzysci zdrowotne, a mate ryzyko. W ocenianym wskazaniu
brak jest aktywnej technologii alternatywnej dla wnioskowanej
technologii lekowej.

Dokumenty, nr Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
i data wydania
Opinia Rady Przej-|Rak trzustki (ICD-|Opinia: Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak trzustki (ICD-10
C25.9) w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych
pod warunkiem stosowania u chorych ze stwierdzong ekspresjg
PD-L1 i niestabilnoscia mikrosatelitarna.

Uzasadnienie opinii:

W badaniu KEYNOTE-028 opisano 471 pacjentow, w tym 24 z gru-
czolakorakiem trzustki (PDL 1+). W tej podgrupie uzyskano me-
diane PFS na poziomie 1,7 miesigca oraz mediane OS na poziomie
3,9 miesiaca. Sposrod chorych z gruczolakorakiem trzustki nie
uzyskano ORR (wskaznik obiektywnych odpowiedzi), choroba sta-
bilna zostata stwierdzona u 6 pacjentow, natomiast u 14 doszio do
progresji. Z kolei w badaniu KEYNOTE-158 w podgrupie chorych
z rakiem trzustki (MSI-H/dMMR) tj. 22 z 233 pacjentow, uzyskano
ORR na poziomie 18,2%, mediana czasu trwania odpowiedzi (DOR)
wyniosta 13,4 miesigca, mediana PFS: 2,1 miesiagca, a mediana 0S:
4 miesigce. W grupie chorych z rakiem trzustki jeden pacjent uzy-
skal odpowiedz catkowita (CR), natomiast u trzech zaobserwo-
wano odpowiedz czesciowa. Ponadto na podstawie wytycznych
klinicznych nie zidentyfikowano, mozliwej do zastosowania w ana-
lizowanym wskazaniu, alternatywnej technologii dla ocenianego
produktu leczniczego.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
251/2020 z dnia 28
wrzesnia 2020 r.

Opinia nr 123/2020 z
dnia 28 wrzesnia
2020 r. AOTMIT

Rak ptaskonabton-
kowy tchawicy
(ICD-10: C33) w ra-
mach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak ptaskonabtonkowy tchawicy (ICD-10: C33).

Uzasadnienie opinii:

Nie odnaleziono badan oceniajacych skutecznosc klinicznag leku
w ocenianym wskazaniu. Do analizy wtaczono natomiast publi-
kacje Maller 2019, stanowiaca opis przypadku 54-letniego pa-
cjenta. Pacjent dobrze tolerowat terapie i nie odczuwat skut-
kow ubocznych. Powtarzenie bronchofiberoskopii po okoto 3

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadno$c¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu
do infuzji a 25 mg/ml, fiolka a 4 ml, we wskazaniu: rak plaskona-
btonkowy tchawicy (ICD-10: C33) w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Analiza kliniczna opiera sig na jednym opisie przypadku (Maller
2019) dotyczacym dorostego pacjenta z nawrotowym rakiem pta-
skonabtonkowym tchawicy opornym na terapie fotodynamiczna,
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Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

miesiacach leczenia wykazalo catkowita odpowiedz guza,
w tym catkowite ustapienie zmiany obserwowanej wczesniej
w okolicy srodkowej tchawicy. Stwierdzono tez petna rozdziel-
czos¢ wszystkich obszarow wczesniej hipermetabolicznych. Pa-
cjent kontynuuje leczenie pembrolizumabem i nie doswiadczyl
zadnych dziatan niepozadanych. Nie stwierdzono dowodow na
nawrot po okoto 1 roku obserwacji.

radioterapie i krioterapie. Po podaniu pembrolizumabu u pacjenta
odnotowano catkowita odpowiedz guza, w tym catkowite ustapie-
nie zmiany obserwowanej wczesniej w okolicy srodkowej tcha-
wicy. Ponadto badania obrazowe wykazaly pelna rozdzielczosc
wszystkich obszarow wczesniej hipermetabolicznych. Nie stwier-
dzono dowodow na nawrot po okoto 1 roku obserwacji. Pacjent
nie doswiadczyt zadnych dziatan niepozadanych. Podkreslenia wy-
maga jednak fakt, ze rak tchawicy jest chorobg rzadka i nie zostat
ustalony standard postepowania dla tego wskazania. Nie odnale-
ziono wytycznych klinicznych dot. tego schorzenia, jednak z opinii
eksperta klinicznego wynika, Ze mozliwe jest analogiczne podej-
scie do terapii jak w przypadku zaawansowanego raka ptaskona-
btonkowego ptuca, zas w raku pluca pembrolizumab jest jedna
z zalecanych technologii medycznych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
157/2020 z dnia 29
czerwca 2020 r.

Opinia nr 77/2020 z
dnia 3 lipca 2020 r.
AOTMIT

Gruczotowy rak
ptuca (ICD-10: C34)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab) we wskaza-
niu: gruczotowy rak pluca (ICD-10: C34) u osob dorostych,
u ktorych nie wystepuje mutacja genu EGFR ani rearanzacja
w genie ALK w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapia
oparta na pochodnych platyny w | linii leczenia.

Uzasadnienie opinii:

Jeden z ankietowanych przez Agencje ekspertow klinicznych
wskazal, ze liczba pacjentow, u ktorych mozna zastosowac
whnioskowang technologie lekowg w ramach RDTL wynosi okoto
3400 chorych. Na podstawie przyjetych zatozen koszt finanso-
wania ze srodkow publicznych ocenianej technologii leczenia
wskazanej populacji przez 3 miesiace bedzie bardzo wysoki.
W sytuacji, gdy u pacjenta nie zostaly wyczerpane wszystkie
mozliwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technolo-
gie medyczne finansowane ze srodkow publicznych - nie zostat
on poddany chemioterapii - finansowanie wnioskowanego leku
ze sradkow publicznych w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych jest niezasadne.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: gruczotowy rak ptuca
(ICD-10: C34) u osob dorostych, u ktorych nie wystepuje mutacja
genu EGFR ani rearanzacja w genie ALK w skojarzeniu z pemetrek-
sedem i chemioterapia opartg na pochodnych platyny w | linii le-
czenia w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Nalezy zauwazyc, ze zastosowanie terapii w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowym, moze sie odby¢ jedynie, gdy zo-
staly juz wyczerpane u danego swiadczeniobiorcy wszystkie moz-
liwe do zastosowania w tym wskazaniu dostepne technologie me-
dyczne finansowane ze srodkow publicznych, co nie zostato spet-
nione w populacji okreslonej wnioskiem. Majac na uwadze powyz-
sze, wniosek nie spetnia wymogow ustawowych, co uniemozliwia
wydanie pozytywnej opinii dla wnioskowanej technologii lekowej.
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Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
140/2020 z dnia 15
czerwca 2020 r.

Opinia nr 64/2020 z
dnia 18 czerwca 2020
r. AOTMIT

Pierwotnie oporny
chtoniak srodpiersia
z komorek B (ICD-
10: CB5.7) w ra-
mach RDTL

Opinia:
Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniju:
pierwotnie oporny chloniak srodpiersia z komorek B (ICD10:
C85.7).

Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikarni w badaniu KEYNOTE 013 obiektywna odpo-
wiedz na leczenie ORR uzyskato u 48% pacjentow, w tym 33%
osiagnelo catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 14% cze-
sciowg odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 24% stabilizacje
choroby (SD). W badaniu KEYNOTE 170 obiektywng odpowiedz
na leczenie ORR uzyskato u 45% pacjentéw, w tym 13% osia-
gnelo catkowita odpowiedz na leczenie (CR) a 32% czesciowa
odpowiedz na leczenie (PR), natomiast 9% stabilizacje choroby
(SD).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos$¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: pierwotnie oporny chlo-
niak srodpiersia z komorek B (ICD-10: C85.7), w ramach ratunko-
wego dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Wyniki obu badan wskazuja na efektywnosc kliniczng zastosowa-
nego leczenia w zakresie obiektywnej odpowiedzi na leczenie
(ORR - ang. objective response rate), 48% i 45% odpowiednio w
badaniach KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170, przezycia wolnego od
progresji - mediana 10,4 i 5,5 miesigca odpowiednio w badaniach
KEYNOTE-013 i KEYNOTE-170 oraz przezycia catkowitego - me-
diana 31,4 miesiaca w badaniu KEYNOTE-013 (w badaniu KEY-
NOTE-170 mediana OS5 nie zostala osiagnieta). Ponadto za istotne
uznano fakt, ze zgodnie z odnalezionymi wytycznymi pembrolizu-
mab jest wymieniany jako jedyna z mozliwych do zastosowanania
opcji terapeutycznych w przypadku opornego lub nawrotowego
pierwotnego chtoniaka srodpiersia z komarek B, ktora nie jest ak-
tualnie w Polsce finansowana ze srodkéw publicznych. Co wigcej,
powyzsze wnioskowanie jest zgodne z opinig Prezesa Agencji nr
90/2019 z dnia 25 pazdziernika 2019, ktora pozytywnie odnosita
sie do finansowania ze srodkéow publicznych leku Keytruda
(pembrolizumab) we wskazaniu: nawracajacy i oporny chtoniak
szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym
chtoniakiem Hodgkina. Chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9), w ra-
mach ratunkowego dostepu do technologii lekowych. Wobec wy-
mienionych argumentow, zastosowanie terapii we wnioskowanej
populacji w trybie ratunkowego dostepu do technologii lekowej
zostalo uznane za uzasadnione.

Opinia Rady Przej-

rzystosci nr
124/2020 z dnia 25
maja 2020 r.

Rak drobnokomor-
kowy ptuca (ICD-10:
C34) w ramach
RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), w Ill i kolejnej
linii leczenia, pod warunkiem stosowania u pacjentow w sta-
nie czynnosciowym ECOG 0-2, bez aktywnych przerzutow do

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak drobnokomorkowy
ptuca (ICD-10: C34) w Il i kolejnej linii leczenia, w ramach ratun-
kowego dostepu do technologii lekowych.
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Opinia nr 56/2020 z
dnia 25 maja 2020 r.
AOTMIT

osrodkowego uktadu nerwowego oraz wystepowania ekspresji
PD-L1.

Uzasadnienie opinii:

Terapia ta jest bardzo obiecujgca, lecz znajduje sie w poczat-
kowej fazie badan klinicznych. W badaniu KEYNOTE-028
uwzgledniono 24 pacjentow z drobnokomorkowym rakiem
ptuca. Mediana przezycia ulegata wydtuzeniu w grupie, ktora
otrzymata leczenie Keytruda (wynosila 9,7 miesigca, 6 miesigcy
przezyto 66% pacjentow, a 12 miesigcy 38%). U danego swiad-
czeniobiorcy zostaty wyczerpane wszystkie, mozliwe do zasto-
sowania w tym wskazaniu dostepne technologie medyczne, fi-
nansowane ze srodkow publicznych.

Uzasadnienie opinii:

Mediana przezycia catkowitego wynosita 7,7 miesigca, a mediana
przezycia wolnego od progresji wynosita 2,0 miesiace. Zaraporto-
wany odsetek obiektywnej odpowiedzi wynosit 19,3%, w czymu 2
pacjentow (2,4%) odnotowano odpowiedz catkowita, a u 14 pa-
cjentow (16,9%) wystapila odpowiedz czesciowa. Mediana czasu
do uzyskania odpowiedzi wynosita 2,1 miesigca. Wnioskowanie
znajduje potwierdzenie w opinii eksperta oraz w wytycznych Na-
tional Comprehensive Cancer Network 2020, w ktorych monotera-
pia pembrolizumabem jest wskazana jako opcja terapeutyczna
w leczeniu nawrotowego drobnokomorkowego raka pluca.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 9/2020 z
dnia 20 stycznia 2020
r.

Opinia nr 7/2020 z
dnia 22 stycznia 2020
r. AOTMIT

Rak urotelialny pe-
cherza moczowego
w stadium uogolnie-
nia (ICD-10: C67.9)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostgpu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak urotelialny pecherza moczowego w stadium uogolnienia
(ICD-10: C67.9).

Uzasadnienie opinii:

Stosowanie pembrolizumabu (PEM) wigzato sie z istotnym sta-
tystycznie wydtuzeniem przezycia catkowitego. Wyniki najnow-
szej analizy czastkowej wskazuja na istotnie statystycznie wyz-
szy odsetek pacjentow uzyskujacych ogolna odpowiedz na le-
czenie, w tym takze uzyskujacych odpowiedz catkowita, Stoso-
wanie pembrolizumabu skutkowato utrzymaniem dotychczaso-
wej jakosci zycia, podczas gdy w grupie chemioterapii obser-
WOWano znaczace jej pogorszenie.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak urotelialiny peche-
rza moczowego w stadium uogolnienia (ICD-10; C67.9), w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

Odnalezione wytyczne kliniczne wskazuja jako terapie pierwszego
wyboru w ocenianym wskazaniu pembrolizumab. Wyniki odnale-
zionych badan wskazujg na mozliwe korzysci wynikajace z zasto-
sowania pembrolizumabu w ocenianym wskazaniu. W badaniu
obejmujacym pacjentow z progresja lub nawrotem choroby po le-
czeniu chemioterapia mediana przezycia calkowitego wynosila
10,3 miesiaca. W badaniach obejmujacych populacje pacjentow,
u ktorych nie mozna byto zastosowac chemioterapii lub nie okre-
slono wezesniejszego leczenia mediana PFS wynosila ok. 2 mie-
siecy.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr 21/2020
z dnia 27 styczniar.

Wieloogniskowy
miesak naczyniowy
kosci (ICD-10: C41)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaZza za niezasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niu: wieloogniskowy migsak naczyniowy kosci (ICD-10: C41).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje ne-
gatywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: wieloogniskowy migsak
naczyniowy kosci (ICD-10: C41), w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych.
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Opinia nr 10/2020 z
dnia 30 stycznia 2020
r. AOTMIT

Uzasadnienie opinii:

W toku przeprowadzonego przez Agencje przegladu systema-
tycznego nie wyszukano zadnych doniesien spelniajacych kry-
teria wlaczenia w odniesieniu do leczenia pembrolizumabem
(PEM) naczyniakomiesakéw kosci. Wskazanie, ktérego dotyczy
wniosek, nie zawiera sie w Charakterystyce Produktu Leczni-
czego Keytruda. Tym samym dla niniejszego wskazania EMA nie
przeprowadzila oceny relacji korzysci do ryzyka. Ankietowani
przez Agencje eksperci w wigkszosci (2/3) wypowiedzieli sie
negatywnie o relacji korzysci do ryzyka stosowania ocenianej
technologii.

