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Wykaz skrotow

ADL Skala podstawowych czynnosci dnia codziennego (z ang. Activities of Daily Living)

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AIOT Italian Association of Thoracic Oncology

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

ALK Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)

ALP Fosfataza alkaliczna (z ang. Alkaline Phosphatase)

ANC Bezwzgledna liczba neutrofilow (z ang. Absolute Neutrophil Count)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

ARDS Zespot ostrej niewydolnosci oddechowej (z ang. Acute Respiratory Distress Syndrome)

ASCO Amerykanskie towarzystwo onkologii klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)

ASMR Amélioration du Service Médical Rendu

ASPAT Aminotransferaza asparaginianowa (z ang. Aspartate Transaminase)

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

ATEZO Atezolizumab

AUC Krzywa zmian stezenia leku w czasie (z ang. Area Under the Curve)

AURA Auvergne Rhéne-Alpes

AWA Analiza weryfikacyjna AOTIMIT

AWMSG All Wales Medicines Strategy Group

AWTTC All Wales Therapeutics and Toxicology Centre

BRAF Gen kodujacy biato B-Raf

BSC Najlepsze leczenie wspomagajgce (z ang. Best Supportive Care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

e Skala oceny ryzyka chemioterapii u 0séb w podesztym wieku opracowana przez Cancer Aging Research
Group

ca Wskaznik choréb wspdtistniejgcych Charlsona (z ang. Charlson Comorbidity Index)

CEA Antygen karcynoembrionalny (z ang. Carcino-Embryonic Antigen)

cfDNA Wolne pozakomdrkowe DNA (z ang. Circulating Free DNA)

CHMP Komisja ds. produktéw leczniczych stosowanych u ludzi (z ang. Committee on Medicinal Products for
Human Use)
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ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
CHT Chemioterapia
Cl Przedziat ufnosci (z ang. Confidence Interval)
CIRS-G Skumulowana skale oceny chordb u osdéb starszych (z ang. Cumulative Iliness Rating Scale-Geriatric)
CRASH Chemotherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients
CT Tomografia komputerowa (z ang. Computer Tomography)
CTCAE Common Terminology Criteria for Adverse Events
CTH Chemioterapia
CTQS Cancer Therapy Satisfaction Questionnaire
DALY Lata zycia skorygowane niesprawnoscig (z ang. Disability-Adjusted Life Years)
DFS Przezycie wolne od choroby (z ang. Disease-Free Survival)
DGHO Deutsche Gesellschaft fiir Himatologie und Medizinische Onkologie e.V.
DNA Kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. Deoxyribonucleic Acid)
DoR Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)
DRP Drobnokomérkowy rak ptuca (z ang. Small Cell Lung Cancer, SCLC)
EBM Evidence Based Medicine
EBUS Przezoskrzelowa ultrasonografia (z ang. Endobronchial Ultrasound)
ECOG Skala sprawnosci wedtug Eastern Cooperative Oncology Group
EGFR Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal Growth Factor Receptor)
eGFR Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated Glomerular Filtration Rate)
EGFRI Inhibitory EGFR (z ang. EGFR Inihibitors)
EKG Elektrokardiogram
EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)
EORTC Europejska Organizacja na rzecz Badan i Leczenia Raka (z ang. European Organisation for Research and
Treatment of Cancer)
EPAR Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce (z ang. European Public Assessment Report)
ES Stadium rozlegte DRP (z ang. Extensive Stage)
ESMO Europejskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology)
EU Unia Europejska
EUS Przezprzetykowa ultrasonografia (z ang. Esophageal Ultrasonography)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
FISH Fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (z ang. Fluorescent In Situ Hybridization)
G-8 Narzedzie przesiewowe dla oséb starszych G-8 (z ang. Geriatric Screening Tool-8)
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G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss
GBD Globalne obcigzenie chorobami (z ang. Global Burden of Disease)
GDS Skala depresji geriatrycznej (z ang. Geriatric Depression Scale)
GGN Gorna Granica Normy
GRADE Grading of Recommendations Assessment Development and Evaluation
HAS Haute Autorite de Sante
HSE Health Service Executive
HTA Health Technology Assessment
IADL Skala instrumentalnych czynnosci dnia codziennego (z ang. Instrumental Activities of Daily Living)
IARC International Agency for Research on Cancer
IASLC International Association for the Study of Lung Cancer
o Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and related Health Problems)
ICER Inkrementalny Wspdtczynnik Efektywnosci Kosztow (z ang. Incremental Cost-Effectiveness Ratio)
ICI Inhibitory Immunologicznych Punktow Kontrolnych (z ang. Immune Checkpoint Inhibitors)
ICUR Inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost Utility Ratio)
IHC Immunohistochemia
IQWiIG Institute fur Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen
v Podanie dozylne (z ang. Intravenous)
IGP Jednorodne Grupy Pacjentéw
KRN Krajowy Rejestr Nowotwordow
LD Stadium ograniczone DRP (z ang. Limited Disease)
LDH Dehydrogenaza kwasu mlekowego (z ang. Lactate Dehydrogenase)
LOH Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss Of Heterozygosity)
MCBS ESMO Magnitude of Clinical Benefit Score
MET Gen kodujacy biatko Met
MMSE Test stanu psychicznego MMSE (z ang. Mini-Mental State Examination)
MRI Rezonans Magnetyczny (MR, MRI, z ang. Magnetic Resonance Imaging)
MZ Ministerstwo Zdrowia
NCCN National Comprehensive Cancer Network
NCI Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (z ang. National Cancer Institute)
NCPE National Centre for Pharmacoeconomics
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NDRP Niedrobnokomorkowy Rak Ptuca (NSCLC, z ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma)
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NHS National Health Service
NICE National Institute for Health and Care Excellence
NOS Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)
ORR Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (z ang. Objective Response Rate)
0Ss Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)
OUN Osrodkowy uktad nerwowy (CNS, z ang. Central Nervous System)
PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
pCODR CADTH pan-Canadian Oncology Drug Review
PCR Reakcja taricuchowa polimerazy (z ang. Polymerase Chain Reaction)
PD-L1 Ligand programowanej Smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
pERC The CADTH pCODR Expert Review Committee
PESEL Powszechny Elektroniczny System Ewidencji Ludnosci
PET Pozytonowa emisyjna tomografia
PFS Czas wolny od progresji (z ang. Progression Free Survival)
PICOS Schemat okreslajacy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe, rodzaj badan (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome, Study)
PKPO Polska Koalicja Pacjentow Onkologicznych
PR Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)
PROs Efekty zgtaszane przez pacjentéw (z ang. Patient-Reported Outcomes)
PS Poziom Sprawnosci (w skali Zubroda-ECOG-WHO)
PTAC Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee
pTNM Patomorfologiczna klasyfikacja TNM
PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej
QALY Lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
RCHT Radiochemioterapia
RCT Badanie kliniczne z randomizacjg i grupa kontrolng (z ang. Randomized Controlled Trial)
RECIST Kryteria odpowiedzi na leczenie (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
RET Gen kodujacy kinaze dla czgsteczek sygnatowych z rodziny GDNF (z ang. Glial Cell Line-Derived Neuro-
trophic Factor)
RM Rezonans magnetyczny
RNA Kwas rybonukleinowy (z ang. Ribonucleic Acid)
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RSS Mechanizm dzielenia ryzyka (z ang. Risk Sharing System)

RT Radioterapia

RTG Rentgenografia

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

SC Podanie podskérne (z ang. Subcutaneous)

SCLC Rak drobnokomaorkowy ptuca (z ang. Small Cell Lung Carcinoma)

SD Odchylenie standardowe (z ang. Standard Deviation)

SEOM Spanish Society of Medical Oncology

SMC Scottish Medicines Consortium

SMR Service Médical Rendu

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

TGA Therapeutic Goods Administration

TK Tomografia komputerowa

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

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

usG Ultrasonografia

VASLG Veterans Administration Lung Cancer Study Group)

VES-13 Kwestionariusz oceny os6b starszych wrazliwych VES-13 (z ang. Vulnerable Elders Survey-13)

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

YLL Liczba utraconych lat zycia (z ang. Years of Life Lost)

ZUS Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Cel

Celem opracowania jest zdefiniowanie sche-
matu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz za-
kresu analiz: klinicznej, ekonomicznej, jak réw-
niez wptywu na system ochrony zdrowia, w
zwigzku z oceng zasadnosci finansowania ate-
zolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq®)
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii doro-
stych chorych na zaawansowanego niedrobno-
komorkowego raka ptuca (NDRP), ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochod-
nych platyny, w ramach programu lekowego.

Problem zdrowotny

Szacuje sie, ze w 2022 roku raka ptuc zdiagno-
zowano u 2,48 miliona oséb na Swiecie, co przy-
czynito sie do 1,82 miliona zgondw. W Polsce
rak ptuca jest jednym z najczesciej wystepuja-
cych nowotworéw ztosliwych (20 726 nowych
przypadkow w 2022 r.) i pierwszg przyczyna
zgonow nowotworowych (20956 zgondéw w
2022 r.). Sposrdd wszystkich nowozdiagnozo-
wanych na nowotwory ptuca okoto 15% przy-
padkéw stanowi drobnokomaorkowy rak ptuca, a
85% przypada na niedrobnokomdrkowego raka
pfuca.

Prognozowana zachorowalnos$¢ na raka ptuca w
Polsce wedtug szacunkdéw Ministerstwa Zdro-
wia zawartych w Mapach Potrzeb Zdrowotnych
wyniesie ponad 32,5 tys. nowych przypadkow w
2029 roku. Zgodnie z prognozami GLOBOCAN
na rok 2040 przewiduje sie 36,9 tys. nowych za-
chorowan na raka ptuca oraz 34,7 tys. zgonow z
powodu tego nowotworu. Wzrost liczby

AESTIMO

nowych przypadkow raka pfuca wynika przede
wszystkim z procesu starzenia sie spoteczen-
stwa oraz czestosci wystepowania gtéwnych
czynnikéw ryzyka, takich jak palenie papieroséw
(tytoniu).

Warto mie¢ na uwadze, ze wraz ze wzrostem
liczby pacjentéw z nowotworami ztosliwymi ro-
$nie takze grupa oséb starszych poddawanych
leczeniu onkologicznemu. Ze wzgledu na specy-
ficzne potrzeby tej populacji konieczne jest in-
dywidualne podejscie i dostosowanie terapii do
ich stanu zdrowia, co stanowi istotne wyzwanie
dla systemu opieki onkologicznej.

Srednia wieku dla wiekszosci nowo zdiagnozo-
wanych chorych na NDRP wynosi okoto 70 lat,
w zwigzku z czym znaczna cze$¢ pacjentéw ma
wspdtistniejgce choroby lub schorzenia, ktére
moga wptywaé na ich stan sprawnosci i zdol-
nos$¢ do otrzymywania standardowego leczenia
tego nowotworu. Obawa przed niedopusz-
czalng toksycznoscig jest jednym z gtéwnych
czynnikéw wptywajacych na decyzje dotyczace
leczenia pacjentéw z gorszym stanem sprawno-
$ci. W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie
do leczenia opartego na pochodnych platyny, ze
wzgledu na wiek, stan sprawnosci i/lub choroby
wspotistniejgce, alternatywne postepowanie
obejmuje stosowanie chemioterapii jednoleko-
wej.

Jako standard postepowania w | linii leczenia
systemowego u chorych na NDRP (z wyjatkiem
pacjentow, u ktérych stwierdzane sg mutacje
genu EGFR lub rearanzacje ALK lub ROS1 i moz-
liwe jest zastosowanie leczenia celowanego) za-
lecanym i refundowanym w Polsce w ramach
programu lekowego optymalnym postepowa-
niem sg immunoterapeutyki w monoterapii
(atezolizumab, cemiplimab lub pembrolizumab)
w przypadku ekspresji PD-L1 >50%, a gdy ta eks-
presja wynosi <50% immunoterapeutyki w sko-
jarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentrig® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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platyny (pembrolizumab w skojarzeniu z peme-
treksedem i pochodng platyny, durwalumab z
tremelimumabem w skojarzeniu z pemetrekse-
dem i pochodng platyny, pembrolizumab w sko-
jarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, niwolu-
mab w skojarzeniu z ipilimumabem i CHT oparta
o zwigzki platyny, cemiplimab w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodng platyny lub pakli-
takselem i pochodng platyn [przy czym w tym
przypadku ekspresja PD-L1 musi wynosic¢ 21%]).
Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku kazdej
z omoéwionych terapii wymagane jest ECOG O-1.

Zatem u chorych z wysokg ekspresjg PD-L1 i sta-
nem sprawnosci ECOG 2 oraz wszystkich tych
z nizszg ekspresjg, ktérzy w obu przypadkach
z réznych powodéw nie kwalifikujg sie do che-
mioterapii opartej na pochodnych platyny (np.
z uwagi na wiek >80 lub ECOG 2 albo wiek >70
i choroby wspottowarzyszace zwigzane z zabu-
rzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwo-
wego, zaburzeniami psychicznymi, zaburze-
niami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zabu-
rzeniami metabolizmu i odzywiania lub zaburze-
niami ptuc, ktére stanowig przeciwwskazanie do
leczenia opartego na pochodnych platyny) brak
jest obecnie mozliwosci zastosowania zaréwno
zalecanego i optymalnego leczenia obejmujg-
cego immunoterapie (w monoterapii lub w sko-
jarzeniu w zaleznosci od ekspresji PD-L1), jak
rowniez nawet standardowej chemioterapii
dwulekowej opartej na zwigzkach platyny.
W zwigzku z tym jedyng mozliwoscig leczenia
tej grupy chorych jest zastosowanie mato sku-
tecznej chemioterapii jednolekowe;.

Obecnie istnieje wiec ogromna niezaspokojona
potrzeba kliniczna w zakresie udostepnienia
chorym nowych, bezpiecznych opcji leczenia,
o lepszym indeksie terapeutycznym, mozliwych
do zastosowania w | linii leczenia u pacjentow
z zaawansowanym, nawrotowym lub przerzuto-
wym NDRP, u ktoérych ze wzgledu na wiek, zty
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stan sprawnosci i/lub choroby wspdtistniejgce
nie mozna zastosowac standardowej chemiote-
rapii opartej na pochodnych platyny. Immuno-
terapie sg powszechnie uwazane za skuteczne
i mniej toksyczne postepowanie, jednoczesnie
umozliwiajgc pacjentom zachowanie niezalez-
nosci funkcjonalnej. Atezolizumab w monotera-
pii moze zmieni¢ algorytm leczenia chorych na
NDRP niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
opartej na zwigzkach platyny, zapewniajac do-
step do skuteczniejszego i bezpieczniejszego
postepowania niz jednolekowa chemioterapia.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibi-
toréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(z ang. immune checkpoints inhibitors). Jest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptora programowanej sSmierci komorki (PD-
L1). Wnioskowany preparat wigzac sie bezpo-
Srednio z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla
receptoréw PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowana
odpowiedZ immunologiczng wystepujaca za po-
$rednictwem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje
przeciwnowotworowej odpowiedzi immunolo-
gicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycz-
nych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab
nie wptywa na interakcje PD-L2/PD-1, co po-
zwala na utrzymywanie sygnatéw hamujgcych
wystepujgcych za posrednictwem PD-L2/PD-1.

Oceniang interwencje stanowi podanie atezoli-
zumabu w monoterapii w dawce 840 mg i.v. co
2 tygodnie lub 1200 mg i.v. co 3 tygodnie lub
1875 mg s.c. co 3 tygodnie lub 1680mg i.v. co 4
tygodnie (ChPL Tecentrig® 2025). Uzasadnienie
stosowania schematu 1200 mg g3w opiera sie
na danych klinicznych z badania /IPSOS, gdzie
oceniano wnioskowane wskazanie. Z kolei uza-
sadnienie stosowania schematow 840 mg g2w
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i 1680 mg g4w opiera sie na modelowaniu far-
makokinetycznym, symulacjach, ocenach eks-
pozycji-odpowiedzi (ER) oraz analizach bezpie-
czenstwa, ktoére zostaty przedtozone Europej-
skiej Agencji Lekow (EMA) w ramach procedury
EMEA/H/C/004143/11/0022 oraz zatwierdzenia
tych schematdéw dawkowania m.in dla wskazan
obejmujgcych 1L NDRP. Farmakokinetyka mo-
noterapii atezolizumabem dla tych schematow
zostata doktadnie scharakteryzowana i nie ocze-
kuje sie, aby rdznita sie w populacji pacjentow
odpowiadajgcych tym ocenianym w badaniu /P-
SOS. Ponadto, poniewaz nie stwierdzono staty-
stycznie istotnej zaleznosci ekspozycja-odpo-
wiedz (ER), wszelkie potencjalne drobne réznice
w farmakokinetyce atezolizumabu nie powinny
mie¢ znaczenia klinicznego.