Uzasadnienie opinii:

W ramach wyszukiwania dowoddw naukowych, nie odnaleziono
badan, ktore odnosityby sie do zastosowania pembrolizumabu we
wnioskowanym wskazaniu, natomiast przytoczone w analizie do-
wody posrednie, odnoszg sie do innego wskazania niz wniosko-
wane. Uwzgledniajac powyzsze, brak jest mozliwosci wnioskowa-
nia o skutecznosci oraz bezpieczenstwie terapii we wnioskowanym
wskazaniu. Wytyczne kliniczne nie odnosza sie do sposobu poste-
powania we wnioskowanym wskazaniu. W Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego Keytruda, brak jest odniesienia do wskazania
okreslonego wnioskiem. Zgodnie z opiniami ekspertow, obecnie
w Polsce standardem leczenia pacjentdw z naczyniakomiesakiem
kosci jest podawanie doksorubicyny w monoterapii lub skojarze-
niu.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
360/2019 z dnia 4 li-
stopada 2019 r.

Opinia nr 95/2019 z
dnia 5 listopada 2019
r. AOTMIT

Rak gruczotowy o
nieznanym punkcie

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kéw publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu:
rak gruczotowy o nieznanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9).

Uzasadnienie opinii:

W literaturze odnaleziono jeden opis przypadku dotyczacy za-
stosowania pembrolizumabu w leczeniu raka gruczotowego
o nieznanym punkcie wyjscia: Groschel 2016. Nie odnaleziono
dowodow naukowych dotyczacych potencjalnego komparatora,
tj. niwolumabu. Wytyczne dotyczace NDRP (PTOK 2019, ESMO
2019, NCCN 7.2019) u pacjentow z ekspresjg PDL-1 zalecajg
stosowanie inhibitora receptora PD-1 (niwelumab i pembrolizu-
mab) lub PD-L1 {atezolizumab).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosé finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: rak gruczolowy o nie-
znanym punkcie wyjscia (ICD-10: C34.9), w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowych.

Uzasadnienie opinii:

Opis przypadku wskazuje, ze terapia u danej pacjentki byta sku-
teczna. W opisie przypadku odnotowano, ze leczenie bylo dobrze
tolerowane bez cigzkich zdarzer niepozadanych. Mimo braku do-
wodow naukowych wyzszej jakosci, warto miec na uwadze, ze ak-
tualnie s prowadzone rekrutacje do badan klinicznych, gdzie za-
stosowany miatby zosta¢ pembrolizumab w nowotworach o nie-
Znanym umiejscowieniu pierwotnym.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
333/2019 z dnia 21
pazdziernika 2019 r.

Opinia nr 90/2019 z
dnia 25 pazdziernika
2019 r. AOTMIT

wyjscia (ICD-10:
C34.9) w ramach
RDTL

Chtoniak Srodpier-

sia (ICD-10: CB85.9)
w ramach RDTL

Opinia:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze $rod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskaza-
niach: nawracajacy i oporny chtoniak szarej strefy o cechach
posrednich pomiedzy DLBCL a klasycznym chtoniakiem
Hodgkina; chtoniak srodpiersia (ICD-10: C85.9).

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnos¢ finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu nawracajacy i oporny
chtoniak szarej strefy o cechach posrednich pomiedzy DLBCL a kla-
sycznym chtoniakiem Hodgkina. Chioniak srodpiersia (ICD-10:
C85.9), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.
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Uzasadnienie opinii:

Bardzo ograniczone liczebnie badania nierandomizowane (ob-
serwacyjne), sugeruja mozliwg skutecznosc pembrolizumabu
we wnioskowanej populacji. Na podstawie przegladu wytycz-
nych uznano, ze brak jest aktywnego komparatora dla wniosko-
wanego pembrolizumabu.

Uzasadnienie opinii:

Zgodnie z wynikami badania Keynote-013 obiektywna odpowiedz
na leczenie uzyskalo 41% pacjentow, w tym dwoch osiggnelo cal-
kowita odpowiedz na leczenie. Przy medianie okresu obserwacji
wynoszgcej 11,3 miesiaca, mediana czasu trwania odpowiedzi nie
zostata osiagnieta. Czas trwania odpowiedzi wyniost od 2,3 mie-
sigca do 22,5 miesigca, w tym u pacjentow z odpowiedzig catko-
wita 2,3 oraz 20,5 miesigca. Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi
pembrolizumab jest wymieniany jako jedyna z mozliwych do za-
stosowanania opcji terapeutycznych w przypadku opornego/ na-
wrotowego pierwotnego chtoniaka srodpiersia z komorek B, ktéra
nie jest w aktualnie w Polsce finansowana ze srodkéw publicz-
nych.

Opinia Rady Przej-
rzystosci nr
334/2019 z dnia 21
pazdziernika 2019 r.

Opinia nr 91/2019 z
dnia 23 pazdziernika
2019 r. AOTMIT

Glejak wieloposta-

ciowy (ICD-10:
C71.9) w ramach
RDTL

Opinia;

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne finansowanie ze srod-
kow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technolo-
gii lekowych, leku Keytruda (pembrolizumab), we wskazaniu
olejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9).

Uzasadnienie opinii:

Biorac pod uwage dane dotyczace wnioskowanego przypadku
z potwierdzonym duzym obcigzeniem mutacyjnym oraz stabili-
zacje stanu w trakcie stosowania tej terapii w ramach finanso-
wania ze srodkow wtasnych nalezy uznac,ze korzysci wynika-
jace z prowadzonego leczenia wydajg sie oczywiste.

Opinia:

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji opiniuje po-
zytywnie zasadnosc finansowania ze srodkow publicznych leku
Keytruda (pembrolizumab) w skojarzeniu z bewacyzumabem we
wskazaniu: glejak wielopostaciowy (ICD-10: C71.9), w ramach ra-
tunkowego dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie opinii:

W ramach analiz klinicznej odnaleziono m.in. otwarte randomizo-
wane badanie (Reardom 2018}, ktorego wyniki wskazujg na moz-
liwe korzysci zdrowotne ze stosowania wnioskowanego schematu
u pacjentéw z glejakiem wielopostaciowym. Niemniej jednak
w badaniu stosowany byt inny schemat dawkowania niz okreslony
w zleceniu oraz nie uwzgledniono pacjentow z bardzo duzym ob-
cigzeniem mutacyjnym. Majac na uwadze informacje z wniosku,
dotyczaca rozpoczetego juz leczenia wnioskowanych schematem
i uzyskang odpowiedz na leczenie zasadne wydaje sie finansowa-
nie lekow Keytruda i Avastin w ocenianym wskazaniu.
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Tab. 32. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca za pomoca immuno-

terapii.

Dokumenty, nr i
data wydania

Wskazanie

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Cemiplimab (Libtayo®)

Stanowiska RP nr
103/2022 z dnia 21
listopada 2022 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT  nr
106/2022 z dnia 21
listopada 2022 roku

Rak ptuca (ICD-

10: C34)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Libtayo® (cemiplimab) w ramach programu le-
kowego ,Leczenie niedrobnokomarkowego lub drobnokomorko-
wego raka ptuca (ICD-10: C34)”, w ramach istniejacej grupy li-
mitowej (1231.0, Cemiplimab) i wydawanie go bezptatnie. Zda-
niem Rady konieczne jest pogtebienie instrumentu dzielenia ry-
zyka proponowanego przez wnioskodawce do poziomu, ktory za-
pewni, by koszty leczenia z zastosowaniem produktu leczniczego
Libtayo® (cemiplimab) nie przekroczyly kosztow leczenia z zasto-
sowaniem najtanszego leku z grupy PDL-1, z uwzglednieniem in-
strumentu dzielenia ryzyka stosowanego dla tego komparatora.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:

Cemiplimab wykazuje podobna skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania co stosowany w programie lekowym B.6 pembrolizu-
mab. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy finansowane leku
Libtayo® (cemiplimab) wiazatoby sie z potencjalnymi oszczedno-
sciami dla ptatnika. Rada uwaza za wskazane stworzenie konku-
rencji cenowej pomigdzy Keytruda® Tecentrig” i Libtayo®
w omawianym wskazaniu.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu lecz-
niczego Libtayo® (cemiplimab) w programie lekowym ,Leczenie
niedrobnokomadrkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-
10: C34)” pod warunkiem (zazdtcono).

Uzasadnienie rekomendacji:

Ocena dotyczy wtaczenia cemiplimabu do ww. programu leko-
wego w pierwszej linii leczenia pacjentéw niedrobnokomorko-
wego raka ptuca, w ktorym pacjenci z ekspresjg PD-L1 = 50%, bez
mutacji EGFR i rearanzacji w genach ALK lub ROS7, aktualnie
otrzymujg leczenie pembrolizumabem. Biorgc pod uwage wyniki
analizy klinicznej mozna zauwazyc, ze skutecznosc i bezpieczen-
stwo cemiplimabu i pembrolizumabu sa zblizone. Nie wykazano
istotnych statystycznie roznic pomiedzy terapiami w zakresie
przezycia catkowitego i przezycia wolnego od progresji. Dalsza
czesc uzasadnienia czesciowo zazotcona.

Niwolumab (Opdivo®) w skojarzeniu z ip

ilimumabem (Yervoy®)

Stanowiska RP nr
65/2022 z dnia 18
lipca 2022 roku

Rekomendacja Pre-
zesa  AOTMIT  nr

68/2022 z dnia 22
lipca 2022 roku

Rak pluca (ICD-
10: C34) oraz le-
czenie miedzybto-
niaka  oplucnej
(ICD-10 C45)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg pro-
duktow leczniczych:

« Opdivo™ (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 4 ml,

= Opdiva® (niwolumab), koncentrat do sporzadzenia roztworu do
infuzji, 10 mg/ml, 1 fiolka 10 ml,

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Opdivo® (niwolumab) w skojarzeniu z Yervoy® (ipilimu-
mab) w programie lekowym ,,Leczenie niedrobnokomérkowego lub
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie mie-
dzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)” pod warunkiem [fragment za-
zolcony] oraz dostosowania kryteriow w opisie programu leko-
wego.
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w ramach programu lekowego: ,Leczenie niedrobnokomorko-
wego lub drobnokomérkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz le-
czenie miedzybloniaka optucnej (ICD-10 C45)”, w ramach istnie-
jacej grupy limitowej 1144.0 Niwolumab i wydawanie ich bez-
platnie. Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ obnizenia ceny
leku Opdivo® (niwolumab) w ocenianym wskazaniu do poziomu,
ktory umozliwi (zazotcone).

Uzasadnienie stanowiska:

Analize kliniczng oparto o wyniki badania CheckMate 743, w kto-
rym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolu-
mabu w skojarzeniu z ipilimumabem (NIV+IPI) w porownaniu z
chemioterapig, tj. pemetreksedem w polaczeniu ze zwigzkami
platyny: cisplatyng lub karboplatyna w populacji pacjentow do-
rostych (wiek =18 lat) z histologicznie potwierdzonym, nieopera-
cyjnym zlosliwym miedzybloniakiem optucnej w pierwszej linii
leczenia. W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszacym 43,1
mies. (mediana) czas przezycia catkowitego w grupie chorych le-
czonych niwolumabem+ipilimumabem, w porownaniu z grupa le-
czonych chemioterapig byt istotnie statystycznie dtuzszy o 27%.
Po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycznie wyzsze prze-
zycie calkowite w grupie chorych stosujacych niwolumab+ipili-
mumab, niz w grupie chorych leczonych chemioterapia. Nie wy-
kazano natomiast istotnych statystycznie réznic w zakresie prze-
zycia wolnego od progresji choroby w grupie pacjentow leczo-
nych niwolumabem-+ipilimumabem i w grupie pacjentow przyj-
mujacych chemioterapie. W okresie obserwacji nie raportowano
istotnych statystycznie roznic w zakresie wystepowania zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem migdzy grupa badana,
a kontrolna.

Uzasadnienie rekomendacji:

QOcena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na po-
rownaniu bezposrednim niwolumabu w skojarzeniu z ipilimuma-
bem ze stosowaniem standardowej chemioterapii (pemetreksed
z cisplatyng lub karboplatyna) u pacjentow ze ztosliwym miedzy-
btoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia, Otrzymano réznice
istotne statystycznie na korzysc niwolumabu w skojarzeniu z ipili-
mumabem w zakresie przezycia catkowitego (w okresie obserwa-
cji wynoszacym 43,1 mies.: 18,1 mies. vs 14,1 mies.); szansy prze-
zycia catkowitego pacjentow po 1 roku, po 2 i 3 latach (odpowied-
nio 68% vs 58%, 41% vs 27% oraz 23% vs 15% pacjentow) czy odsetka
chorych przezywajacych bez progresji choroby po 21 3 latach (od-
powiednio 18% vs 7% oraz 14% vs 1%).

Stanowisko RP nr
66/2022 z dnia 18
lipca 2022 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AQTMIT  nr
69/2022 z dnia 22
lipca 2022 roku

Rak ptuca (ICD-
10: C34) oraz le-
czenie miedzybto-
niaka  oplucnej
(ICD-10 C45)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktow leczniczych: Yervoy® (ipilimumab), w ramach programu
lekowego: , Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomor-
kowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10 C45)", w ramach istniejacej grupy limitowej

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu lecz-
niczego Yervoy® (ipilimumab) w skojarzeniu z Opdivo®™ (niwolu-
mab) w programie lekowym ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34) oraz leczenie mie-
dzybtoniaka optucnej (ICD-10 C45)" pod warunkiem (zazotcono)
oraz dostosowania kryteriow w opisie programu lekowego.
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1124.0 Ipilimumab i wydawanie ich bezptatnie. Rada Przejrzysto-
5ci zglasza koniecznos¢ obnizenia ceny leku Yervoy® (ipilimumab)
w ocenianym wskazaniu do poziomu, ktory umozliwi (zazotcono).

Uzasadnienie stanowiska:

Analize kliniczng oparto o wyniki badania CheckMate 743, w kto-
rym oceniano skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania niwolu-
mabu w skojarzeniu z ipilimumabem w pordwnaniu z chemiote-
rapia, tj. pemetreksedem w potaczeniu ze zwiazkami platyny:
cisplatyng lub karboplatyng w populacji pacjentow dorastych
(wiek =18 lat) z histologicznie potwierdzonym, nieoperacyjnym
ztosliwym miedzybtoniakiem oplucnej w pierwszej linii leczenia.
W przedtuzonym okresie obserwacji wynoszacym 43,1 miesiaca
(mediana), czas przezycia catkowitego w grupie chorych leczo-
nych niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem, w poréwna-
niu z grupa leczonych chemioterapia byl istotnie statystycznie
dluzszy o 27%. Po roku, 2 i 3 latach wykazano istotnie statystycz-
nie wyzsze przezycie catkowite w grupie chorych stosujgcych ni-
wolumab w skojarzeniu z ipilimumabem, niz w grupie chorych
leczonych chemioterapia. Nie wykazano natomiast istotnych sta-
tystycznie roznic w zakresie przezycia wolnego od progresji cho-
roby w grupie pacjentow leczonych niwolumabem w skojarzeniu
z ipilimumabem i w grupie pacjentéw przyjmujacych chemiote-
rapie. Mediana przezycia wolnego od progresji choroby w grupie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem wyniosta 6,8 mie-
sigca, a w grupie przyjmujacej chemioterapie 7,2 miesigca.