Wybdr populacji docelowej

26 sierpnia 2024 r. rozszerzono zakres wskazan
rejestracyjnych obowigzujacych dla produktu
leczniczego Tecentrig® na terenie Unii Europej-
skiej o leczenie pierwszego rzutu u dorostych
pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochod-
nych platyny.

Nastepujace kryteria wyboru definiujg pacjen-
téw niekwalifikujgcych sie do chemioterapii
opartej na pochodnych platyny, ktérzy sg objeci
wskazaniem terapeutycznym: pacjenci w wieku
>80 lat lub ze stanem sprawnosci 3 w skali ECOG
lub pacjenci ze stanem sprawnosci ECOG wyno-
szgcym 2, u ktérych wystepujg okreslone cho-
roby wspdtistniejgce lub pacjenci w podesztym
wieku (=70 lat), u ktorych wystepujg okreslone
choroby wspdtistniejgce. Te okreslone choroby
wspotistniejgce sg zwigzane z zaburzeniami
serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zabu-
rzeniami psychicznymi, zaburzeniami naczynio-
wymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami
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metabolizmu i odzywiania lub zaburzeniami
ptuc, ktére stanowig przeciwwskazanie do le-
czenia opartego na pochodnych platyny w oce-
nie lekarza prowadzgcego.

Zalecanym i refundowanym w Polsce w ramach
programu lekowego optymalnym postepowa-
niem w | linii leczenia uogdlnionego lub zaawan-
sowanego NDRP u pacjentéw z dobrym stanem
sprawnosci (ECOG 0-1) sg immunoterapeutyki
w monoterapii w przypadku ekspresji PD-L1
>50%, a gdy ta ekspresja wynosi <50% immuno-
terapeutyki w skojarzeniu z chemioterapiag za-
wierajgcg pochodne platyny. Zatem u chorych z
wysoka ekspresjg PD-L1 i ECOG 2 oraz wszyst-
kich tych z nizszg ekspresjg, ktorzy w obu przy-
padkach z réznych powododw nie kwalifikujg sie
do chemioterapii opartej na platynach (ze
wzgledu na wiek, stan sprawnosci i/lub istotne
klinicznie choroby wspdtistniejgce) brak jest
obecnie mozliwosci zastosowania zaréwno za-
lecanego i optymalnego leczenia obejmujgcego
immunoterapie (w monoterapii lub w skojarze-
niu w zaleznosci od ekspresji PD-L1), jak rowniez
nawet standardowej chemioterapii dwulekowej
opartej na zwigzkach platyny. W zwigzku z tym
jedyng mozliwoscig leczenia tej grupy chorych
jest zastosowanie mato skutecznej chemiotera-
pii jednolekowej. Atezolizumab jako immunote-
rapia o udokumentowanej skutecznosci i akcep-
towalnym profilu bezpieczeristwa moze wypet-
nic te luke terapeutyczng. Stosowanie atezolizu-
mabu w monoterapii moze znaczgco poprawic
rokowanie i jakos$¢ zycia pacjentow, ktdrzy do-
tychczas byli wykluczeni z leczenia obejmuja-
cego immunoterapie lub standardowg chemio-
terapig opartg na platynach.

Whnioskowany program lekowy zakfada udo-
stepnienie leczenia atezolizumabem w monote-
rapii w ramach | linii leczenia dla chorych na nie-
drobnokomdrkowego raka ptuca, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na
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pochodnych platyny (dotyczy wytgcznie cho-
rych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia),
niezaleznie od stopnia ekspresji PD-L1. Kryteria
kwalifikacji do leczenia obejmuja (kryteria kwa-
lifikacji musza byc¢ spetnione tacznie):

1) rozpoznanie histologiczne lub cytolo-
giczne  niedrobnokomodrkowego  raka
ptuca;

2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1
w przypadku raka gruczotowego, wielko-
komodrkowego lub niedrobnokomdrko-
wego raka ptuca NOS (w przypadku rozpo-
znania raka ptaskonabtonkowego wykona-
nie testéw molekularnych nie jest wyma-
gane);

3) stopien zaawansowania klinicznego IV
(stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia ra-
dykalnego (radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia);

4) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przepro-
wadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi
w badaniach obrazowych z zastosowa-
niem kryteriéw oceny aktualnie obowigzu-
jacego systemu RECIST (ang. response eva-
luation criteria in solid tumours) lub obec-
nosc¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) obecnos¢ przeciwwskazan do zastosowa-
nia pochodnych platyny;

6) nieobecnosé przerzutdow w osrodkowym
ukfadzie nerwowym;

7) nieobecnos¢ przerzutdw w watrobie;
8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji
Zubroda-WHO lub ECOG;

AESTIMO

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoim-
munologicznych z wytgczeniem cukrzycy
typu 1, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy
i bielactwa;

11) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozli-
wiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos$é nerek i watroby umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stoso-
wania atezolizumabu zgodnie z aktualng
ChPL;

14) wykluczenie wspdtwystepowania innych
nowotwordw ztosliwych niekontrolowa-
nych leczeniem.

Praktyka kliniczna i dobér komparatorow

W pierwszej linii leczenia systemowego, u cho-
rych na zaawansowanego NDRP, zaleca sie pa-
liatywng chemioterapie zawierajacg cisplatyne
w skojarzeniu z lekiem przeciwnowotworowym,
takim jak etopozyd, winorelbina, gemcytabina,
docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Palia-
tywna CHT moze by¢ podjeta wytacznie u cho-
rych spetniajgcych warunki: bardzo dobrego lub
dobrego stanu sprawnosci (stopien 0. lub 1.
w skali WHO); naleznej masy ciata lub jej ubytku
nie wiekszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia; nieobecnosci powaz-
nych choréb wspdtwystepujgcych i/lub na-
stepstw przebytego wczesdniej leczenia przeciw-
nowotworowego; odpowiedniej wydolnosci
uktadu krwiotworczego, watroby, nerek oraz
uktadéw sercowo-naczyniowego i oddecho-
wego; mozliwosci dokonania obiektywnej
oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow
klasyfikacji RECIST (z ang. Response Evaluation
Criteria in Solid Tumours) w wersji 1.1.
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Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia
(MZ 24/10/2023) w ramach oceny technologii
medycznych nalezy przedstawi¢ w pierwszej ko-
lejnosci poréwnanie z refundowang technolo-
gig opcjonalng (komparatorem), czyli procedura
medyczng, finansowang ze $rodkow publicz-
nych mozliwg do zastosowania w danym stanie
klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, do-
stepng na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku. Podobnie wytyczne HTA (AOTMIT
2016) definiujg w pierwszej kolejnosci kompa-
rator jako tzw. istniejgcg praktyke, czyli sposdb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez
oceniang technologie.

Whnioskowana populacja docelowa obejmuje
chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego
na pochodnych platyny (dotyczy wytgcznie cho-
rych, u ktérych nie byta wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia),
ktérzy bedg otrzymywac atezolizumab w mono-
terapii w ramach | linii leczenia, po wykluczeniu
obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanza-
cji gendw ALK i ROS1.

Jak zauwazajg eksperci Sekcji Onkogeriatrii Pol-
skiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w Pol-
sce brakuje oddzielnych zalecerl dla omawiane]
populacji chorych, a odniesienie sie do chorych
starszych w dostepnych zaleceniach narzado-
wych, w tym dotyczacych raka ptuca, jest zdecy-
dowanie niewystarczajgce. Réwniez w odnale-
zionych dokumentach, w tym wytycznych PTOK,
rzadko skupiano sie na pacjentach starszych,
jednak wyrdzniano zalecenia z uwagi na zty stan
sprawnosci, ktéry jest charakterystyczny dla tej
grupy chorych.

Zgodnie z wytycznymi ESMO grupie tej, jesli pa-
cjent jest w wieku =75 lat lub pacjent nie kwali-
fikuje sie do chemioterapii dwulekowe]
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standardem opieki jest wnioskowana interwen-
cja lub monoterapia cytostatykami: gemcyta-
bing, winorelbing, docetakselem lub pemetrek-
sedem (jednak tylko w przypadku raka niepta-
skonabtonkowego). W wytycznych wtoskiego
AIOT zaznaczono, ze u pacjentdw ostabionych
lub przy watpliwej tolerancji leczenia lub star-
szych z PS 2 monoterapia ICl jest rozsgdnym i
skutecznym wyborem. Rowniez wytyczne PTOK
i ASCO wskazujg, ze w wybranych sytuacjach kli-
nicznych (np. w sytuacji braku mozliwosci zasto-
sowania CTH dwulekowej zalecanym postepo-
waniem jest CTH jednolekowa). Wytyczne PTOK
wskazujg jednoznacznie, ze w przypadku bez-
wzglednych przeciwwskazan do stosowania
schematéw dwulekowych z uzyciem pochod-
nych platyny mozna rozwazy¢ CHT jednolekowg
(np. winorelbina dozylnie lub doustnie) (PTOK
2022). Wskazane chemioterapeutyki sg refun-
dowane w warunkach polskich w katalogu che-
mioterapii. Z uwagi na powyzsze jako wtasciwy
komparator dla atezolizumabu w monoterapii
nalezy wskaza¢ standardowg chemioterapie
jednolekows.

Zakres analiz

Analiza kliniczna

Analiza kliniczna zostanie przeprowadzona
zgodnie z zasadami Evidence Based Medicine.
Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne
Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0, sta-
nowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadze-
nie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte
w uzasadnieniu wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywienio-
wego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
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odpowiednika refundowanego w danym wska-
zaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przepro-
wadzania przegladow systematycznych Co-
chrane Collaboration: Cochrane Handbook for
Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5
(Higgins 2024).

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

e Populacja (P, z ang. population):

e wiek powyzej 18 roku zycia
e ECOGO-2

e rozpoznanie histologiczne lub cytolo-
giczne niedrobnokomadrkowego raka
pfuca

e wykluczenie obecnosci mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genow ALK
i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomoérkowego lub niedrobnoko-
morkowego raka ptuca NOS (w przy-
padku rozpoznania raka ptaskonabton-
kowego wykonanie testow molekular-
nych nie jest wymagane);

e stopiefl zaawansowania klinicznego IV
(stadium uogdlnienia) lub Ill z brakiem
mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, ra-
dioterapia, chirurgia)

e obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych prze-
prowadzenie obiektywnej oceny odpo-
wiedzi w badaniach obrazowych z za-
stosowaniem kryteriow oceny aktual-
nie obowigzujgcego systemu RECIST
(ang. response evaluation criteria in so-
lid tumours) lub obecnos$¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

e obecnos¢ przeciwwskazan do zastoso-
wania pochodnych platyny;

AESTIMO

e Interwencja (I, z ang. Intervention) - atezo-
lizumab w monoterapii

e Komparatory (C, z ang. comparison) — stan-
dardowa chemioterapia jednolekowa

e Punkty koncowe (O, z ang. outcomes) -
przezycie catkowite (OS); przezycie wolne
od progresji (PFS); odpowiedZ na leczenie
(ORR); jakos¢ zycia; bezpieczenstwo.

e Rodzaj wtaczonych badan (S, z ang. study
design) - badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez randomizacji
z grupg kontrolng lub bez grupy kontrolnej
(kliniczne — w tym pragmatyczne i postmar-
ketingowe; obserwacyjne — w tym na pod-
stawie rejestréow), opublikowane w formie
petnotekstowej oraz inne materiaty (donie-
sienia konferencyjne, dokumenty rejestra-
cyjne) prezentujace dodatkowe lub uaktual-
nione wyniki poszukiwanych punktéw kon-
cowych dla badan opublikowanych petno-
tekstowo.

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

Analiza ekonomiczna

Analiza ekonomiczna powinna zosta¢ wykonana
w celu oceny zasadnosci ekonomicznej stoso-
wania produktu leczniczego Tecentrig® w popu-
lacji docelowej okreslonej we wniosku.

Jednostkg wynikéw zdrowotnych w analizie
ekonomicznej powinny by¢ lata zycia skorygo-
wane o jakos$¢ (QALY). Wynik analizy ekono-
micznej nalezy przedstawi¢ w  postaci
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inkrementalnego wskaZnika kosztow-uzytecz-
nosci ICUR, wyrazajgcego koszt uzyskania do-
datkowej jednostki efektu zdrowotnego (QALY)
w przypadku zastosowania wnioskowanej tech-
nologii zamiast komparatora. W przypadku
braku istotnych roznic w efektywnosci klinicznej
miedzy poréwnywanymi strategiami leczenia,
zaleca sie przeprowadzenie analizy minimaliza-
cji kosztéw w horyzoncie czasowym zapewnia-
jacym odzwierciedlenie wszystkich istotnych
roznic  w kosztach  (AOTMIT 2016, MZ
24/10/2023).

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu leczniczego Tecentrig® w ramach pro-
gramu lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢
z perspektywy ptatnika zobowigzanego do fi-
nansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz
z perspektywy wspodlnej, uwzgledniajgc koszty
bezposrednie zwigzane z rozwazanym proble-
mem zdrowotnym (MZ 24/10/2023). W przy-
padku, gdy zastosowanie wnioskowanej inter-
wencji zamiast refundowanej technologii alter-
natywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia
przezycia catkowitego chorych, a tym samym
zwiekszenia potencjatu produkcyjnego spote-
czenstwa, zasadne jest przeprowadzenie ana-
lizy dodatkowo z perspektywy spotecznej.
W przypadku, gdy wnioskowane warunki obje-
cia refundacjg obejmujg instrument dzielenia
ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize
ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych
wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez
uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno
uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011
r. orefundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, Rozporzgdzenia Mini-
stra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,w
sprawie minimalnych wymagan, jakie musza

AESTIMO

spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycz-
nego, ktére nie majg odpowiednika refundowa-
nego w danym wskazaniu” (MZ 24/10/2023)
oraz Wytyczne oceny technologii medycznych,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentriq® w ramach wnioskowa-
nego programu lekowego powinna uwzglednic
dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, za-
ktadajgcy brak dostepnosci leczenia produktem
leczniczym Tecentriq® jako swiadczenia gwa-
rantowanego, refundowanego ze Srodkéw pu-
blicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2)
nowy, odzwierciedlajgcy sytuacje po umiesz-
czeniu produktu leczniczego Tecentrig® w wy-
kazie lekéw refundowanych stosowanych w ra-
mach programu lekowego w populacji chorych
na zaawansowanego NDRP, ktorzy nie kwalifi-
kujg sie do leczenia opartego na pochodnych

platyny.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych (ewentualnie za-
granicznych, w przypadku braku danych specy-
ficznych dla Polski), badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw
lub opinii ekspertdw klinicznych nalezy okredli¢
roczng liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem
produktu Tecentrig®. W oparciu o zgroma-
dzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy
i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii eksper-
téw klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozy-
cje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastep-
nie nalezy okresli¢ aktualne iprzyszte udziaty
opcjonalnych schematéw leczenia | linii NDRP u
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chorych, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia
opartego na pochodnych platyny. Parametry te
nalezy okresli¢ w oparciu o aktualne czestosci
stosowania poszczegdlnych metod leczenia
chorych we wnioskowanym wskazaniu klinicz-
nym, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach
polskiej praktyki klinicznej oraz danych zebra-
nych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostat-
nim etapem analizy wptywu na budzet ptatnika
jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz ob-
liczenie prognozowanych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkdéw publicznych w scenariuszach poréw-
nywanych w analizie, tj. w scenariuszu istnieja-
cym i nowym, oraz dodatkowych (inkremental-
nych) wydatkow ptatnika zwigzanych z realiza-
Cjg scenariusza nowego.

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

AESTIMO

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

Celem opracowania jest zdefiniowanie schematu PICOS i zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
klinicznej, ekonomicznej, jak rowniez wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci
finansowania atezolizumabu (produkt leczniczy Tecentriq®) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii do-
rostych chorych na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP), ktérzy nie kwalifikujg

sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, w ramach programu lekowego.