Uzasadnienie rekomendacji:

QOcena skutecznosci wnioskowanej technologii opiera sie na po-
rownaniu bezposrednim niwolumabu w skojarzeniu z ipilimuma-
bem ze stosowaniem standardowej chemioterapii (pemetreksed
z cisplatyng lub karboplatyna) u pacjentow ze ztosliwym miedzy-
btoniakiem optucnej w pierwszej linii leczenia, Otrzymano réznice
istotne statystycznie na korzysc niwolumabu w skojarzeniu z ipili-
mumabem w zakresie przezycia catkowitego (w okresie obserwa-
cji wynoszacym 43,1 mies.: 18,1 mies. vs 14,1 mies.); szansy prze-
zycia catkowitego pacjentow po 1 roku, po 2 i 3 latach (odpowied-
nio 68% vs 58%, 41% vs 27% oraz 23% vs 15% pacjentow) czy odsetka
chorych przezywajacych bez progresji choroby po 21 3 latach (od-
powiednio 18% vs 7% oraz 14% vs 1%).

Stanowisko RP nr
51/2021 z dnia 10
maja 2021 roku

Rekomendacja Pre-
zesa  AOTMIT  nr
52/2021 z dnia 11
maja 2021 roku

Rak pluca (ICD-
10: C34)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktow leczniczych: Opdivo® (nivolumabum) w skojarzeniu z ipi-
limumabem i chemioterapia, w ramach programu lekowego , Le-
czenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, pod
warunkiem obnizenia kosztow (poprawy efektywnosci kosztowej)
zaproponowanej terapii.

Uzasadnienie stanowiska:
Gtownym argumentem pozytywnej opinii Rady jest skutecznosc
kliniczna proponowanej interwencji. Niezbedne jednak jest ob-

Rekomendacja:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacja produktu
leczniczego Opdivo™ (Nivolumabum) w skojarzeniu z ipilimuma-
bem i chemioterapia, w ramach programu lekowego ,lLeczenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)", na dotychczas
proponowanych warunkach.

Uzasadnienie rekomendacji:

Wykazano przewage wnioskowanej terapii niwolumabem w skoja-
rzeniu z ipilimumabem oraz chemioterapia w porownaniu z che-
mioterapia, niemniej wzieto jednoczesnie pod uwage, iz badanie
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nizenie kosztow terapii. Rada uznaje, ze zaproponowane w sche-
macie leki dostepne powinny by¢ w ramach istniejace grupy li-
mitowej i wydawane bezptatnie. Rada Przejrzystosci uwaza, ze
zaproponowany instrument dzielenia ryzyka jest niewystarcza-
jacy. Konieczne jest opracowanie kompleksowej analizy dostepu
do terapii onkologicznej u pacjentow z rakiem ptuca, w roznych
stopniach zaawansowania, z uwzglednieniem kolejnych linii le-
czenia, pozwalajacej optymalnie zaplanowac priorytety wdraza-
nia poszczegolnych form terapii.

CheckMate-9LA, randomizowane badanie kliniczne, w ktorym bez-
posrednio porownano niwolumab w skojarzeniu z iplilimumbamem
oraz chemioterapig (NIWO + IP| + CTH) vs stosowane obecnie sche-
maty chemioterapii (CTH), charakteryzuje sie brakiem zaslepienia
i jest aktualnie prowadzone, a dostepne dane nie przedstawiajg
ostatecznych wynikow. Ponadto, analizowana technologia wigze
sie z wigekszym ryzykiem wystapienia czesci zdarzen niepozada-
nych. W odniesieniu do analizowanego wskazania, nalezy rowniez
Zwrocic uwage na dostepnos¢ innych refundowanych opcji lecze-
nia, m.in.: przy wykorzystaniu substancji czynnej pembrolizumab.
Na podstawie wynikow badan zawartych w analizie klinicznej nie
wykazano istotnych roznic dla terapii NIWO + IPl + CTH vs PEMB +
CTH w stosunku do przezycia catkowitego, przezycia wolnego od
progresji oraz wskaznika obiektywnej odpowiedzi na leczenie. Ma-
jac na wzgledzie istotno$¢ stanu klinicznego oraz mozliwosé za-
spokojenia potrzeb pacjentow, Prezes Agencji sugeruje ewentu-
alng zasadno$¢ objecia refundacja przedmiotowej terapii. Jed-
nakze w ocenie Prezesa Agencji znaczaco wzgledem proponowa-
nych, musiatyby ulec zmianie warunki finansowe.

Niwolumab (Opdivo®)

Stanowisko RP nr
25/2024 z dnia 2
kwietnia 2024 roku

Rekomendacja Pre-
zesa  AOTMIT  nr
27/2024 z dnia 5
kwietnia 2023 roku

Rak pluca (ICD-
10: C34) oraz le-
czenie miedzybto-
niaka  oplucnej
(ICD-10 C45)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacija pro-
duktéw leczniczych: Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, kod GTIN:
05909991220501, Opdivo (niwolumab), koncentrat do sporzadza-
nia roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 10 ml, kod GTIN:
05909991220518, w ramach programu lekowego B.6 ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optuc-
nej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejacej grupy limitowej (1144.0
niwolumab ) i wydawanie ich bezplatnie.

Uzasadnienie stanowiska:

W ocenie skutecznosci klinicznej wnioskowane]j terapii brano pod
uwage zalecenia Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej, Na-
tional Comprehensive Cancer Network, National Cancer Insti-
tute, National Institute for Health and Care Excellence, British
Tharacic Society, American Society of Clinical Oncology, Euro-
pean Society for Medical Oncology. Zidentyfikowano 3 wytyczne

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktow lecz-
niczych: Opdivo, Nivolumabum, koncentrat do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol. 4 ml, Opdivo, Nivolumabum,
koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml, 1, fiol.
10 ml, we wskazaniu okreslonym w programie lekowym ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: €34 oraz miedzybltoniaka optucnej
(ICD-10: C45)” pod warunkiem (zazolcono).

Uzasadnienie rekomendacji:

Analize skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa oparto o badanie
pierwotne z randomizacja CheckMate 816 oceniajace stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia w ramach terapii neo-
adjuwantowej w porownaniu do chemioterapii oraz o wyniki me-
taanalizy sieciowej BMS NMA porownujacej posrednio neoNIVO-CT
z pozostatymi komparatorami, tj. neoCRT, neoCT, adjCT, opera-
cja (S). Analiza wynikow badania CheckMate 816 w populacji z
rakiem w stadium |I-1llA oraz z ekspresjg PD-L1 = 1% wykazaty IS
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kliniczne, w ktorych uwzgledniono zastosowanie niwolumabu
w ramach terapii necadjuwantowej w leczeniu NSCLC w stadiach
IB-111B. Oceniana terapia jest wskazana jako leczenie pierwszego
wyboru populacji docelowej (NCCN 2023, ASCO 2023), natomiast
w wytycznej National Cancer Institute 2023 oceniana technologia
zostata wymieniona jako jedna z metod leczenia. Dodatkowo
w dokumentach wskazano, iz stosuje sie rowniez w ramach tera-
pii neoadjuwantowej chemioterapie, terapie chemioradiacyjnga
oraz pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia. Wedtug opi-
nii Konsultanta Krajowego w dziedzinie Onkologii Klinicznej, we-
dtug aktualnie obowiazujacego programu lekowego B.6 immuno-
terapia (inhibitory immunologicznych punktow kontrolnych)
moze byc stosowana w programie B.6 jednorazowo, co wynika z
braku solidnych dowodow naukowych dowodzacych wartosci po-
nownego stosowania immunoterapii w niedrobnokomorkowym
raku ptuca. Dotychczas nie przeprowadzono prospektywnych ba-
dan z losowym doborem chorych, ktorych celem bylo okreslenie
wartosci kilkukrotnego stosowania immunoterapii. W aktualnie
stosowanej terapii ograniczeniem wartosci neoadjuwantowe]j
chemioterapii u chorych na NDRP jest niewielki odsetek odpo-
wiedzi i niewielkie zwiekszenie wskaznika catkowitego przezycia
oraz obecnos¢ przeciwwskazan do chemioterapii u czesci cho-
rych. Konsultant Krajowy wskazuje rowniez, ze niewlasciwe wy-
korzystanie neoadjuwantowej immunochemioterapii moze byc
nastepsiwem niedostatecznego oznaczania ekspresji PD-L1.
Wieksze korzysci z neoadjuwantowej immunochemioterapii do-
tycza - w najwiekszym zakresie - chorych z zaawansowaniem w
stopniu [lIA (redukcja - 46% wobec 13% w stopniach I-11), chorych
Z rozpoznaniem raka nieptaskonabtonkowego (redukcja - 50% wo-
bec 23% w raku ptaskonabtonkowym) i chorych z ekspresja PD-L1
= 50% (redukcja - 76% wobec 42% w przypadku ekspresji wyno-
szacej 1-49%). Korzysci z neoadjuwantowej immunochemiotera-
pii moga byc niewielkie u chorych w stopniu zaawansowania 11B
(w zasadzie chorzy w stopniu IlIB nie powinni by¢ poddawani le-
czeniu chirurgicznemu).

roznice na korzys¢ neoNIVO-CT w porownaniu z neoCT w zakresie
przezycia wolnego od zdarzen (EFS), calkowitej odpowiedzi pato-
morfologicznej (pCR), duzej odpowiedzi patomorfologicznej
(MPR) oraz przezycia catkowitego (0S). Nie odnotawano réznic IS
w zakresie czasu do zgonu lub czasu do wystapienia przerzutow
odleglych (TTDM). Przedstawione wyniki metaanalizy sieciowej
potwierdzaja wnioskowanie z badania CheckMate 816 o skutecz-
nosci neoNIVO-CT wzgledem pozostatych schematow leczenia.

Opinia RP nr
276/2020 z dnia 19
pazdziernika 2020
roku

Rak  gruczotowy
ptuca w IV sta-

Opinia:

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze srodkow
publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do technologii le-
kowych, leku Opdivo®™ (niwolumab), koncentrat do sporzadzania

Opinia:
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod
uwage kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
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pazdziernika 2020

roku

Uzasadnienie opinii:

Wyniki meta-analiz sieciowych Armoiry z roku 2018 oraz wcze-
sniejsza Crequit z roku 2017 wskazuja jednak na skutecznosc ni-
wolumabu w odniesieniu do przezycia catkowitego chorych.
Whnioskowane wskazanie, tj. rak gruczolowy pluca w IV stadium
zaawansowania (T4N2ZM1) - leczenie podtrzymujgce (ICD-10:
C34) zawiera sie we wskazaniu rejestracyjnym produktu leczni-
czego Opdivo™. Produkt leczniczy Opdivo® jest obecnie refundo-
wany w 5 programach lekowych, w tym od wrzesnia 2020 r.
w zmienionym programie lekowym B.6 dotyczacym leczenia nie-
drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34). W analizie Wies
z 2019 roku podczas immunoterapii zdarzenia niepozadane zwia-
zane z leczeniem niwolumabem wystapity u okoto 70% pacjen-
tow. Nie odnotowano zdarzen niepozadanych prowadzacych do
zgonu, nie mniej jednak okoto 20% pacjentow doswiadczylo zda-
rzenia niepozadanego, ktore doprowadzito do dyskontynuacji le-
czenia.

Dokumenty, nr i|Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM
data wydania

dium  zaawanso- | roztworu do infuzji, fiolki 10 mg/ml, we wskazaniu: rak gruczo- |ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow spo-
Opinia AOTMIT nr|Wania (ICD-10: [towy pluca w IV stadium zaawansowania (T4NZM1) - leczenie | zywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
133/2020 z dnia 19| C34). podtrzymujace (ICD-10: C34). medycznych (Dz. U. z 2020 r. poz. 357) opiniuje pozytywnie za-

sadnos¢ finansowania ze $rodkow publicznych leku Opdivo® (ni-
wolumab) we wskazaniu: rak gruczolowy pluca (ICD-10: C34) w IV
stadium zaawansowania (T4N2M1) pod warunkiem zastosowania
jako leczenie podtrzymujace po wczesniejszym leczeniu niwolu-
mabem w dawce 40 mg w ramach ratunkowego dostepu do tech-
nologii lekawych.

Uzasadnienie opinii:

Prezes Agencji, biorac pod uwage opinie Rady Przejrzystosci, wy-
tyczne Kkliniczne oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za za-
sadne finansowanie ze srodkow publicznych leku Opdivo® (niwolu-
mab) we wskazaniu: rak gruczotowy ptuca (ICD-10: C34) w IV sta-
dium zaawansowania (T4N2M1) pod warunkiem zastosowania jako
leczenie podtrzymujace po wczesniejszym leczeniu niwolumabem
w dawce 40 mg w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowych.

Atezolizumab (Tecentrig®)

Stanowisko RP nr
39/2023 z dnia 3
kwietnia 2023 roku

Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT  nr
39/2023 z dnia 7
kwietnia 2023 roku

Rak pluca (ICD-
10: C34) oraz le-
czenie miedzybto-
niaka  optucnej
(ICD-10 C45)

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg pro-
duktow leczniczych: Tecentrig® (atezolizumab) w monoterapii
jako leczenia uzupelniajacego po catkowitej resekcji i chemiote-
rapii opartej na zwiazkach platyny u dorostych pacjentow z nie-
drobnokomorkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia
nawrotu, u ktorych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wy-
nosi 250% na komorkach guza oraz u ktdrych nie wykryto mutacji
EGFR ani rearanzacji ALK, w ramach programu lekowego B.6 ,,Le-
czenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)”, w ramach istniejacej grupy limitowe]j
i wydawanie ich bezplatnie. Rada Przejrzystosci zglasza koniecz-
nos¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem za-
pewnienia lepszej efektywnosci kosztowe] terapii. Rada nie zgta-
sza uwag do projektu programu lekowego.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego: Tecentrig®, atezolizumab we wskazaniu: w ramach pro-
gramu lekowego ,leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34)
oraz migdzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)" pod warunkiem (za-
zolcono).