2  Opis problemu zdrowotnego

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

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

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

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

Klasyfikacja ICD-10

C34 Nowotwor ztosdliwy oskrzela i ptuca

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

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

Klasyfikacja ICD-11

2C25 Nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc

2C25.1 Rak drobnokomaorkowy oskrzeli i ptuc

2C25.2 Rak ptaskonabtonkowy oskrzeli i ptuc

2C25.4 Rakowiak lub inne ztosliwe nowotwory neuroendokrynne oskrzeli i ptuc
2C25.5 Nieokreslony ztosliwy nowotwdr nabtonkowy oskrzeli i ptuc

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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ICD-10 Rozpoznanie
2C25Y Inne nieokreslone nowotwory ztosliwe oskrzeli i ptuc
2C25.Z Nowotwory ztosliwe oskrzeli lub ptuc

Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordéw ztosliwych ptuca dotyczy ich postaci morfologicznej, ktora
warunkuje cechy biologiczne guza, przebieg kliniczny schorzenia oraz algorytm postepowania onkolo-
gicznego. W podstawowej, uproszczonej klasyfikacji nowotwordw ztosliwych ptuc uwzglednia sie raki
niedrobnokomadrkowe, raka drobnokomorkowego, rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca oraz niena-
btonkowe nowotwory ptuca, w obrebie ktdrych wyrdznia sie dodatkowe kategorie, co podsumowano

w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Ogdlny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca (Jassem 2024).
Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca

rak drobnokomaérkowy

rak ptaskonabtonkowy

rak niedrobnokomaorkowy rak gruczotowy
rak wielkokomaorkowy

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

guzy mezenchymalne

nienabtonkowe nowotwory ptuca guzy zarodkowe

nowotwory uktadu chtonnego

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

ponizej przedstawia aktualnie obowigzujaca histologiczng klasyfikacje raka ptuca wg WHO (2015).
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Tabela 3. Klasyfikacja patomorfologiczna raka ptuca wedtug WHO (PTOK 2022).

Typ Podtyp

e  Rak gruczotowy tapetujacy (lepidic adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy groniasty (acinar adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy brodawkowy (papillary adenocarcinoma)

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

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

Rak gruczofowy e  Rak gruczotowy koloidalny (colloid adenocarcinoma)

e  Rak gruczotowy z komérek typu ptodowego (fetal adenocarcinoma)
e  Rak gruczotowy z komdrek typu jelitowego (enteric adenocarcinoma)

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

. Zmiany przedinwazyjne:
— atypowa hiperplazja gruczotowa (atypical adenomatous hiperplasia)
— rak gruczotowy in situ (adenocarcinoma in situ) z wytwarzaniem lub bez wytwa-
rzania $luzu (mucinous lub nonmucinous)

e  Rak ptaskonabtonkowy rogowaciejacy (keratinizing squamous-cell carcinoma)

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

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

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

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

Nowotwory neuroendokrynne (combined)

e  Rakowiaki typowy i atypowy (typical and atypical carcinoids)

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

Rak wielkokomorkowy

Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy

e  Rak miesakowaty pleomorficzny (pleomorphic sarcomatoid carcinoma)

e  Rak wrzecionowatokomorkowy (spindle-cell sarcomatoid carcinoma)
Raki miesakowate e Rak olbrzymiokomérkowy (giant-cell sarcomatoid carcinoma)

e  Miesakorak (carcinosarcoma)

e  Blastoma ptuc (pulmonary blastoma)

Raki typu z gruczotéw e  Rak $luzowo-naskdrkowy (mucoepidermoid carcinoma)

$linowych e  Rak gruczotowo-torbielowaty (adenoid-cystic carcinoma)

Raki niesklasyfikowane

Klasyfikacje histologiczng NDRP uzupetnia podziat wedtug zrdznicowania (ztosliwos¢ histologiczna), ktory

wyrdznia 4 stopnie (G, grade): GX — brak mozliwosci okreslenia zrdéznicowania, G1 — zrdznicowanie
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wysokie, G2 —zrdznicowanie umiarkowane, G3 — zréznicowanie niskie, G4 — rak niezrdéznicowany. Sto-
pien ztosliwosci histologicznej ma jednak ograniczone znaczenie w wyborze metody leczenia (PTOK

2022).

2.2  Etiologiai patofizjologia

Gtownym czynnikiem powodujgcym rozwdj raka ptuca sg substancje rakotwoércze obecne w dymie tyto-
niowym. Szacuje sie, ze aktywne palenie tytoniu odpowiada za 90% przypadkow raka ptuca u mezczyzn
oraz okoto 80% u kobiet. Zwiekszone ryzyko dotyczy rowniez oséb narazonych na bierne palenie, czyli
przebywajgcych przez dtuzszy czas w zadymionych pomieszczeniach. Szacuje sie, ze bierne palenie jest
odpowiedzialne za % przypadkdw raka ptuca u oséb niepalgcych, ktdre mieszkajg z palaczami, oraz za

okoto % zachorowan wsrdd pozostatych oséb niepalacych (Jassem 2024).

Rowniez zanieczyszczenie powietrza oraz obecnos¢ radonu w domach odgrywajg istotng role w etiologii
raka ptuca. Mniejsze znaczenie majg czynniki genetyczne, narazenie na promieniowanie jonizujgce oraz
ekspozycja zawodowa na azbest, metale ciezkie i niektére substancje chemiczne. Cze$é z tych czynnikéw

moze potegowac rakotwdrcze dziatanie substancji zawartych w dymie tytoniowym (Jassem 2024).

Rak ptuca prawdopodobnie rozwija sie z komdrek macierzystych zdolnych do réznicowania sie w roz-
nych kierunkach. W normalnych warunkach komarki te mogg przeksztatcaé sie w komorki wyscietajgce
drogi oddechowe lub w pneumocyty typu | i Il. Pod wptywem substancji rakotwdérczych dochodzi doich

rozrostu, metaplazji oraz transformacji nowotworowej (Jassem 2024).

Rozwdj i postep raka ptuca sg Scisle powigzane z réznorodnymi zaburzeniami na poziomie molekular-
nym, zwitaszcza z mutacjami w protoonkogenach i genach supresorowych. Czesto obserwuje sie zwiek-
szong aktywnos$¢ protoonkogendw, takich jak KRAS i EGFR, co sprzyja niekontrolowanemu wzrostowi
komorek nowotworowych. Réwnoczes$nie dochodzi do obnizenia aktywnosci genéw supresorowych, ta-
kich jak TP53, RB oraz LRP1B, ktére w normalnych warunkach hamujg proliferacje komaérek i chronig
przed transformacjg nowotworowa. Charakterystycznym zjawiskiem dla raka ptuca jest réwniez utrata
heterozygotycznosci (LOH, z ang. loss of heterozygosity) w okreslonych regionach chromosomow, takich
jak 1p, 3p, 5q, 8p, 9p, 10q, 13q i 17p. Utrata tych fragmentéw chromosomdw prowadzi do zaburzenia
funkcji gendw odpowiedzialnych za kontrole cyklu komoérkowego, naprawe DNA i apoptoze, co sprzyja

rozwojowi i progresji nowotworu (Jassem 2024).
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2.3 Obrazkliniczny

Rak ptuca we wczesnej fazie przebiega najczesciej bezobjawowo i w tym okresie moze zosta¢ wykryty

przypadkowo lub w badaniu przesiewowym (niskodawkowe] TK) (Jassem 2024).

Objawy podmiotowe raka ptuca zwigzane sg z miejscowym wzrostem guza, przerzutami w odlegtych na-
rzgdach lub stanowig objawy ogdlnoustrojowe i zespoty paranowotworowe (Jassem 2024). Objawy te

podsumowano w tabeli ponizej.

Tabela 4. Objawy podmiotowe raka ptuca (Jassem 2024).
Objawy raka ptuca

e  kaszel — najczestszy objaw (>50% chorych), u palaczy czesto zmiana charakteru kaszlu
o  dusznos¢ (30-40%)

e  bdlw klatce piersiowej (25—-35%)

e  krwioplucie (15-30%)

e nawracajace zapalenia ptuc — pierwszy objaw u 15—20% chorych

Objawy zwigzane z e  objawy szerzenia sie raka na sasiednie narzady klatki piersiowej
miejscowym wzro- e zespot zyty gtdwnej gdrnej — przy masywnym zajeciu srodpiersia
stem: e ostabienie miesni koriczyny gornej, bl barku i/lub zespdt Hornera — przy zajeciu szczytu

ptuca (guz Pancoasta)
e miejscowy bdl klatki piersiowej — przy nacieczeniu optucnej lub sciany klatki piersiowej
e zaburzenia rytmu serca — przy nacieczeniu serca i osierdzia
e  chrypka —w wyniku porazenia nerwu krtaniowego wstecznego
e  dysfagia —w wyniku wtérnej achalazji lub masywnego zajecia gérnej czesci srodpiersia

e Dbdl kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe — przerzuty w kosciach

e  Dbdl gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia
rownowagi, niedowtad potowiczy), zmiany zachowania i osobowosci — przerzuty w OUN

. bdl w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, w stadium schytkowym zéttaczka — prze-
rzuty w watrobie

e  powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych lub nadobojczykowych.

Objawy zwigzane z
przerzutami w odle-
gtych narzadach:

Objawy ogdélnoustro- e postepujacy ubytek masy ciata
jowe zaawansowa- e  ostabienie, zmeczenie, jadtowstret
nego raka ptuca: e  stan podgorgczkowy.

Objawy przedmiotowe raka ptuca zalezg od zaawansowania i lokalizacji ognisk nowotworu. W zaawan-
sowanych stadiach choroby mogg wystepowac objawy zespotu zyty gtéwnej gérnej, ptynu w jamie
optucnej lub w worku osierdziowym, niedodmy lub zapalenia ptuc, powiekszenie regionalnych (nado-
bojczykowych) i odlegtych (szyjnych, pachowych) weztéw chtonnych, powiekszenie watroby, objawy
ogniskowe ze strony OUN, neuropatia obwodowa, bolesnos¢ uciskowa kosci lub tzw. palce pateczko-

wate (Jassem 2024).

Przerzuty pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych (w dalszej kolejnosci — w watro-

bie, mdzgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskérnej i szpiku kostnym). Przerzuty moga
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takze powstawac w narzadach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych (PTOK 2022). Ob-
jawy zwigzane z przerzutami do narzagddéw odlegtych obejmujg bdl kosci i rzadziej ztamania patologiczne
lub objawy uciskowe w przypadku przerzutéw do kosci; bol gtowy, objawy ogniskowe i inne objawy neu-
rologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia rownowagi), zmiany zachowan i osobowosci w przypadku
przerzutow do OUN; bél w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zottaczke w przypadku rozwoju

przerzutdw w watrobie (Jassem 2024).
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2.4 Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne obejmuje ustalenie rozpoznania i okreslenie stopnia zaawansowania raka

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

Wykres 1. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca (PTOK 2022).
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1 —w niektdrych przypadkach indywidualizacja postepowania np. kwalifikowanie do bronchoskopii chorych z sugestywnymi objawami klinicz-
nymi (krwioplucie) i duzym ryzykiem raka (starszy wiek, palenie tytoniu); 2 — indywidualizacja postepowania w zaleznosci od wynikéw innych

badan (np. PET) i ryzyka nowotworu.
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W przypadku podejrzenia raka ptuca, badanie podmiotowe obejmuje wywiad w celu identyfikacji obja-
wow oraz doktadnej oceny aktywnego i biernego narazenia na dym tytoniowy, obecnosci przypadkow

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

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

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

Tabela 5. Badania pomocnicze wykorzystywane w diagnostyce raka ptuca (Jassem 2024).

Badania obrazowe Badania morfologiczne

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

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

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

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

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

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

moze by¢ materiatem do badania cytologicznego

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

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

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

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

Badania obrazowe

Obrazy rentgenograficzne raka ptuca mogg wykazywaé znaczng réznorodnosé. Podejrzenie raka ptuca
powinno by¢ szczegdlnie uzasadnione, gdy w konwencjonalnym badaniu rentgenowskim klatki piersio-
wej stwierdza sie cien okragty (zmiana catkowicie jednorodna, czesciowo jednorodna lub tzw. mleczna
szyba); zmiany zarysu wneki; zaburzenia powietrznosci (asymetria, niedodma); zmiany naciekowe; lub
obecnos¢ ptynu w jamie optucnej (PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

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

nia) (PTOK 2022).

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

teru zmiany (PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wykres 2. Wytyczne poczagtkowego postepowania diagnostycznego u oséb z pojedynczym litym guzkiem
ptuca (PTOK 2022).

TAK

e

e
=

*  wedtug wskazéwek przedstawionych na Wykres 3;

A u 0séb mtodszych z wiekszym guzkiem do rozwazenia badanie pozytonowej tomografii emisyjnej w potaczeniu z tomografig kompute-
rowg;

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wykres 3. Zalecenia dotyczace oceny zmian wielkosci guzka i wyboru dalszego postepowania (PTOK

2022).
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*  Tylko w sytuacjach, gdy pomiar objetosci nie jest mozliwy;

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

A W zaleznosci od preferencji osoby badanej;

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wykres 4. Algorytm postepowania u 0séb z guzkami innymi niz catkowicie lite (PTOK 2022).

*  Zwiekszenie wymiardw, zwiekszenie lub pojawienie sie komponentu litego;

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

A Wybdr uwzgledniajacy preferencje osoby badanej;

Badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (PET, z ang. positron emission tomography) w potaczeniu
z tomografig komputerowg (TK) umozliwia rozréznienie miedzy zmianami tagodnymi a ztosliwymi oraz
identyfikacje wskazan do dalszych badan lub obserwacji. Jest réwniez uzyteczne w ocenie rozlegtosci
nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym, radykalng radioterapig (RT) lub radiochemio-

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

rurgicznego lub radykalnej radioterapii (PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentrig® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaérkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Badania obrazowe mozgu (preferowana jest MR), powinny by¢ przeprowadzone przed leczeniem rady-
kalnym u pacjentow w stopniach Ili Il przed resekcjg migzszu ptucnego oraz stopniu lll przed radykalng
RCHT; dla pozostatych pacjentéw, wykonuje sie badanie tylko w przypadku wystgpienia podejrzanych
objawow. Ocena uktadu kostnego (scyntygrafia lub RTG) jest zalecana u pacjentdw z objawami sugeru-

jacymi przerzuty (PTOK 2022).

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

ptuca rutynowo wykonuje sie takze MR mozgu (Jassem 2024).

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

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

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

koreluje z masg nowotworu, ale ich oznaczanie nie jest zalecane klinicznie (Jassem 2024).

Ocena patomorfologiczna i molekularna jest istotna dla ustalenia typu i podtypu histologicznego raka
pfuca, okreslenia zasiegu nowotworu, réznicowania miedzy zmianami pierwotnymi a wtérnymi, oceny
stanu tzw. margineséw chirurgicznych oraz wykrywania istotnych zaburzen genetycznych majgcych zna-
czenie dla wyboru leczenia systemowego. Badania patomorfologiczne obejmuja histologiczng ocene wy-

cinka pobranego podczas bronchofiberoskopii, cytologiczng ocene wymazu lub poptuczyn z oskrzeli,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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histologiczng lub cytologiczng ocene materiatu uzyskanego za pomocg biopsji przez Sciane klatki pier-
siowej, oskrzela lub przetyku, okreslenie cech neuroendokrynnosci na podstawie obrazu mikroskopo-
wego oraz wykonanie badann immunohistochemicznych (IHC). W przypadkach trudnosci w uzyskaniu
materiatu do badan, przy jednoczesnych cechach klinicznych i radiologicznych sugerujgcych obecnos¢
nowotworu, konsylium wielospecjalistyczne moze podjgé decyzje o rozpoczeciu leczenia bez rozpozna-

nia patomorfologicznego (PTOK 2022).

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

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

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

Nowotwordw (UICC) z 2017 roku.

Tabela 6. Klasyfikacja TNM w raku ptuca zgodnie z aktualnie obowigzujaca klasyfikacjg UICC opraco-
wang w 2017 r. (Jassem 2024).

Cecha Objaw

T —guz pierwotny

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

> w poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo
TO Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
1 Guz o najwiekszym wymiarze < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng ptucng, w badaniu bronchoskopo-
wym nie nacieka oskrzela gtéwnego
Tla(mi) Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny
Tla Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm
Tlb Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale €2 cm
Tlc Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub 21 z nastepujacych cech:
— naciekajgcy gtowne oskrzele, ale niedochodzacy do rozwidlenia tchawicy
T2 — naciekajacy optucna trzewna
— guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki, obejmujgce czes$¢ ptuca lub
cate ptuco
T2a Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
T2b Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Cecha

T3

T4

NX
NO
N1

N2

N3

MX

MO

M1la

M1b

Mlc

AESTIMO

Objaw

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

— bezposrednio naciekajgcy optucna Scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy
lub osierdzie

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

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

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

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

— przerzuty w przeciwlegtych weztach wnekowych lub srédpiersia

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

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

Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowq)

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

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

cowang w 2017 r. (Jassem 2024).

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Stopien Charakterystyka

T3 N1 MO

T4 NO, N1 MO

T3, T4 N2 MO

111B T1a, Tlb, Tic, T2a N3 MO

T2b N3 MO

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

IVB kazde T kazde N Milc

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

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

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

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

2.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Wsrod chorych na raka ptuca u wiekszosci juz w momencie diagnozy odnotowuje sie zaawansowane
stadia choroby (Pislaru 2024) — szacuje sie, ze okoto 50% nowozdiagnozowanych pacjentéw to osoby
w wieku =65 lat, a 30% jest starszych niz 70 lat (Pallis 2014, Presley 2017). Dodatkowo, u pacjentéw
czesto odnotowuje sie zty stan sprawnosci — szacuje sie, ze 34%—48% ma PS>2 w momencie diagnozy
(Garcia-Pardo 2023), a wiekszos¢ chorych z PS >3 umiera w ciggu 2-4 miesiecy od diagnozy (Gounant

2020).

Wyniki badania Adelphi NSCLC Disease Specific Programme prowadzonego wsrdd chorych na przerzu-

towego NDRP bez mutacji EGFR/ALK z pieciu panstw europejskich (Francji, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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i Wielkiej Brytanii) Sredni wiek pacjentéw otrzymujacych 1L linie leczenia wynosit 66,2 lat, a 17,2% cha-

rakteryzowato sie ECOG 22 (Bailey 2023).

W przypadku niedrobnokomdrkowego raka ptuca, kluczowym czynnikiem prognostycznym jest poczat-
kowy stopien zaawansowania nowotworu, a w zaawansowanym stadium, istotne sg rowniez stan spraw-

nosci pacjenta i utrata masy ciata (Jassem 2024).

Analiza duzego zbioru danych SEER dotyczgcych amerykanskich chorych na przerzutowego (stopien V
wg AJCC 7) NDRP w wieku powyzej 60 lat zdiagnozowanych w latach 2010-2015 (n=9584) wykazata, ze
niezaleznym czynnikiem predykcyjnym przezycia chorych byt m.in. wiek 70-79 i >80 lat (p<0,001) w mo-
mencie diagnozy (Sun 2022).

Doszczetna resekcja migzszu ptucnego pozostaje jedyng skuteczng forma leczenia, jednak tylko okoto
20% chorych jest kwalifikowanych do operacji. W tej ograniczonej grupie pacjentéw, tylko okoto 40%
przezywa 5 lat, a na ogoét wptyw na to majg takze zgony z innych przyczyn, takie jak nowotwory wtdrne,
choroby uktadu sercowo-naczyniowego czy przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POChP). Skutecznosé
leczenia operacyjnego zalezy od poczatkowego stopnia zaawansowania nowotworu. Odsetki 5-letnich
przezy¢ po doszczetnej resekcji migzszu ptucnego wynoszg odpowiednio 60-80%, 40-50% i 15-25%
w stopniach |, Il i IlIA. U pacjentdw w stopniu Ill, ktdrzy otrzymujg radio(chemio)terapie, odsetek 5-let-

nich przezy¢ wynosi okoto 30% (Jassem 2024).

W przypadku rozsianego niedrobnokomdérkowego raka ptuca (stopien 1V), mediana czasu przezycia nie
przekracza zazwyczaj roku, a odsetek przezy¢ ponad 2 lata jest niewielki, siegajacy kilkunastu procent.

Lepsze wyniki mozna osiggnac¢ dzieki zastosowaniu leczenia celowanego i immunoterapii (Jassem 2024).

Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw za 2021 r. wskazniki przezy¢ 1-letnich i 5-letnich
w przypadku raka ptuca w stadium lokoregionalnym wynoszg 67% i 33%, a w stadium przerzutowym -
odpowiednio 31% i 5%. W przypadku raka ptuca, ktérego stadium w chwili rozpoznania byto nieznane,

wskaznik przezy¢ 1-letnich wynosit 46%, a 5-letnich 21% w 2021 r. (PGRP 2024).

2.6 Epidemiologia

W wyniku szybkiego przegladu literatury nie odnaleziono danych epidemiologicznych (wspdtczynnikow
zapadalnosci, zachorowalnosci i umieralnosci) odnoszacych sie bezposrednio do zdefiniowanej progra-

mem lekowym populacji docelowej dla produktu leczniczego Tecentrig. Ponizej zaprezentowano

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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dostepne dane odnoszgce sie do populacji chorych na raka ptuca oraz jesli byto to mozliwe do chorych

na drobnokomadrkowego raka ptuca oraz niedrobnokomérkowego raka ptuca.

Rak ptuca

Swiat i Europa

Standaryzowane wskazniki zapadalnosci i Smiertelnosci na raka pfuca wedfug ptci, na podstawie danych

z GLOBOCAN 2022 (Bray 2024), zostaty zestawione ponizej:

Tabela 8. Swiatowe wskazniki epidemiologiczne dotyczace raka ptuca (ICD 10: C33-34), standaryzo-
wane wzgledem wieku (populacja $wiatowa), wg GLOBOCAN 2022 (Bray 2024).

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

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

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

Tabela 9. Swiatowe wspodtczynniki epidemiologiczne, standaryzowane wzgledem wieku (populacja
Swiatowa), dotyczace raka ptuca (GLOBOCAN 2022).

Region Chorobowos¢ 5-letnia Umieralnos¢ Zapadalnos¢
Ameryka Pétnocna 87,3 17,2 31,9
Europa 81,6 21,4 28,8
Oceania 48,4 16,0 23,4
Azja 44,3 17,9 25,2
Ameryka tacifska i Karaiby 20,4 10,3 12,1
Afryka 5,0 5,8 6,3

W 2022 roku rak ptuca zostat zdiagnozowany u 2,48 miliona osdb, przyczyniajac sie do 1,82 miliona

zgonow (GLOBOCAN 2022).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Polska

Rak pfuca stanowi najczesciej wystepujgcy nowotwor ztosliwy w Polsce i jest gtdwng przyczyng zgondw
zwigzanych z nowotworami (KRN 2024, AWA Tagrisso 2021). Najnowsze dane dotyczace epidemiologii
raka ptuca w Polsce pochodzg z Krajowego Rejestru Nowotwordw (KRN). W 2022 roku odnotowano
20 726 nowych przypadkow zachorowan na raka ptuca i 20 956 zgondw z powodu tego schorzenia (KRN
2025). Spadek liczby zachorowan o ponad 15% w 2021 roku w poréwnaniu do relatywnie statej liczby
z poprzednich lat jest ttumaczony mniejszg wykrywalnoscig nowotwordw, co zwigzane jest z wptywem
pandemii COVID-19, ktéra rozpoczeta sie w 2020 roku. Szacuje sie, ze liczba nowych diagnoz nowotwo-
réw spadta o okoto 20% w 2020 roku w poréwnaniu do roku 2019, co jest zbiezne z danymi raportowa-
nymi w innych krajach europejskich (N/O PIB 2021). Wzrost liczby nowych przypadkéw raka ptuca wynika
przede wszystkim z procesu starzenia sie spoteczenstwa oraz czestosci wystepowania gtéwnych czynni-

kow ryzyka, takich jak palenie papieroséow (tytoniu) — 8 min palgcych dorostych (PGPR 2024).

Tabela 10. Zachorowania i zgony z powodu rozpoznania nowotworéw ztosliwych oskrzeli i ptuca (ICD-
10: C34) w Polsce w latach 2012-2022 (KRN 2025).

Rok 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022
zachorowania
kobiety 6 852 7 102 7521 7746 8030 7958 8118 8647 7393 8 306 8448
mezczyzni 15572 14911 15001 14861 15020 14150 13857 14101 11709 12423 12278
tacznie 22424 22013 22522 22607 23050 22108 21975 22748 19102 20729 20726
zgony
kobiety 6434 6 647 7 349 7475 7 635 7 825 8076 8 205 8002 7795 7922
mezczyzni 16182 15981 15827 16238 16177 15499 15619 14902 14211 13046 13034

tacznie 22616 22628 23176 23713 23812 23324 23695 23107 22213 20841 20956

W Polsce w 2022 roku rak oskrzela i ptuca (ICD-10: C34) stanowit 13,67% wszystkich przypadkéw zacho-
rowan na nowotwory u mezczyzn oraz 9,23% u kobiet. Ponadto, byt przyczyng 25,18% wszystkich zgo-
now zwigzanych z nowotworami ztosliwymi u mezczyzn i 17,88% u kobiet (KRN 2025). Ponizsza tabela
przedstawia wspdtczynniki standaryzowane dotyczgce zachorowan i zgondéw z powodu raka ptuca (ICD-

10: C34) w Polsce.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 11. Standaryzowane wspotczynniki zachorowan i zgondw z powodu raka ptuca (ICD-10: C34)
w Polsce w 2022 roku w podziale na pte¢ (KRN 2025).

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

standaryzacja na standaryzacja na

wspdtczynnik surowy wspétczynnik surowy

populacje Europy populacje Europy
mezczyzni 67,16 78,30 71,30 85,90
kobiety 43,22 39,17 40,53 36,69
ogotem 54,79 55,03 55,40 56,29

Wedtug oszacowan podanych w wytycznych praktyki klinicznej PTOK chorobowos¢ 5- i 10-letnia raka
ptuca wynosi w Polsce 49 662 i 61 267 przypadkow (dla mezczyzn i kobiet odpowiednio 30 449137 274
przypadkéw dla 5 lat oraz 19 213 i 23 993 przypadkow dla 10 lat) (PTOK 2022).

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

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

Niedrobnokomédrkowy rak ptuca

Zgodnie ze zidentyfikowanymi Zzrédtami danych rak niedrobnokomdrkowy jest grupg nowotwordw ptuca
rozpoznang u 80-85% przypadkéw (AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo 2021). Na podstawie pol-
skich danych zidentyfikowanych w ramach analizy AOTMIT Opdivo 2021 oszacowano odsetek niedrob-
nokomorkowego raka ptuca w wysokosci 85,2%. Réwniez w zaleceniach PTOK odnaleziono informacje
0 szacowanej wartosci 85% udziatu NDRP wsrdd diagnozowanych pierwotnych nowotwordw ptuca (Ko-
walski 2024, badanie POL-MOL). Jednak zgodnie z oszacowaniem odnalezionym w analizie weryfikacyj-
nej wniosku o objecie refundacjg pembrolizumabu w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie cho-
rych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (AOTMIT
0T.423.1.61.2024), udziat NDRP wynosi okoto 80%. Wobec powyzszego ostatecznie przyjeto odsetek

chorych z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca w wysokosci 82,5% (wartos¢ srednia z 80% i 85%).

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.7  Wptyw choroby na jakosc¢ zycia

Jakos¢ zycia pacjentéw z rozpoznaniem raka ptuca ulega znacznej redukcji, na co majg wptyw zaréwno
zwigzane z chorobg objawy czy pogarszajgce sie samopoczucie, jak i ucigzliwos¢ stosowanego leczenia
(Mitsuhashi 2018). Oprécz objawdw choroby negatywy wptyw na jako$¢ zycia chorych majg réwniez
agresywne interwencje wymagane do prowadzenia leczenia. Mogg one obniza¢ jako$¢ zycia zaréwno
w krétkim, jak i dtugim okresie np. poprzez utrzymujace sie skutki uboczne leczenia/komplikacje z nim
zwigzane czy diugoterminowe nastepstwa psychospoteczne (Rajapakse 2021). Najczestszym skutkiem
ubocznym leczenia majgcym najwiekszy wptyw na pacjentéw byto zmeczenie powodowane przez ucigz-
liwe objawy jak nudnosci, wymioty, bél i wysypki (E/-Turk 2021), utrata apetytu, zaparcia, dusznos$¢ oraz
zaburzenia funkcji poznawczych (Kristensen 2022). Odnotowywano znamienne pogorszenie jakos$ci zycia
chorych na zaawansowanego NDRP leczonych chemioterapig w pordwnaniu z referencyjng populacja
0goblng oraz stopniowe jej pogarszanie sie wraz z czasem trwania choroby, z wyraznym spadkiem

w ostatnich miesigcach zycia (Kristensen 2022).

Wiele dostepnych terapii jest podawanych w postaci iniekcji dozylnych, co wymaga kilku godzin na po-
danie i ogranicza leczenie do szpitali lub specjalistycznych placéwek, a ktére wielu pacjentéw uwaza za
doswiadczenie bolesne i emocjonalnie stresujgce. Dodatkowo, koniecznos¢ kilkugodzinnego przebywa-
nia w placéwce medycznej powoduje koniecznos$¢ zmiany stylu zycia pacjentéw i ich opiekunéw np.
zmiane codziennych nawykdéw lub nawet porzucenie niektérych codziennych czynnosci, takich jak prace

domowe, dodatkowo obnizajgc ich jakos¢ zycia (El-Turk 2021).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.8  Obcigzenie spoteczne i ekonomiczne
Koszty bezposrednie

Szacuje sie, ze zachorowania na raka ptuca odpowiadajg za okoto 8% wszystkich kosztéow zwigzanych
z opiekg nad chorymi na nowotwory ztosliwe w krajach Unii Europejskiej. Wyniki badania przeprowa-
dzonego w Finlandii wskazuja, ze dla chorych na NDRP w stadium IV koszty terapii wzrastaty od 20 tys.
euro w roku 2014 do 31 tys. euro w roku 2017. Sposrod wszystkich analizowanych chorych na NDRP
(n=4047) najwyzsze koszty leczenia przypisywano chorym w stanie sprawnosci 0 (23-37 tys. euro w ana-
lizowanym okresie), a najnizsze chorym w 2 i 3 stopniu sprawnosci (odpowiednio 19-28 tys. euro i 13-
17 tys. euro) (Leskeld 2023), co mogto by¢ zwigzane z nizszym wykorzystaniem bardziej kosztochtonnych

terapii w tych grupach.

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono réwniez analize w oparciu o dane udo-
stepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczen zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pa-
cjentow (JGP). System JGP wyrdznia grupe chorych na choroby uktadu oddechowego. W zakresie po-
wyzszego katalogu odnaleziono podgrupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki
piersiowej, na podstawie ktorej oszacowano koszty zwigzane z leczeniem raka ptuca ogdlnie, gdyz nie
jest mozliwe na podstawie zawartych tam danych oszacowanie liczby chorych na niedrobnokomorko-
wego rak ptuca. W latach 2020-2022 w stosunku do roku 2019 zmniejszyta sie liczba pacjentow hospi-
talizowanych, co jak wydaje sie zwigzane byto z pandemig COVID-19. Szczegdtowe dane pozyskane z roz-

liczenn w ramach JGP zostaty podane w tabeli ponize;.

Tabela 12. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentéw z tytutu raka ptuca

(NFZ JGP 2025).
. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji  catkowity koszt hospita-
liczba liczba o . o
rok L, o hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
pacjentéw hospitalizacji
[z1] ICD-10 C34 dem ICD-10 C34 [z1]

2023 43 630 58 075 7 434,53 26 949 200 353 148,97
2022 40918 54 489 6 145,74 26 102 160 416 105,5
2021 36478 48 318 4 849,39 24025 116 506 594,8
2020 37329 49 850 3 908,89 25624 100 161 397,36
2019 46 587 62712 3 885,77 30247 118 232 195,83
2018 46 542 63 160 3857,25 31108 119991 333
2017 46 590 63910 2 910,56 31548 91 822 346,88
2016 47 452 64 894 1077,24 32291 34785 156,84
2015 46 149 62118 1266,92 30734 38937519,28

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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. ) $rednia warto$¢ liczba hospitalizacji ~ catkowity koszt hospita-
liczba liczba e . e
rok acientow hospitalizacii hospitalizacji w grupie  sygnowanych kodem lizacji zwigzanych z ko-
S . ! (1] ICD-10 C34 dem ICD-10 C34 [zA]
2014 47 768 6925 1578,05 30770 48 556 598,5

Dane NFZ dotyczgce finansowania leczenia w ramach programu lekowego B.6. dedykowanego rakom
ptuca w latach 2017-2023 wskazujg na znaczacy wzrost wydatkdw publicznych w analizowanym okresie

(NFZ JGP 2023).