Uzasadnienie rekomendacji:

Pad uwage wzieto wyniki analizy klinicznej, w ktorej uwzgled-
niono 1 badanie randomizowane IMpower010 oceniajace skutecz-
nosc i bezpieczenstwa atezolizumabu vs BSC w leczeniu uzupel-
niajacym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwiaz-
kach platyny u dorostych pacjentow z niedrobnokomorkowym ra-
kiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia nawrotu. W analizie
bezpieczenstwa wyniki wskazuja, Zze zastosowanie atezolizumabu
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Dokumenty, nr i|Wskazanie

data wydania

Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

Uzasadnienie stanowiska:

Do analizy wtaczono 1 badanie randomizowane - IMpower010 do-
tyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa atezolizumabu vs.
BSC leczenie uzupelniajace po catkowitej resekcji i chemiotera-
pii opartej na zwigzkach platyny u dorostych pacjentow z niedro-
bnokomarkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystapienia na-
wrotu. W okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies. odnotowano
réznice na korzysc zastosowania atezolizumabu w zakresie liczby
zgonow (14,2% zgonow w ramieniu ATEZO oraz 29,1% zgonow
w ramieniu BSC). Ponadto 3 letnie przezycie catkowite w anali-
zowanej populacji chorych w grupie ATEZO wyniosto 89,1% w po-
rownaniu do 77,5% w grupie BSC, a 5-letnie OS wyniosto odpo-
wiednio 84,8% vs 67,5%. Wyniki badania wskazuja, ze zastosowa-
nie atezolizumabu w populacji pacjentow najbardziej zblizonej
do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszacym 45,3 mies.
bylo zwigzane z istotnie statystycznie dluzszym czasem przezy-
cia o 58% w porownaniu z ramieniem BSC. Wyniki badania wska-
Zuja, ze zastosowanie ATEZO w okresie obserwacji wynoszacym
34,2 mies. w populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej
byto zwigzane z istotnie statystycznie diuzszym przezyciem wol-
nym ad choroby o 57%.

vs BSC w populacji pacjentow w stadium II-lllA z ekspresjg PD-L1
= 50% (zblizona do wnioskowanej) dla okresu obserwacji 32 mies.,
zwigzane bylo z czestszym wystepowaniem: zdarzen niepozada-
nych ogdtem, zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem,
zdarzen niepozadanych 3-i 4 stopnia zwiazanych z leczeniem,
ciezkich zdarzen niepozadanych. Ponadto w grupie atezolizumabu
u 29% pacjentow wystapity zdarzenia niepozadane prowadzace do
czasowego wstrzymania dawki atezolizumabu, a u 19% wystapity
zdarzenia niepozadane prowadzace do zakonczenia leczenia ate-
zolizumabem.

Stanowisko RP nr|Rak pluca (ICD-
50/2022 z dnia 23|10: C34)

maja 2022 roku

Rekomendacja Pre-
zesa  AQOTMIT  nr
49/2022 z dnia 27
maja 2022 roku

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego Tecentrig® (atezolizumab) w ramach pro-
gramu lekowego ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobno-
komorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej
grupy limitowej (1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go bezptat-
nie. Rada Przejrzystosci zglasza koniecznos¢ poglebienia instru-
mentu dzielenia ryzyka (RSS).

Uzasadnienie stanowiska:

Wyniki badan klinicznych przemawiaja za rownorzedng skutecz-
noscia atezolizumabu w poréownaniu do komparatora (pembroli-
zumab), a jego refundacja moze korzystnie wptynac na budzet
ptatnika.

Rekomendacja:

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
niczego Tecentriq® (atezolizumab) w programie lekowym ,Lecze-
nie niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka pluca
(ICD-10 C34)", pod warunkiem (zaczernione).

Uzasadnienie rekomendacji:

Wnioskowane wskazanie dla atezolizumabu bedzie stanowic ko-
lejng opcje leczenia (zaczernione). Majac na wzgledzie stanowi-
sko Rady Przejrzystosci, wyniki przeprowadzonych analiz, a takze
rekomendacje refundacyjne oraz potencjalne korzysci dla bu-
dzetu platnika publicznego z wprowadzenia dodatkowej opcji te-
rapeutycznej polegajacej na zapewnieniu dostepu do Tecentriq®
(atezolizumab) (zaczerniono). Prezes Agencji rekomenduje jak we
wstepie.

Durwalumab (Imfinzi®)
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Rekomendacja Pre-
zesa AOTMIT nr
94/2019 z dnia 31
pazdziernika 2019
roku

C34)”, w ramach istniejacej grupy limitowej i wydawanie ich
bezptatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leku.

Uzasadnienie stanowiska:

Wykazano, ze zastosowania Imfinizi® (durvalumab) u pacjentow
Z miejscowo zaawanasowanym nieoperacyjnym niedrobnokomor-
kowym rakiem ptuca, u ktérych nie doszio do progresji po rady-
kalnej jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem po-
chodnych platyny, wydluza ich czas przezycia catkowitego i czas
przezycia wolnego od progresji choroby. W celu ograniczenia du-
zych kosztow wprowadzania refundacji leku konieczne wydaje
sie przede wszystkim dodatkowe obnizenie ceny leku oraz wpro-
wadzenie mechanizmow RSS. Nalezy podkreslic rowniez koniecz-
nosc statego, standaryzowanego procesu monitorowania efektow
stosowania tego leku, Konieczne jest rowniez wprowadzenie do-
datkowego zalecenia, dotyczacego ograniczenia mozliwosci jego
stosowania jedynie do osrodkow, ktore zapewniajg komplekso-
wosc postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u pacjentow
onkologicznych i maja doswiadczenie w zakresie prowadzenia
immunoterapii.

Dokumenty, nr i|Wskazanie Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja Prezesa AOTMiT/AOTM

data wydania

Stanowisko RP nr{Rak ptuca (ICD-|Stanowisko: Rekomendacja:

96/2019 z dnia 28(10: C34) Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja pro- | Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu lecz-
pazdziernika 2019 duktu leczniczego Imfinizi® (durvalumabum) w ramach programu | niczego Imfinzi® (durwalumab) w ramach programu lekowego:
roku lekowesgo ,Leczenie niedrobnokomarkowego raka pluca (ICD-10|,,Leczenie niedrobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10: C34)” pod

warunkiem obnizenia ceny leku.

Uzasadnienie rekomendacji:

Whnioskowane wskazanie dotyczy leczenia dorostych chorych
z miejscowo zaawansowanym nieoperacyjnym (stopien Ill klinicz-
nego zaawansowania) niedrobnokomorkowym rakiem ptuca, u kto-
rych nie doszto do progresji po radykalnej jednoczasowej radio-
chemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny. Obecnie
w Polsce nie jest finansowane zadne aktywne leczenie pacjentow
z ww. wskazaniem. W ramach analizy skutecznosci klinicznej
durwalumabu przedstawiono wyniki porownania bezposredniego
wzgledem placebo, ktore wskazuja na skutecznosc wnioskowanej
technologii w zakresie wydluzenia przezycia catkowitego oraz
czasu do progresji choroby. Nalezy jednak mie¢ na uwadze, ze
badanie wtaczone do analizy jest badaniem trwajacym i brak jest
dtugookresowych danych dot. skutecznoici i bezpieczenstwa.
W zakresie oceny efektywnosci, wyniki analizy wskazuja, ze wnio-
skowana technologia jest drozsza i skuteczniejsza od placebo, zas
oszacowany ICUR znajduje sie ponizej progu optacalnosci nieza-
leznie od uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka. Niepew-
nos¢ oszacowan zwiazana jest jednak z przyjetym horyzontem
czasowym analizy, ktory testowany w ramach obliczen wtasnych
Agencji (przyjmujac zalozenia na podstawie innych ocen innych
agencji HTA) zmienial wnioskowanie dot. oplacalnosci. Biorac pod
uwage, ze w ocenianym wskazaniu brak jest technologii alterna-
tywnej, zas wyniki analizy klinicznej wskazuja na mozliwe korzy-
sci ze stosowania durwalumabu, Prezes Agencji uznaje za uzasad-
nione objecie refundacja produktu Imfinzi®.
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8.2 Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu
wg 7 edycji TNM

Tab. 33. Klasyfikacja stopnia zaawansowania nowotworu wg 7 edycji TNM w raku ptuca (Langfort

2010).