Tabela 13. Liczba pacjentéw i kwoty refundacji w ramach programu lekowego B.6. (dedykowanego ra-
kom ptuca) w latach 2017-2023 (NFZ JGP 2025).

Przedmiot refunda-

o Rok Liczba pacjentow Kwota refundacji NFZ [z1]

2017 1601 28 750 889,83
2018 1264 64 380 514,92
2019 3251 212 510421,01

Leki w g_rg.gramie 2020 4151 315 456 519,37
2021 5980 478 391 115,78
2022 7 649 698 294 176,40
2023 10 263 979 485 299,80

Wykres 5. Liczba pacjentow i kwoty refundacji w ramach programu lekowego B.6. (dedykowanego ra-
kom ptuca) w latach 2017-2023 (NFZ JGP 2025).
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400 000000 4 000
200000000 I 2000
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m Kwota refundacji NFZ [zf] e |iczba pacjentow

Nalezy zauwazy¢, ze zdecydowana wiekszos¢ pacjentdw leczonych w programie lekowym z powodu raka
ptuca byta w wieku 61-80 lat lub co najmniej 81 lat (w 2023 r. odpowiednio tacznie 84,7% wszystkich

leczonych), z najwyzszymi kosztami w tej grupie wiekowej (84,4% kosztow w roku 2023).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 14. Liczba pacjentéw i kwoty refundacji w ramach programu lekowego B.6. (dedykowanego ra-
kom ptuca) w latach 2017-2023 w podziale na grupy wiekowe (NFZ JGP 2025).

Grupa 2017 2018 2019 2020 2021 2022 2023
wiekowa
18- 40 18 8 27 31 46 73 81
Liczba 41- 60 447 261 668 753 1092 1347 1664
pacjentow 61- 80 1107 944 2451 3226 4698 6037 8243
81 i wiecej 46 69 159 218 243 311 450
18- 40 450347 335112 839425 2001104 3133400 5595497 5991232
Kwota 41- 60 7308904 14421131 39103248 52731092 81252028 115975398 146 545 827
refundacji NFZ
(2] 61-80 19149195 46599714 164 206382 246 245228 374 206 546 550 104 505 787 708 745

8liwigcej 1835331 2987276 8348938 14479095 19098168 25929423 38952020

Koszty posrednie

Zgodnie z polskimi danymi raportowanymi przez NFZ liczba pacjentéw uzyskujgcych swiadczenia z roz-
poznaniem nowotworu ztosliwego ptuca w 2021 r. wyniosta 54,6 tys. Zrealizowane $wiadczenia w tej
grupie chorych objety 690 000 wizyt u 9 237 Swiadczeniodawcow, w tym z 153 000 hospitalizacji. Naj-
wyzszy udziat miaty wizyty w ramach ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) — co najmniej raz z po-
rady AOS skorzystato 80,44% (43 881) pacjentow. 62,94% (34 335) pacjentéw skorzystato z leczenia
szpitalnego a 58,04% (31 664) pacjentéw skorzystato z podstawowej opieki zdrowotnej (POZ) (PGRP
2024). Dane za 2023 r. wskazuja, ze liczba porad AOS dla chorych z rozpoznaniem ICD-10 C.34 wyniosta
1747941, a 67,6% (1 181 946) z nich przypadato na grupe wiekowa 65+ (BASIW 2025).

Ocenia sie, ze rak ptuca odpowiada za najwiekszg utrate lat zycia skorygowanych niesprawnoscig spo-
srod wszystkich nowotwordw ztodliwych, przez co generuje ogromne koszty zwigzane z niezdolnoscia
do pracy. W Polsce liczba lat potencjalnego zycia zawodowego utraconego (YPWLL) w wyniku przed-
wczesnej $mierci z powodu raka ptuca zmniejszyta sie znaczgco o okoto 61% - z 54 000 do 21 000 lat
w latach 2000-2021. Natomiast straty produktywnosci spowodowane $miertelnoscig z powodu raka
pfuca spadty o0 32%, z 9,3 do 6,3 euro na mieszkanca (ceny i kursy walut z 2021 r., nieskorygowane

o parytet sity nabywczej) (PGRP 2024).

Zgodnie z danymi uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu no-

wotworu ptuc i oskrzeli w 2024 roku wydano 12 329 zaswiadczen o czasowej niezdolnosci do pracy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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o tacznej liczbie dni absencji chorobowej wynoszgcej 296 144 (ZUS 2025). Liczba ta jest nizsza w porow-

naniu z rokiem poprzednim. Szczeg6towe dane przedstawia tabela ponizej.

Tabela 15. Absencja chorobowa pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: C34 (ZUS 2025).

Rok Liczba dni absencji chorobowe;j Liczba zasdwiadczen lekarskich
2024 296 144 12 329
2023 304 879 12675
2022 323216 13174
2021 318 830 12 442
2020 338977 13128
2019 383290 14910
2018 413 124 15365
2017 426 030 15892
2016 448 280 16919
2015 438 578 16 714
2014 448 075 16 888

Po wyczerpaniu petnego zasitku chorobowego, ubezpieczonemu, ktéry nadal jest niezdolny do pracy
przystuguje swiadczenie rehabilitacyjne w wymiarze 12 miesiecy, o ile rokowanie daje szanse na powrét
do pracy w trakcie jego trwania. W 2024 roku orzeczenia pierwszorazowe lekarzy orzecznikow, w kté-
rych ustalone zostato uprawnienie do swiadczenia rehabilitacyjnego z tytutu rozpoznania C34 wg klasy-
fikacji ICD-10 otrzymato 568 oséb. Natomiast orzeczenia ponowne otrzymato 175 oséb. Zanotowano,
ze w 2024 roku wydano wiecej orzeczen pierwszorazowych i mniej ponownych uprawniajgcych do
Swiadczenia rehabilitacyjnego w pordwnaniu z rokiem poprzednim. Szczegétowe dane dotyczace orze-
czen uprawniajgcych do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla pacjentow z rozpoznaniem ICD-10: C34 zo-

staty przedstawione w tabeli ponizej (ZUS 2025).

Tabela 16. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne uprawniajgce do $wiadczenia rehabilitacyjnego dla
rozpoznania ICD-10: C34 (ZUS 2025).

pierwszorazowe ponowne
fo ogotem mezczyzni kobiety nieupsfteaéona ogotem mezczyzni kobiety nieupsft;!:ona
2024 568 387 159 22 175 132 42 1
2023 519 364 141 14 215 134 72 9
2022 612 412 188 12 202 135 65 2
2021 * * * * 158 110 44 4
2020 591 396 176 19 178 123 48 7

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieu;ﬁliona ogoétem mezczyzni kobiety nieu;?éona
2019 584 407 166 11 169 102 65 2
2018 568 375 186 7 151 89 59 3
2017 547 317 224 6 145 73 68 4
2016 569 352 212 5 147 107 40 -
2015 532 340 189 3 94 54 40 -
2014 477 307 166 4 104 55 49 -

*dane niedostepne na stronie ZUS

W przypadku wyczerpania mozliwosci Swiadczenia rehabilitacyjnego okreslonego powyzej, lub gdy sza-
cunkowy czas powrotu do zdrowia po wykorzystaniu petnego wymiaru zasitku chorobowego wynosi po-
wyzej 12 miesiecy, choremu przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do pracy o cha-
rakterze czasowym lub statym. Prawo to realizowane jest na podstawie orzeczenia wydawanego przez
lekarzy orzecznikdéw ZUS. Orzeczenie moze miec charakter pierwszorazowy, gdy chory nie pobierat
wczesniej takiego $wiadczenia, lub stanowic orzeczenie ponowne — ustalajgce zasadnos$¢ swiadczen ZUS
wobec utrzymujacej sie niezdolnosci do pracy po uptywie czasu okre$lonego w poprzednim orzeczeniu
o przyznanie renty chorobowej. W roku 2024 ogdétem wydano 752 pierwszorazowych i 925 ponownych

orzeczen rentowych (ZUS 2025). Szczegdtowe dane dotyczgce orzeczen przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 17. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentowych spowodowane rakiem ptuca

(ZUS 2025).
pierwszorazowe ponowne
ro ogotem mezczyzni kobiety nieups{teaéona ogotem mezczyzni kobiety nieupsf’c:éona
ogotem
2024 752 509 197 46 925 663 218 44
2023 885 593 222 70 997 736 225 36
2022 897 626 190 81 1117 806 262 49
2021 941 655 204 82 * * * *
2020 996 669 227 100 1383 1048 271 64
2019 1161 832 228 101 1350 1012 257 81
2018 1203 871 247 85 1624 1233 316 75
2017 1319 903 338 78 1962 1459 421 82
2016 1485 1017 364 104 2076 1535 450 91
2015 1576 1067 402 107 2190 1619 478 93
2014 1548 1054 416 78 2207 1632 488 87

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pierwszorazowe ponowne
rok ogoétem mezczyzni kobiety nieups{'féona ogoétem mezczyzni kobiety nieupsft:\éona
niezdolno$¢ do samodzielnej egzystencji
2024 219 135 66 18 367 252 87 28
2023 266 172 63 31 393 286 83 24
2022 260 170 64 26 414 284 97 33
2021 287 187 64 36 * * * *
2020 315 208 65 42 548 396 107 45
2019 430 295 84 51 692 498 130 64
2018 431 313 81 37 795 573 165 57
2017 514 336 131 47 996 724 211 61
2016 592 381 156 55 1096 801 224 71
2015 595 404 137 54 1170 860 235 75
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72
catkowita niezdolno$¢ do pracy
2024 509 355 126 28 425 322 87 16
2023 582 396 147 39 443 336 96 11
2022 607 436 116 55 521 400 106 15
2021 607 436 127 44 * * * *
2020 624 419 148 57 629 491 119 19
2019 675 497 128 50 471 374 81 16
2018 728 531 149 48 615 497 101 17
2017 772 545 196 31 719 558 140 21
2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
czesciowa niezdolnosé¢ do pracy
2024 24 19 5 - 133 89 44 -
2023 37 25 12 - 161 114 46 1
2022 30 20 10 - 182 122 59 1
2021 47 32 13 2 * * * *
2020 57 42 14 1 206 161 45 -
2019 56 40 16 - 187 140 46 1
2018 44 27 17 - 214 163 50 1
2017 33 22 11 - 247 177 70 -
2016 47 34 12 1 226 165 61 -

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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rok

2015

2014

ogoétem

45

33

pierwszorazowe

mezczyzni

29

19

*dane niedostepne na stronie ZUS

kobiety

15

14

nieustalona
pte¢

1

ogoétem

245

258

ponowne

mezczyzni kobiety
169 76
190 67

AESTIMO

nieustalona
pteé¢

1

Chorzy z rozpoznaniem raka ptuca mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe pro-

wadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W 2023 roku renty socjalne z powodu rozpoznania ICD-

10: C34 przyznano 13 osobom, w tym 4 kobietom i 8 mezczyznom. Wg danych za 2024 r. nie raporto-

wano przyznania renty socjalnej z powodu rozpoznania ICD-10 C34 (ZUS 2025). Szczegdtowe dane

przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18. Orzeczenia o przyznaniu renty socjalnej dla rozpoznania C34 (ZUS 2025).

rok

2024
2023
2022
2021
2020
2019
2018
2017
2016
2015

2014

razem

13

13

10

*dane niedostepne na stronie ZUS.

2.9

mezczyzni

kobiety

Leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca

nieustalona pteé

Zgodnie z najnowszymi polskimi wytycznymi dotyczacymi leczenia raka ptuca, opublikowanymi przez

Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej w 2022 roku (PTOK 2022), terapia pacjentdw z niedrobnoko-

morkowym rakiem ptuca powinna by¢ planowana przez zespdt specjalistéw z réznych dziedzin, obejmu-

jacy torakochirurgdw, radioterapeutdw, onkologdw klinicznych, pneumonologéw, radiologdw i pato-

morfologdw. Leczenie powinno by¢ realizowane w o$rodkach posiadajgcych peten zakres nowoczesnych

metod diagnostyki, chirurgicznego leczenia, radioterapii i terapii systemowej, a takze posiadajacych

Tecentrig® (atezolizumab)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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odpowiednie doswiadczenie w stosowaniu terapii skojarzonej. Ogdlne zasady doboru terapii, zalezne od
stopnia zaawansowania nowotworu, stanu ogdlnego i funkcji narzagdow pacjenta, zostaty przedstawione

na wykresie ponizej.

Wykres 6. Zasady leczenia pierwotnego chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca, na podst. za-
lecen PTOK z 2021 r. (PTOK 2022).

v v v v

Stopieni | lub Il Stopien [IIA Stopien 111B Stopien IV

Y !
Chorzy

Leczenie
nieope- T4N2MO
racyjni

Pacjenci
niekwalifiku-
jacy sie do
RT ani RTCHT

chirurgiczne

Wstepna CHT

Niedoszczetnos¢
I-11A resekgji lub niewiarygodna
ocena cechy pN Leczenie systemowe
L J CHT +RT, P RYr 2
¢ ¢ RT leczenie objawowe
CHT RT
pooperacyjna pooperacyjna
v \4

Przeciwwskazania ogdlne
lub brak zgody na leczenie chirurgiczne

Stopien I-1l oraz potencjalnie operacyjny stopien llIA

U chorych w stopniu I-ll oraz potencjalnie operacyjnych chorych w stopniu IlIA (bez cechy N2), zaleca
sie doszczetng resekcje migzszu ptucnego jako leczenie z wyboru. W przypadku chorych w stopniu
IlIA z cechg N2, rozwaza sie te metode leczenia u wybranych pacjentéw, pod warunkiem zastosowania
wstepnej chemioterapii i uzyskania catkowitej odpowiedzi w obrebie weztéw chtonnych. Jezeli resekcja
nie jest mozliwa z powodu przeciwwskazan medycznych lub odmowy pacjenta, rozwaza sie zastosowa-
nie radykalnej radioterapii (RT) lub radioterapii skojarzonej z chemioterapig (RCHT) z uzyciem nowocze-

snych technik planowania opartych na badaniach PET-TK, w dawce 60—-66 Gy. Niemniej jednak, leczenie

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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to moze byc¢ stosowane u chorych w dobrym stanie ogdlnym i bez istotnych ograniczert wydolnosci od-

dechowo-krazeniowej (PTOK 2022).

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

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

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

Nieoperacyjny stopien IlA oraz stopien 111B

U chorych nieoperacyjnych w stopniu lIA oraz chorych w stopniu IlIB leczeniem z wyboru jest radiotera-
pia (RT) lub radioterapia skojarzona z chemioterapig (RCHT). Skojarzenie RT z CHT jest skuteczniejsze niz
samodzielna RT, a RCHT jednoczesna jest preferowana w poréwnaniu do sekwencyjnego stosowania
obu metod, pomimo wiekszego ryzyka powiktan, gtéwnie ostrego zapalenia przetyku. Radiochemiotera-
pie mozna stosowac jedynie u chorych w dobrym stanie sprawnosci, bez znacznego ubytku masy ciata,
z ograniczong masg nowotworu i odpowiednig wydolnoscig oddechowa. U chorych, ktérzy nie kwalifi-
kuja sie do jednoczesnej RCHT, mozna rozwazy¢ zastosowanie 2—4 cykli CHT przed RT. W wyjatkowych
przypadkach u pacjentéw powyzej 70. roku zycia, w bardzo dobrym stanie sprawnosci, z prawidtowg
wydolnoscig krgzeniowo-oddechowg oraz bez powaznych chordb wspdtistniejgcych, moze by¢ rozwa-
zane zastosowanie sekwencyjnej CHT i RT. W przypadku wystgpienia progresji w trakcie CHT nalezy ja
zakonczy¢ i niezwtocznie rozpoczac radykalng RT. Nie jest natomiast zalecane stosowanie CHT przed lub
po rownoczesnej RCHT, tj. jako leczenia indukujgcego lub konsolidujgcego. Immunoterapia durwaluma-
bem jest skuteczng opcjg w leczeniu konsolidujgcym. W radykalnej RT (wytacznej lub w skojarzeniu
z CHT) stosuje sie dawke 60—66 Gy przy uzyciu wigzki fotondw o wysokiej energii z konwencjonalnym
frakcjonowaniem (1,8-2,0 Gy dziennie) i konformalnym planowaniem; zalecane jest stosowanie nowo-
czesnych technik RT. PW przypadkach przeciwwskazan do radykalnej RT lub RCHT zastosowanie znajdujg
paliatywna RT lub CHT (PTOK 2022).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Stopien IV

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

jawowego (PTOK 2022).

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

mutacji T790M (PTOK 2022).

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

chemioterapie zawierajaca cisplatyne w skojarzeniu z lekiem przeciwnowotworowym, takim jak etopo-
zyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel lub pemetreksed. Paliatywna CHT moze by¢ pod-
jeta wytacznie u chorych spetniajgcych warunki: bardzo dobrego lub dobrego stanu sprawnosci (stopien
0. lub 1. w skali WHO); naleznej masy ciata lub jej ubytku nie wiekszego niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed
rozpoczeciem leczenia; nieobecnosci powaznych chordb wspdtwystepujgcych i/lub nastepstw przeby-
tego wczesniej leczenia przeciwnowotworowego; odpowiedniej wydolnosci uktadu krwiotwodrczego,
watroby, nerek oraz uktadéw sercowo-naczyniowego i oddechowego; mozliwosci dokonania obiektyw-
nej oceny odpowiedzi na leczenie wedtug kryteriow klasyfikacji RECIST (z ang. Response Evaluation Cri-

teria in Solid Tumours) w wersji 1.1.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze srednia wieku dla wiekszosci nowo zdiagnozowanych chorych na NDRP wy-
nosi okoto 70 lat, w zwigzku z czym znaczna cze$¢ pacjentdw ma wspotistniejgce choroby lub schorzenia,
ktére mogg wptywac na ich stan sprawnosci i zdolno$¢ do otrzymywania standardowego leczenia tego
nowotworu. U chorych w podesztym wieku obserwuje sie rowniez zmniejszong rezerwe czynnosciowg

narzaddw oraz odnotowuje sie zmiany w farmakokinetyce lekdw, obejmujgce wchtfanianie, dystrybucje,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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metabolizm i eliminacje. Obawa przed niedopuszczalng toksycznoscia jest jednym z gtéwnych czynni-

kéw wptywajacych na decyzje dotyczace leczenia pacjentdw z gorszym stanem sprawnosci (Chen 2024).

Nie ma jednej wspélnej definicji chorego niekwalifikujgcego sie do leczenia platynami, a wyboru doko-
nuje lekarz po ocenie wielu czynnikéw, w tym preferencji chorego. Jako gtéwne czynniki bedace powo-
dem rozpoczecia chemioterapii 1 linii w schematach niezawierajgcych platyn u chorych na NDRP bez
mutacji EGFR/rearanzacji ALK z ekspresjg PD-L1 <50% wskazywane byty starszy wiek chorych (76% ba-
danych), choroby wspétistniejgce (72%), zty stan sprawnosci (53%). Jako schorzenia wspdfistniejgce be-
dace przeciwwskazaniem do zastosowania platyn wymieniane sg m.in. schorzenia zwigzane z paleniem:
nadcisnienie tetnicze, POChP, choroby serca, naczyrn mozgowych czy naczyrh obwodowych (Camerini
2022). W innych badaniach wskazuje sie réwniez na zasadno$¢ oceny np. wydolnosci nerek. W ocenie
mozliwosci kwalifikacji chorego do leczenia mozna skorzysta¢ m.in. z narzedzi zalecanych do oceny ry-
zyka chemioterapii u pacjentdw w podesztym wieku, ktore obejmuja: skale oceny ryzyka chemioterapii
w tej grupie CARG — opracowang przez Cancer Aging Research Group skale CARG lub skale CRASH (Che-
motherapy Risk Assessment Scale for High-Age Patients), skale instrumentalnych czynnosci dnia co-
dziennego (IADL, z ang. instrumental activities of daily living), skale podstawowych czynnosci dnia co-
dziennego (ADL, z ang. activities of daily living), wskaznik choréb wspétistniejgcych Charlsona (CCl, z ang.
Charlson comorbidity index), skumulowang skale oceny chordb u osdb starszych (CIRS-G, z ang. cumula-
tive illness rating scale-geriatric), test stanu psychicznego MMSE (z ang. mini-mental state examination),
skale depresji geriatrycznej (GDS, z ang. geriatric depression scale), narzedzie przesiewowe dla osdb
starszych G-8 (z ang. geriatric screening tool-8) czy kwestionariusz oceny oséb starszych wrazliwych VES-

13 (z ang. vulnerable elders survey-13) (Chen 2024).

W przypadku chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia opartego na pochodnych platyny, np. z PS>2
alternatywne postepowanie obejmuje stosowanie monoterapii cytostatykami: gemcytabing, winorel-
bing, docetakselem lub pemetreksedem (jednak tylko w przypadku raka nieptaskonabtonkowego)
(ESMO 2023), gdyz uwaza sie, ze ich zastosowanie moze by¢ potencjalnie mniej toksyczne niz leczenie
oparte na platynie. Znalazto to potwierdzenie w badaniach klinicznych poréwnujgcych schematy lecze-
nia niezawierajgce platyny z terapig zawierajgcg pochodne platyny u pacjentéw w wieku >70 lat (Santos
2025, Santos 2016). Nalezy zauwazy¢, ze do momentu publikacji wynikéw préby IPSOS, badania doty-
czgce mozliwosci zastosowania immunoterapii nie dotyczyty bezposrednio chorych z gorszym stanem
sprawnosci (PS 2-3), ale obejmowaty heterogenng populacje pacjentéw w podesztym wieku i/lub pa-

cjentdw z PS 0—1 z chorobami wspdtistniejgcymi (np. niewydolnoscig nerek, przewlektym wirusowym

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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zapaleniem watroby), co utrudniato wyciggniecie jednoznacznych wnioskéw dotyczacych pacjentow PS

2 lub 3 (Gounant 2020).

Pozostali chorzy mogg — w zaleznosci od indywidualnej sytuacji — otrzymac leczenie objawowe lub
paliatywng radioterapie. Paliatywna RT, niezaleznie od obecnosci zmian w innych narzadach, jest me-
todg z wyboru u chorych z ucigzliwymi dolegliwosciami zwigzanymi z szerzeniem sie nowotworu
w klatce piersiowej (objawy zespotu zyty gtéwnej gérnej, dusznosé obturacyjna, krwioplucie, dysfagia,
bol). Napromienianie jest réwniez przydatne u chorych z bolesnymi lub grozgcymi ztamaniem przerzu-

tami w kosciach i w osrodkowym uktadzie nerwowym (OUN) (PTOK 2022).

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

zastosowac paliatywng RT (PTOK 2022).

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

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

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

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

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

rapia) (PTOK 2022).

U chorych na zaawansowanego NDRP z dolegliwosciami w obrebie klatki piersiowej dobry efekt przynosi
paliatywna RT, ktérg mozna stosowac rowniez u pacjentéw z objawowymi przerzutami w OUN |ub ko-

$ciach (PTOK 2022).

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

niu badania PET-TK (PTOK 2022).

2.9.1 Wytyczne kliniczne

W dniu 15 maja 2025 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych praktyki klinicznej, opublikowanych
w jezyku angielskim i dotyczgcych leczenia pacjentéw stanowigcych populacje docelowg tj. dorostych
chorych na zaawansowanego niedrobnokomdérkowego raka ptuca, leczonych w ramach | linii. Do analizy
wtgczono dokumenty opublikowane w latach 2020-2025, w ktérych opisano zalecenia dla chorych bez

mutacji kierujgcych (mutacji EGFR/rearanzacji ALK/ROS1).
W wyniku wyszukiwania odnaleziono wytyczne dotyczace leczenia chorych na wczesnego NDRP:

e wytyczne krajowe: Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) — 2022 (PTOK 2022);
e wytyczne zagraniczne:
o European Society of Medical Oncology (ESMO) dla NDRP przerzutowego niezwigzanego
z mutacjami kierujgcymi— 2023 i 2025 (ESMO 2023, ESMO 2025);
o National Comprehensive Cancer Network (NCCN) — 2025 (NCCN 3.2025);
o American Society of Clinical Oncology (ASCO) dla NDRP w stadium IV bez zmian mole-
kularnych — 2024 (ASCO 2024),
o ltalian Association of Thoracic Oncology (AIOT) dla NDRP z ECOG 2 (A/OT 2022), pacjen-
téw starszych (AIOT 2023) oraz dotyczgce zastosowania chemioimmunoterapii (A/OT

2024).
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Jak zauwazajg eksperci Sekcji Onkogeriatrii Polskiego Towarzystwa Onkologii Klinicznej w Polsce brakuje
oddzielnych zalecen dla omawianej populacji chorych, a odniesienie sie do chorych starszych w dostep-
nych zaleceniach narzgdowych, w tym dotyczgcych raka ptuca, jest zdecydowanie niewystarczajgce (SO-
PTOK 2024). Réwniez w odnalezionych dokumentach, w tym wytycznych PTOK, rzadko skupiano sie na
pacjentach starszych, jednak wyrdzniano zalecenia z uwagi na zty stan sprawnosci, ktory jest charakte-
rystyczny dla tej grupy chorych. We wszystkich zaleceniach réznicowano terapie zaleznie od ekspresji

PD-L1.

Wytyczne ESMO wskazujg, ze u chorych na NDRP z PS >2 mozna rozwazy¢ zastosowanie ICl w monote-
rapii, a monoterapia atezolizumabem moze by¢ rozwazona u pacjentéw niekwalifikujgcych sie do che-
mioterapii dwulekowych opartych na zwigzkach platyny z powodu PS >2 lub wieku >70 lat z chorobami
wspofistniejgcymi, niezaleznie od statusu PD-L1. Mozna rozwazac takze chemioterapie w schematach
dwulekowych opartych na zwigzkach platyny (u kwalifikujgcych sie chorych), a alternatywe dla takiego
postepowania stanowi monoterapia cytostatykami: gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub peme-

treksedem (jednak tylko w przypadku raka nieptaskonabtonkowego).

Z kolei w zaleceniach NCCN wskazano, ze u chorych z PS 0-2 nalezy zastosowac leczenie zalezne od
ekspresji PD-L1 oraz charakterystyki histologicznej guza. W grupie chorych na gruczolakoraka, raka wiel-
kokomdrkowego i NDRP NOS z PD-L1 >50% rekomenduje sie, jako opcje preferowane, ICls w monote-
rapii (atezolizumab, pembrolizumab, cemiplimab) lub w schematach skojarzonych ([karboplatyna lub
cisplatyna] + pemetreksed + pembrolizumab; ([karboplatyna lub cisplatyna] + pemetreksed + cemipli-
mab). W przypadku chorych na raka ptaskonabtonkowego z PD-L1 >50% zaleca sie, jako opcje prefero-
wane, ICls w monoterapii (atezolizumab, pembrolizumab, cemiplimab) lub w schematach skojarzonych
(karboplatyna + [paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming] + pembrolizumab; cemiplimab + pakli-
taksel + [karboplatyna lub cisplatyna]). Dla chorych na gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego i NDRP
NOS z PD-L1 z PD-L1 1%—49% opcje preferowane stanowig terapie skojarzone: (karboplatyna lub cispla-
tyna) + pemetreksed + pembrolizumab [kategoria 1]; cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna lub
cisplatyna), a dla chorych na raka ptaskonabtonkowego schematy skojarzone: karboplatyna + (paklitak-
sel lub paklitaksel zwigzany z albuming) + pembrolizumab [kategoria 1]; cemiplimab + paklitaksel + (kar-

boplatyna lub cisplatyna).
Zgodnie z zaleceniami ESMO i NCCN pacjenci z PS 3-4 powinni otrzymac wytgcznie leczenie objawowe.

Jedynie wytyczne ESMO i AIOT w sposéb bezposredni odnoszg sie do starszych chorych na NDRP. W re-

komendacjach ESMO, wskazano, ze rekomendacje dla starszych pacjentéw z dobrg sprawnoscig
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i odpowiednig funkcjg narzaddw sg podobne do ogdlnej populacji, ale korzysci z terapii skojarzonej ICl
+ chemioterapia sg niejasne u oséb =75 lat. W przypadku tej grupy chorych nalezy omowic¢ toksycznosé
schematéw opartych na platynie, przy czym karboplatyna jest preferowang opcja, jesli toksycznos¢ jest
akceptowalna. W sytuacji, gdy pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii dwulekowej standardem
opieki jest monoterapia. W zaleceniach AIOT wskazano, ze bazujgc na analizie FDA i danych z praktyki
klinicznej u pacjentow starszych, ale w dobrym stanie ogdlnym (PS 0—1) — zastosowanie skojarzenia che-
mioterapia + ICl moze by¢ korzystniejsze, natomiast u pacjentéw ostabionych lub przy watpliwej tole-
rancji leczenia — monoterapia ICl jest rozsgdnym i skutecznym wyborem. Rozwazajgc podgrupe chorych
starszych z PS 2 decyzje nalezy podejmowac indywidualnie — rozsagdne moze by¢ ograniczanie chemio-

terapii (np. 2 cykle) lub rozwazanie monoterapii ICI.

W wytycznych PTOK i ASCO nie wprowadzono podziatu zalecen z uwagi na stan sprawnosci chorych.
Zalecenia PTOK wskazujg, ze w leczeniu NDRP w stadium IV u chorych z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mu-
tacji EGFR i bez rearanzacji genow ALK/ROS1 zalezy zastosowaé pembrolizumab w skojarzeniu z chemio-
terapig lub samg chemioterapie (schematy dwulekowe zawierajgce cisplatyne lub — w uzasadnionych
przypadkach — karboplatyne, a monoterapia moze by¢ rozwazana tylko w wybranych sytuacjach kli-
nicznych). Wytyczne ASCO wskazujg, ze u chorych na raka niesptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1
TPS >50% mozna zastosowac ICls w monoterapii (atezolizumab, pembrolizumab, cemiplimab), skojarze-
nia pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed lub
atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming z lub bez bewacyzumabu lub niwolumab
i ipilimumab lub durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie. Z kolei w grupie z
ekspresjg PD-L1 TPS 1%-49% rekomendowane sg wytacznie skojarzenia: pembrolizumab + karboplatyna
+ pemetreksed lub cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed lub atezolizumab + karboplatyna + (pa-
klitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) z lub bez bewacyzumabu lub niwolumab i ipilimumab lub
durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie, a monoterapia anty-PD1 moze by¢
zastosowana wytgcznie u chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie do lub odmawiajg terapii skojarzonej anty-
PD-(L)1 + chemioterapig opartg na platynie. Podobnie rekomendacje dla chorych z nieznang lub ekspre-
sjg PD-L1 TPS <1% wskazujg na zasadnos¢ stosowania leczenia skojarzonego. W leczeniu chorych na raka
pfaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 TPS >50% mozna zastosowac ICls w monoterapii (atezolizumab,
pembrolizumab, cemiplimab), skojarzenia pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (lub paklitaksel
zwigzany z albuming) lub cemiplimab + karboplatyna + paklitaksel lub niwolumab iipilimumab lub
durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie. Z kolei jesli ekspresja PD-L1 TPS

wynosi 1%-49% zaleca sie zastosowanie skojarzert pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (lub nab-
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paklitaksel) lub gemcytabina + karboplatyna + paklitaksel lub niwolumab i ipilimumab lub durwalumab i
tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie, a monoterapia anty-PD1 moze by¢ zastosowana
wytgcznie u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do lub odmawiajg terapii skojarzonej anty-PD-(L)1 + che-
mioterapig opartg na platynie. Chorym z nieznang ekspresjg PD-L1 TPS lub ekspresjg <1% nalezy zapro-
ponowac pembrolizumab + karboplatyne + paklitaksel (lub nab-paklitaksel) lub gemcytabine + karbopla-
tyne + paklitaksel lub niwolumab iipilimumab lub durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie

opartg na platynie.