Cecha Charakterystyka

T Ocena guza pierwotnego

TX W badaniu cytologicznym stwierdza sig komorki raka, bez cech guza w badaniach
radiologicznych i bronchoskopowych

TO Brak guza pierwotnego

Tis Rak przedinwazyijny (in situ)

T Guz o srednicy nie wigkszej niz 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucna ptucna

T1a Guz o najwiekszym wymiarze <2 cm*

Tib Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm i <3 cm

T2 Guz wykazujacy jedna z wymienionych cech:

e Srednica >3 cm, ale nie wigksza niz 7 cm

* zajecie oskrzela gtownego w odlegtosci 2 cm lub wiecej (22 cm) od ostrogi gtownej

o naciekanie optucnej ptucnej

s wspotistniejaca niedodma lub zapalenie ptuc zajmujace okolice wneki, ale niezajmujace ca-

tego pluca
Tia Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm i <5 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm i <7 cm
T3 Guz >7 cm, naciekajacy jedna z nastepujacych struktur anatomicznych:
e Sciane klatki piersiowej, przepone, nerw przeponawy, optucng srodpiersiowa, osierdzie
scienne lub
e guz oskrzela gtownego umiejscowiony w odlegtosci <2 cm od ostrogi glowne;j, lecz bez jej
zajecia lub

e guz z towarzyszaca niedodma albo zapaleniem catego ptuca
e dodatkowy guzek lub guzki nowotworowe w obrebie tego samego ptata co ognisko pierwotne

T4 Guz kazdej wielkosci, naciekajacy co najmniej jedng z pedanych okolic:

e Srodpiersie, serce, wielkie naczynia**, tchawica, nerw krtaniowy wsteczny, przetyk, kregi,
ostroga glowna

lub

 dodatkowy guzek lub guzki nowotworowe po tej samej stronie, ale w innych ptatach niz
ognisko pierwotne

N Ocena wezlow chtonnych

NX Ocena okolicznych weztdw chtonnych niemozliwa

NO Wezty chtonne bez przerzutow nowotworowych

N1 Przerzuty w weztach okotooskrzelowych i/lub wnekowych po stronie guza pierwotnego

N2 Przerzuty w weztach chtonnych sradpiersia po stronie guza pierwotnego i/lub w weztach rozwi-
dlenia tchawicy

N3 Przerzuty w wezlach chtonnych srodpiersia lub wneki po stronie przeciwnej, pod migsniem po-
chytym lub nadobojczykowym po stronie guza pierwotnego albo po stronie przeciwnej

M Ocena odleglych przerzutow

MX Nie mozna oceni¢ przerzutow

MO Nie stwierdza sie przerzutow odleglych

M1 Stwierdza sie przerzuty odlegle

Mila Dodatkowy guzek lub guzki w przeciwleglym placie, rozsiew guzkowy lub wysiek w optucnej lub

osierdziu***
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Cecha Charakterystyka
M1b Wystepowanie przerzutow w odlegtych narzadach

“Rzadkie guzy szerzace sie powierzchownie, niezaleznie od wymiarow i stosunku nacieku do gtownego oskrzela, naciekajace jedynie
sciane oskrzela klasyfikuje sie w grupie T1a;

"Okreslenie ,wielkie naczynia” obejmuje: aorte, zyte glowng garna i dolna, pien tetnicy plucnej, wewnatrzosierdziowe odcinki
prawej i lewej tetnicy plucnej, wewnatrzosierdziowe odcinki gornych i dolnych zyt ptucnych;

“**Ptyn w jamie oplucnowej lub w worku osierdziowym, w ktorym nie stwierdza sie komorek raka ani domieszki krwi, niebedacy
wysiekiem, powinien byc klasyfikowany jako MO.

Tab. 34. Stopnie zaawansowania raka ptuca (Langfort 2010).

Stadium zaawansowania F N M
Rak utajony 1D NO MO
Stadium 0 Tis NO MO
Stadium |A T1a NO MO
T1b NO MO
Stadium IB T2a NO MO
Stadium lIA T2b NO MO
T1a N1 MO
T1b N1 MO
T2a N1 MO
Stadium |IB T2b N1 MO
T3 NO MO
Stadium [lIA T1a N2 MO
T1b N2 MO
T2a N2 MO
T2b N2 MO
T3 N1 MO
T3 N2 MO
T4 NO MO
T4 N1 MO
Stadium |IIB T1a N3 MO
T1b N3 MO
T2a N3 MO
T2b N3 MO
T3 N3 MO
T4 N2 MO
T4 N3 MO
Stadium IV Kazde T Kazde N M1a
Kazde T Kazde N M1b

8.3 Poréwnanie klasyfikacji TNM wg 7 edycji i 8
edycji

W Tab. 35 przedstawiono zmiany jakie zaszty w klasyfikacji stopni zaawansowania raka ptuca
wedtug edycji 8 TNM w porownaniu do edycji 7 TNM. Zmiany jakie zaszty w edycji 8 ozna-
czone sa kursywa, a w nawiasach przedstawiono klasyfikacje z edycji 7. W badaniu
PEARLS/KEYNOTE-091 kryterium wtaczenia do badania stanowity stadia: IB (wielkosc guza >4
cm), Il i I1IA wedtug edycji 7 klasyfikacji TNM. Po aktualizacji klasyfikacji TNM i ukazaniu sig
edycji 8, wskazanie we wniosku refundacyjnym zostato rozszerzone o stadium IIIB, ze
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wzgledu na uznanie niektorych z wariantow stadia ll1A jako stadium IlIB (oznaczone kolorem
zielonym).

Tab. 35. Poréwnanie edycji 7 z edycja 8 klasyfikacji TNM.

TNM edycja 7 TNM edycja 8

T M NO N1 N2 N3
T1 (guz <1cm) T1a - IAT (1A) IIB (11A) 1A [[]1:
T1 (guz >1-2 cm) T1b - 1A2 (IA) I1B (11A) A 1B
T1 (guz <2-3 cm) Tic - 1A3 (IA) 1B (l1A) IHA e
T2 (guz >3-4 cm) T2a - 1B 1B (1A) 1A 111}
T2 (guz >4-5 cm) T2b - 1A (1B) 1B (11A) 1A B
T2 (guz >5-7 cm) T3 ” 1B (lA) 1A (11B) 1B (111A) HIC (118B)
T3 (guz nacieka- T3 - 1B 1A 1B (HIA) Hic (1g)
jacy)
T3 (guz >7 cm) T4 - HIA (11B) A HIB (111A) HIC (11B)
T3 (przepona) T4 - 1A (I1B) A HIB (11IA) Hc (1ng)
T3 (guz oskrzela T2a 3 IB (lIB) 1B (I11A) A {15}
3-4 cm)
T3 (guz oskrzela T2b - 1A (11B) 118 (1IA) 1A B
4-5 c¢m)
T4 T4 - 1A A 1B HIC (111B)
Mia - M1a IVA (IV) IVA (1V) IVA (IV) IVA (IV)
M1I? pojedyncza - M1b IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV) IVA (IV)
zmiana
M1c wiele zmian . Mic IVB (IV) IVB (IV) IVB (IV) IVB (IV)
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