Szczegdtowo odnalezione zalecenia omowiono w tabeli ponizej. W zatgczniku 10.1 przedstawiono kla-

syfikacje jako$ci dowoddw naukowych oraz sity zaleceri/rekomendacji dla poszczegdinych dokumentdw.
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Tabela 19. Terapie rekomendowane w 1L leczenia chorych na NDRP, u ktérych nie stwierdza sie mutacji kierujgcych.

Rekomendowane terapie | linii

Zalecenia dot. leczenia chorych na NDRP w stadium IlIA (nieoperacyjnym) i llIB:

Leczenie chirurgiczne (pierwotne lub poprzedzone wstepng chemioterapig) moze by¢ rozwazane jedynie u wybranych chorych na
NDRP [ll, B];

Leczeniem z wyboru jest radykalna chemioradioterapia lub — w przypadku przeciwwskazan do chemioterapii — sama radioterapia
(w obu przypadkach dawka 60—66 Gy obejmujgca guz pierwotny oraz wezty chtonne wneki i Srodpiersia po stronie zmiany) [I, Al;
U chorych na NDRP w szczycie ptuca (zespdt Pancoasta) resekcja powinna byé poprzedzona chemioradioterapia, a w przypadku
braku mozliwosci resekcji nalezy zastosowac samg chemioradioterapie [lll, A];

Leczeniem z wyboru jest jednoczesna radioterapia i chemioterapia, natomiast leczenie sekwencyjne jest dopuszczalne jedynie w
przypadku klinicznie uzasadnionego braku mozliwosci przeprowadzenia jednoczesnej chemioradioterapii (I, A];

Schematy chemioterapii stosowane w skojarzonej chemioradioterapii powinny zawierac¢ cisplatyne [I, A];

Stosowanie chemioterapii konsolidujgcej po chemioradioterapii nie jest uzasadnione [I, A];

U pacjentow poddawanych radykalnej jednoczesnej chemioradioterapii z ekspresjg PD-L1 na komérkach nowotworowych nalezy
rozwazy¢ leczenie konsolidujgce durwalumabem [, AJ;

Zalecenia dot. leczenia chorych na NDRP w stadium IV:

Wybdr metody leczenia zalezy od cech klinicznych, patomorfologicznych oraz molekularnych [, A];

Pacjenci z ekspresjg PD-L1 <50%, bez mutacji EGFR i bez rearanzacji gendw ALK/ROS1 powinni otrzymac pembrolizumab w skoja-
rzeniu z chemioterapig lub samg chemioterapie (schematy dwulekowe zawierajace cisplatyne lub — w uzasadnionych przypadkach
— karboplatyne, a monoterapia moze by¢ rozwazana tylko w wybranych sytuacjach klinicznych) [I, A];

Stosowanie bewacyzumabu lub cetuksymabu w skojarzeniu z chemioterapig nie jest uzasadnione [l, AJ;

Zalecenia ogdlne:

Kraj/region Towarzystwo, rok
o
°
[ ]
°
wytyczne Polskiego Towarzystwa
krajowe, Onkologii Klinicznej, 2021 o
Polska (PTOK 2022) .
°
[ ]
L]
[ ]
L]
L]
wytyczne European Society of
miedzynarodowe, Medical Oncology, 2025 .
Europa (ESMO 2025)

Strategia leczenia powinna uwzgledniac¢ histologie, patologie molekularng, wiek, sprawnos¢ ogdlng (PS), choroby wspdtistniejgce
oraz preferencje pacjenta [IV, A];

Terapia systemowa powinna by¢ oferowana wszystkim chorym na NDRP w stopniu IV z PS 0-2 [I, A];

Na kazdym etapie leczenia NDRP nalezy stanowczo zaleca¢ zaprzestanie palenia, poniewaz poprawia to wyniki leczenia [ll, A];
Strategia leczenia pacjentéw z chorobg oligometastatyczng powinna by¢ omawiana z zespotem wielodyscyplinarnym [IV, A];
Stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do nieptaskonabtonkowego niedrobnokomdérkowego raka ptuca w kazdej linii leczenia
[, Al;

Zaleca sie wczesne wdrozenie opieki paliatywnej, réwnolegle ze standardowg opieka onkologiczna [I, A];

Zalecenia dot. leczenia starszych chorych na zaawansowanego NDRP:
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Rekomendowane terapie | linii

Zalecenia dotyczace leczenia starszych pacjentéw z dobra sprawnoscig ogélng (PS) i odpowiednig funkcja narzaddw sg podobne
do ogodlnej populacji, chociaz korzysci z chemioterapii i immunoterapii (ICl) sg niejasne u pacjentéw w wieku =75 lat [lIl, A];
Nalezy omowic toksycznosc terapii dwulekowej opartej na platynie; jednak karboplatyna jest preferowang opcja, gdy toksycznosé
jest uznana za mozliwag do zaakceptowania [l, A];

Dla pacjentéw niekwalifikujacych sie do chemioterapii dwulekowej, opcjg jest monoterapia atezolizumabem. Alternatywa jest che-
mioterapia jednosktadnikowa [l, BJ;

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1L chorych na ptaskonabtonkowego raka ptuca, bez przeciwskazan do ICl, z PS 0-1, niezaleznie od ekspresiji

PD-L1:

Skojarzenie chemioterapii dwulekowej opartej na platynie i inhibitoréw PD-(L)1 sg preferowane w poréwnaniu do samej chemio-
terapii opartej na platynie [I, A];
Mozna rozwazy¢ nastepujgce opcje:
o ICl [inhibitor PD-(L)1 * inhibitor CTLA-4] + chemioterapia dwulekowa oparta na platynie, a nastepnie ICl:
= pembrolizumab—karboplatyna—(nab-)paklitaksel [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4/A] lub cemiplimab—chemiotera-
pia dwulekowa oparta na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4; zatwierdzone przez FDA, EMA u pacjentow z
ekspresjg PD-L1 >1% komorek nowotworowych] lub sugemalimab—chemioterapia dwulekowa oparta na platy-
nie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4] lub tislelizumab—karboplatyna—paklitaksel [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4];
= niwolumab—ipilimumab + dwa cykle chemioterapii dwulekowej opartej na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik:
4] lub durwalumab—-tremelimumab—chemioterapia dwulekowa opartej na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik:
4] — sg opcjami niezaleznie od histologii [I, A];
o terapia podwdjna ICI w monoterapii (tylko dla chorych z PD-L1 >1%): niwolumab—ipilimumab [ESMO-MCBS v1.1 wynik:
4; zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA] jest opcjg w guzach PD-L1 21% niezaleznie od histologii [I, Al;
Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznosci klinicznej i tolerancji IV, A];
W wiekszosci zarejestrowanych schematow czas leczenia ICl byt ograniczony do 2 lat, dlatego ICI mozna zakonczy¢ po 2 latach [l,
Bl;
Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, szczegdlnie w przypadku terapii podtrzymujgcej niwolumabem—ipilimumabem, zaleca sie jej
zakonczenie po 2 latach [I, AJ;

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1L chorych z PS 0-1 i ekspresjg PD-L1 >50%, bez przeciwwskazar do immunoterapii (ICl):

Monoterapia inhibitorami punktéw kontrolnych (ICl) jest uznawana za standard leczenia pierwszej linii; opcje to: pembrolizumab
[ESMO-MCBS v1.1 wynik: 5/A]; atezolizumab (réwniez jesli komdrki immunologiczne >10%) [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 5]; cemipli-
mab [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4] [I, A];

Chemioterapia + ICI, niwolumab—ipilimumab + 2 cykle chemioterapii dwulekowej opartej na platynie [ESMO-MCBS v1.1 wynik: 4]
lub tislelizumab—pemetreksed—chemioterapia dwulekowa oparta na platynie (dla raka nieptaskonabtonkowego) [ESMO-MCBS v1.1
wynik: 4] lub durwalumab-tremelimumab z chemioterapig zamiast monoterapii anty-PD-(L)1 — to opcje dla pacjentow z PS 0-1 i
PD-L1 250% [IV, B];

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Rekomendowane terapie | linii

Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznosci klinicznej i tolerancji | IV, A |

W wiekszosci zarejestrowanych strategii, leczenie ICl ograniczono do 2 lat, dlatego mozna je zakoriczy¢ po tym czasie [I, Al;

Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, zwtaszcza w przypadku terapii podtrzymujgcej niwolumab—ipilimumab, nalezy zakonczy¢ lecze-
nie po 2 latach [I, A];

Monoterapia ICl nie jest zalecana u pacjentow z ekspresjg PD-L1 <50% lub u oséb, ktore nigdy nie pality [I, DJ;

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1L chorych na zaawansowanego NDRP z PS >2:

Monoterapia ICI moze by¢ rozwazona u pacjentow z PS 2, ktorych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 >50% (I, BJ;
Monoterapia atezolizumabem [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzona przez EMA, niezatwierdzona przez FDA] moze byc¢ rozwa-
zona u pacjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii dubletami zawierajgcymi platyne z powodu PS >2 lub wieku >70 lat z
chorobami wspdtistniejgcymi, niezaleznie od statusu PD-L1 [I, B];
Dublety zawierajgce platyne powinny by¢ rozwazone u kwalifikujgcych sie pacjentow z PS 2:
o preferowana jest karboplatyna [I, A];
o preferowany jest pemetreksed [ll, A] z pemetreksedem w leczeniu podtrzymujgcym, jesli nastgpita poprawa do PS 0-1
(ograniczone do niedrobnokomaorkowego raka ptuca nieptaskonabtonkowego);
Alternatywna opcja leczenia jest chemioterapia jednym lekiem z zastosowaniem:
o  gemcytabiny [ll, B];
o winorelbiny [Il, B];
o  docetakselu [l, B];
o pemetreksedu (ograniczone do niedrobnokomaorkowego raka ptuca nieptaskonabtonkowego) [Il, B];
Chemioterapia—ICl nie zostata formalnie oceniona u pacjentéw z PS 2 i nie moze by¢ zalecana;
Pacjentom z PS 3-4 nalezy zaoferowac najlepszg opieke wspomagajaca, niezaleznie od ekspresji PD-L1 w guzie [lIl, A];

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1L chorych na nieptaskonabtonkowego NDRP, bez przeciwskazar do ICl z PS 0-1, niezaleznie od ekspresji

PD-L1:

Skojarzenia chemioterapii dubletami zawierajgcymi platyne i inhibitoréw anty-PD-(L)1 sg preferowane w stosunku do chemioterapii
dubletami zawierajgcymi platyne (I, AJ;

ICl [anty-PD-(L)1 + anty-CTLA-4] + chemioterapia dubletem zawierajgcym platyne, a nastepnie ICl + pemetreksed lub bewacyzu-
mab:

o Opcje pierwszej linii chemioterapii-ICl sktadajg sie ze skojarzen pembrolizumab-pemetreksed-platyna [wynik ESMO-
MCBS v1.1: 4/A], atezolizumab-bewacyzumab-paklitaksel-karboplatyna [wynik ESMO-MCBS v1.1: 3], atezolizumab-kar-
boplatyna-nab-paklitaksel [wynik ESMO-MCBS v1.1: 3], cemiplimab-dublet chemioterapii zawierajgcy platyne (z lecze-
niem podtrzymujacym pemetreksedem dla histologii nieptaskonabtonkowej) [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwierdzone
przez FDA, zatwierdzone przez EMA u pacjentow z ekspresjg PD-L1 w > 1% komérek guza] lub sugemalimab-chemiote-
rapia oparta na platynie [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4] [I, A];

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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o Niwolumab-ipilimumab plus dwa cykle chemioterapii dubletem zawierajgcym platyne [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4] lub
durwalumab-tremelimumab-chemioterapia dubletem zawierajgcym platyne [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4]
e  Dublet ICI (tylko dla PD-L1 21%):
o  Niwolumab-ipilimumab jest opcjg dla guzdéw z PD-L1 >1% niezaleznie od histologii [wynik ESMO-MCBS v1.1: 4; zatwier-
dzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA] (I, A];
e  (Czas trwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznosci klinicznej i toleranciji [V, Al;
o W wiekszosci zarejestrowanych strategii czas trwania leczenia ICl byt ograniczony do 2 lat, dlatego te ICI mogg by¢ przerwane po 2
latach [I, B];
e Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, zwtaszcza leczenie podtrzymujgce niwolumab-ipilimumab powinno by¢ przerwane po 2 latach
[, Al;

Zalecenia ogdlne:
e  Strategia leczenia powinna uwzglednia¢ histologie, patologie molekularng, wiek, stan sprawnosci (PS), choroby wspétistniejgce
oraz preferencje pacjenta [IV, A];
e  Terapia systemowa powinna by¢ oferowana wszystkim chorym na NDRP w stadium IV o PS 0-2 [I, A];
e Rzucenie palenia powinno by¢ zdecydowanie zalecane w kazdym stadium NDRP, poniewaz poprawia wyniki leczenia [II, A];
e  Strategia leczenia pacjentéw z chorobg oligometastatyczng powinna by¢ omdwiona w zespole multidyscyplinarnym [IV, A];
e  Stosowanie pemetreksedu jest ograniczone w kazdej linii leczenia do NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej [l, AJ;

Zalecenia dot. leczenia 1L chorych na zaawansowanego NDRP i PS 0-1, niezaleznie od ekspresiji PD-L1 oraz bez przeciwwskazan do ICI:

e Skojarzenia chemioterapii opartej na platynie oraz inhibitorow PD-(L)1 s3 preferowane w stosunku do samej chemioterapii (I, AJ;
e Opcje leczenia dla chorych na NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej obejmuja: pembrolizumab + pemetreksed + chemioterapia
oparta na platynie [I, A; ESMO-MCBS: 4]; atezolizumab + bewacyzumab + paklitaksel + karboplatyna [I, A; ESMO-MCBS: 3]; atezo-

Medical Oncology, 2023 lizumab + karboplatyna + nab-paklitaksel [I, A; ESMO-MCBS: 3]; niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii [I, A; ESMO-MCBS:
(ESMO 2023) al;

European Society of

e Opcje leczenia dla chorych na NDRP o histologii ptaskonabtonkowej obejmujg: pembrolizumab + karboplatyna + (nab-)paklitaksel
[I, A; ESMO-MCBS: 4]; niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii [I, A; ESMO-MCBS: 4];

e  Opcje leczenia niezaleznie od histologii obejmuijg: cemiplimab + chemioterapia dwulekowa (z pemetreksedem dla histologii nie-
ptaskonabtonkowej) [I, A; FDA zatwierdzone, EMA niezatwierdzone]; durwalumab + tremelimumab + chemioterapia dwulekowa [l,
A; FDA zatwierdzone, EMA niezatwierdzone]; niwolumab + ipilimumab dla guzéw PD-L1 21% [I, A; ESMO-MCBS: 4; FDA zatwier-
dzone, EMA niezatwierdzone];

e  (Czastrwania leczenia powinien by¢ dostosowany do skutecznosci klinicznej i tolerancji [IV, A]. W wiekszosci zarejestrowanych sche-
matoéw leczenie ICl byto ograniczone do 2 lat, wiec mozna je zakonczy¢ po tym okresie [I, AJ;

e 7 powodu ryzyka toksycznosci, leczenie podtrzymujace niwolumabem + ipilimumabem nalezy zakonczy¢ po 2 latach (I, A];

Zalecenia dot. leczenie 1L chorych na z zaawansowanego NDRP, PS 0-1, PD-L1 >50% i bez przeciwwskazan do ICI:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Pembrolizumab jest standardowg opcjg pierwszej linii [I, A; ESMO-MCBS: 5];

Alternatywy obejmuja: atezolizumab (réwniez dla IC 210%) [I, A; ESMO-MCBS: 5] oraz cemiplimab [I, A; ESMO-MCBS: 4];
Chemioterapia + ICl lub niwolumab + ipilimumab + 2 cykle chemioterapii zamiast monoterapii anty-PD-(L)1 moze by¢ opcjg dla
pacjentow, ktérzy wymagajg szybkiego zmniejszenia masy guza i nie majg przeciwwskazan do immunoterapii [IV, BJ;

Monoterapia ICl nie jest zalecana dla pacjentdw z guzami PD-L1 <50% ani dla osdb, ktére nigdy nie pality [I, DJ;

Zalecenia dot. leczenia 1L u chorych na zaawansowanego NDRP i PS >2:

Chemioterapia dwulekowa oparta na platynie (preferowana karboplatyna) powinna by¢ rozwazana u pacjentéw z PS 2 [I, A];
Alternatywe stanowig: monoterapia cytostatykami: gemcytabina, winorelbina, docetaksel [I, B] lub pemetreksed (tylko dla histolo-
gii nieptaskonabtonkowej) [ll, B];

Nie ma wystarczajacych danych dotyczacych stosowania monoterapii ICl u pacjentdw z PS 2, ale mozna jg rozwazy¢ [lll, B];
Pacjenci z PS 3-4 powinni otrzymac wytgcznie leczenie objawowe (BSC) [lll, A];

Zalecenia dot. leczenia 1L u starszych chorych na zaawansowanego NDRP:

Rekomendacje dla starszych pacjentéw z dobrg sprawnoscig i odpowiednig funkcjg narzadéw sg podobne do ogdlnej populacji, ale
korzysci z terapii skojarzonej ICI + chemioterapia sg niejasne u osob >75 lat [lIl, A];

Toksycznos¢ schematdw opartych na platynie powinna by¢ omoéwiona, przy czym karboplatyna jest preferowang opcja, jesli tok-
sycznosé jest akceptowalna [I, A];

Jesli pacjent nie kwalifikuje sie do chemioterapii dwulekowej, monoterapia pozostaje standardem opieki [I, B];

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1L chorych na NDRP z PD-L1 >50% i PS 0-2:

National Comprehensive
Cancer Network, 2025
(NCCN 3.2025) .

wytyczne
krajowe, USA

chorzy na gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego, NDRP NOS

opcje preferowane: pembrolizumab [kategoria 1]; (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed + pembrolizumab [kategoria 1];
atezolizumab [kategoria 1]; cemiplimab [kategoria 1]; cemiplimab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1];
inne zalecane opcje: karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab [kategoria 1]; karboplatyna + paklitaksel zwigzany
z albuming + atezolizumab [kategoria 1]; niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1];
cemiplimab + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1]; tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel
zwigzany z albuming [kategoria 2B]; tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 2B];
opcje stosowane w okreslonych sytuacjach: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];

chorzy na raka ptaskonabtonkowego

opcje preferowane: pembrolizumab [kategoria 1]; karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) + pembrolizu-
mab [kategoria 1]; atezolizumab [kategoria 1]; cemiplimab [kategoria 1]; cemiplimab + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna)
[kategoria 1];

inne zalecane opcje: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1]; tremelimumab + durwalumab + karbo-
platyna + paklitaksel zwigzany z albuming [kategoria 2B]; tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna lub cisplatyna) + gemcyta-
bina [kategoria 2B];

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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opcje stosowane w okres$lonych sytuacjach: niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];

Zalecenia dot. leczenia 1L chorych na NDRP z PD-L1 >50% i PS 3-4: najlepsza opieka paliatywna

Zalecenia dot. leczenia systemowego 1L chorych na NDRP z PD-L1 1%—49% i PS 0-2:

chorzy na gruczolakoraka, raka wielkokomérkowego, NDRP NOS

opcje preferowane: (karboplatyna lub cisplatyna) + pemetreksed + pembrolizumab [kategoria 1]; cemiplimab + pemetreksed +
(karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1];

inne zalecane opcje: karboplatyna + paklitaksel + bewacyzumab + atezolizumab [kategoria 1]; karboplatyna + paklitaksel zwigzany
z albuming + atezolizumab [kategoria 1]; niwolumab + ipilimumab + pemetreksed + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1];
niwolumab + ipilimumab [kategoria 1]; cemiplimab + paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1]; tremelimumab +
durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [kategoria 1]; tremelimumab + durwalumab + (karboplatyna lub
cisplatyna) + pemetreksed [kategoria 1];

opcje stosowane w okreslonych sytuacjach: pembrolizumab [kategoria 2B];

chorzy na raka ptaskonabtonkowego

opcje preferowane: karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) + pembrolizumab [kategoria 1]; cemiplimab +
paklitaksel + (karboplatyna lub cisplatyna) [kategoria 1];

inne zalecane opcje: niwolumab + ipilimumab + paklitaksel + karboplatyna [kategoria 1]; niwolumab + ipilimumab [kategoria 1];
tremelimumab + durwalumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming [kategoria 2A]; tremelimumab + durwalumab +
(karboplatyna lub cisplatyna) + gemcytabina [kategoria 2A];

opcje stosowane w okreslonych sytuacjach: pembrolizumab (kategoria 2B]

Zalecenia dot. leczenia 1L chorych na NDRP z 1%—49% i PS 3-4: najlepsza opieka paliatywna

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP raka niesptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 TPS >50%
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ICl w monoterapii: pembrolizumab, cemiplimab lub atezolizumab [jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: silna];
skojarzenie pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed [jakos¢ dowoddw:
umiarkowana; sita rekomendaciji: stabal;

skojarzenie atezolizumab + karboplatyna + paklitaksel zwigzany z albuming z lub bez bewacyzumabu (jesli nie ma przeciwwskazan
do bewacyzumabu) [jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

niwolumab i ipilimumab [jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: staba];

niwolumab i ipilimumab oraz dwa cykle chemioterapii opartej na platynie [jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji:
stabal;

durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapia oparta na platynie [jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP raka niesptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 TPS 1%-49%

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed [jako$¢ dowoddw: umiarkowana;
sita rekomendaciji: silnal;

atezolizumab + karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) z lub bez bewacyzumabu [jakos¢ dowoddw: umiar-
kowana; sita rekomendaciji: staba];

niwolumab i ipilimumab [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

niwolumab i ipilimumab oraz dwa cykle chemioterapii opartych na platynie [jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba];

durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba];

u chorych, ktérzy nie kwalifikuja sie lub odmawiajg terapii skojarzonej anty-PD-(L)1 + chemioterapia opartg na platynie lekarze
moga zaproponowac monoterapie anty-PD-1 [jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP raka niesptaskonabtonkowego z nieznang lub ekspresjg PD-L1 TPS <1%

pembrolizumab + karboplatyna + pemetreksed lub cemiplimab + karboplatyna + pemetreksed [jakos¢ dowoddw: umiarkowana;
sita rekomendacji: stabal;

atezolizumab + karboplatyna + (paklitaksel lub paklitaksel zwigzany z albuming) z lub bez bewacyzumabu [jako$¢ dowoddw: umiar-
kowana; sita rekomendacji: stabal;

niwolumab i ipilimumab [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba];

niwolumab i ipilimumab oraz dwa cykle chemioterapii opartych na platynie [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji:
stabal;

durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie oparta na platynie [jakos¢ dowodéw: umiarkowana; sita rekomendaciji: stabal;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP raka ptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 TPS >50%

ICl w monoterapii: pembrolizumab, cemiplimab lub atezolizumab [jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: silna];
pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (lub paklitaksel zwigzany z albuming) lub cemiplimab + karboplatyna + paklitaksel
[jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

niwolumab i ipilimumab [jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendaciji: stabal;

niwolumab i ipilimumab oraz dwa cykle chemioterapii opartych na platynie [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji:
stabal;

durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie oparta na platynie [jakos¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendaciji: stabal;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP raka ptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 TPS 1%-49%

pembrolizumab + karboplatyna + paklitaksel (lub nab-paklitaksel) lub gemcytabina + karboplatyna + paklitaksel [jakos¢ dowoddw:
umiarkowana; sita rekomendacji: silnal;

niwolumab i ipilimumab [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

niwolumab i ipilimumab oraz dwa cykle chemioterapii opartej na platynie [jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji:
staba];

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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e  durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie [jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: staba];
e u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie lub odmawiajg terapii skojarzonej anty-PD-(L)1 + chemioterapig opartg na platynie lekarze
mogg zaproponowacé monoterapie anty-PD-1 [jako$¢ dowodow: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;
Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP raka ptaskonabtonkowego z nieznang lub ekspresjg PD-L1 TPS <1%

e pembrolizumab + karboplatyne + paklitaksel (lub nab-paklitaksel) lub gemcytabine + karboplatyne + paklitaksel [jakos¢ dowodow:
umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

. niwolumab i ipilimumab [jako$¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: staba];

e niwolumab i ipilimumab oraz dwa cykle chemioterapii opartej na platynie [jako$¢ dowoddéw: umiarkowana; sita rekomendacji:

staba];
e durwalumab i tremelimumab oraz chemioterapie opartg na platynie [jakos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP NOS
e pacjenci powinni by¢ kierowani do interdyscyplinarnych zespotdw opieki paliatywnej (konsultacja), ktore zapewniajg opieke wcze-
sng w przebiegu choroby, réwnolegle z aktywnym leczeniem raka [jakos¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendacji: silnal;
e uchorych, ktérzy nie sg kandydatami do terapii ICls, z zachowanym PS lekarze powinni oferowa¢ chemioterapie dwulekowg opartg
na platynie [jakos¢ dowodow: wysoka; sita rekomendacji: silnal;
e Chorym z przeciwskazaniami do chemioterapii opartej na platynie lekarze moga oferowac skojarzenia niezawierajace platyny [ja-
kos¢ dowoddw: umiarkowana; sita rekomendacji: stabal;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP w przypadku chorych z przeciwskazaniami do zastosowania bewacyzumabu

e nalezy unikac¢ stosowania bewacyzumabu u chorych na raka ptaskonabtonkowego, z klinicznie istotnym krwiopluciem, niewystar-
czajacy funkcja narzadow, ECOG PS >1, klinicznie istotnymi chorobami sercowo-naczyniowymi lub niekontrolowanym nadcisnie-
niem [jako$¢ dowoddw: wysoka; sita rekomendaciji: silnal;

e  dla zastosowania leczenia podtrzymujacego bewacyzumab + pemetreksedem nie wykazano poprawy przezycia i znaczaco zwiek-
szonej toksycznosci w porownaniu do leczenia podtrzymujgcego pemetreksedem lub bewacyzumabem w monoterapii [jakos¢ do-
wodow: umiarkowana; sita rekomendacji: staba];

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP w przypadku chorych z ECOG 2

Italian
Association e uchorych na zaawansowanego NDRP, ze statusem sprawnosci PS 2 i ekspresjg PD-L1 >50% mozliwe i bezpieczne jest zastosowanie
of Thoracic immunoterapii w monoterapii, na podstawie danych dostepnych wytgcznie z praktyki klinicznej, do tej pory brak badan fazy Ill z
Oncology udziatem pacjentéw z PS 2;
(AIOT), e uchorych na zaawansowanego NDRP, ze statusem sprawnosci PS 2 i ekspresjg PD-L1 >50% prawdopodobnie skuteczna jest immu-
2022 (AIOT noterapia w monoterapii, na podstawie danych dostepnych wytacznie z praktyki klinicznej, przy braku badan fazy Ill obejmujacych
2022) pacjentdw z PS 2. Jednak PS 2 jest silnym czynnikiem rokowniczym o negatywnym znaczeniu i wyniki sg, jak w przypadku kazdego

leczenia, gorsze niz u pacjentow z PS 0-1;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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u chorych na zaawansowanego NDRP o histologii ptaskonabtonkowej i PS 2 prawdopodobnie nie jest mozliwe bezpieczne zastoso-
wanie skojarzenia chemioterapii zimmunoterapig, chyba ze pojawig sie dalsze dane potwierdzajgce bezpieczenstwo. Na podstawie
danych z praktyki klinicznej, przy braku badan fazy Ill, gtdwnym problemem jest tolerancja schematow opartych na platynie;

u chorych na zaawansowanego NDRP o histologii ptaskonabtonkowej i PS 2 prawdopodobnie skuteczne jest zastosowanie skoja-
rzenia chemioterapii z immunoterapig, na podstawie danych dostepnych jedynie z praktyki klinicznej, przy braku badan fazy Ill;

u chorych na zaawansowanego NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej i PS 2 prawdopodobnie nie jest mozliwe bezpieczne zasto-
sowanie skojarzenia chemioterapii zimmunoterapia, chyba ze pojawig sie dalsze dane potwierdzajgce bezpieczenstwo. Na podsta-
wie danych z praktyki klinicznej, przy braku badan fazy Ill, istniejg obawy dotyczace tolerancji schematdéw opartych na platynie.
Jednak schematy oparte na pemetreksedzie sg generalnie lepiej tolerowane niz te stosowane w histologii ptaskonabtonkowej;

u chorych na zaawansowanego NDRP o histologii nieptaskonabtonkowej i PS 2 prawdopodobnie skuteczne jest zastosowanie sko-
jarzenia chemioterapii zimmunoterapia, na podstawie danych z praktyki klinicznej, przy braku badan fazy Ill;

u chorych na zaawansowanego NDRP i PS 2 prawdopodobnie nie jest mozliwe bezpieczne zastosowanie skojarzenia chemioterapii
z podwdjng immunoterapig (np. anty-PD-1 + anty-CTLA-4), chyba Ze pojawig sie dalsze dane potwierdzajgce bezpieczenstwo.
Gtowne obawy dotyczg dodatkowej toksycznosci zwigzanej z blokadg CTLA-4;

u chorych na zaawansowanego NDRP i PS 2 prawdopodobnie skuteczne jest skojarzenie chemioterapii z podwdjng immunoterapia,
mimo braku dotychczasowych badan fazy Il w tej grupie pacjentéw;

u chorych na NDRP, PS 2 i PD-L1 250% warto$¢ PD-L1 nie wptywa na wybdr pomiedzy immunoterapia w monoterapii a chemiote-
rapig potaczona z immunoterapig;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP u pacjentow starszych

wiek sam w sobie nie jest ograniczeniem przy wyborze terapii. Wiek nalezy traktowac jako wskaznik posredni wobec innych czyn-
nikéw (PS, choroby wspdfistniejace, rezerwa funkcjonalna);

wiek nie wptywa na wybdr immunoterapii stosowanej w monoterapii, szczegdlnie u pacjentéw z PD-L1 > 50%;

zastosowanie immunoterapii w monoterapii jest bezpieczne i wykonalne u 0soéb starszych z PD-L1 > 50%, gdyz dostepne dane
wskazuja na dobrg tolerancje i bezpieczenstwo;

zastosowanie immunoterapii w monoterapii jest skuteczne u starszych z PD-L1 > 50%, skuteczno$¢ jest potwierdzona danymi kli-
nicznymi;

zastosowanie skojarzenia chemioterapii + ICl jest bezpieczne i wykonalne u starszych pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym, ale
nalezy zwrdéci¢ uwage na neurotoksyczno$é paklitakselu;

zastosowanie skojarzenia chemioterapii + ICl prawdopodobnie jest skuteczne w tej grupie, gdyz analiza z badania KEYNOTE-407
nie wykazata réznic u pacjentéw > 65 lat.

zastosowanie skojarzenia chemioterapii + ICl jest bezpieczne i wykonalne u starszych chorych z rakiem gruczotowym, ale wyma-
gana jest ostroznos¢ u pacjentow > 80 r.z. Nalezy réwniez zachowac ostroznos¢ przy zastosowaniu pemetreksedu w leczeniu pod-
trzymujacym;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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zastosowanie skojarzenia chemioterapii + ICl prawdopodobnie jest skuteczne w tej grupie, gdyz analiza z badania KEYNOTE-189
nie wykazata réznic przy progu 65 lat;

zastosowanie skojarzenia chemioterapii + podwdjna immunoterapia (np. niwolumab + ipilimumab) jest bezpieczna i wykonalna u
starszych, szczegdlnie warianty z ograniczong chemioterapig (np. tylko 2 cykle, bez pemetreksedu);

zastosowanie skojarzenia chemioterapii + podwdjna immunoterapia jest prawdopodobnie skuteczne— brak podstaw, by odmawiac
leczenia tylko ze wzgledu na wiek, mimo ze dane z badania CM9LA dla pacjentéw > 75 lat to jedynie analiza w podgrupach;
bazujac na analizie FDA i danych z praktyki klinicznej u pacjentow starszych, ale w dobrym stanie ogdlnym (PS 0—1) — zastosowanie
skojarzenia chemioterapia + ICl moze byc¢ korzystniejsze, natomiast u pacjentow ostabionych lub przy watpliwej tolerancji leczenia
— monoterapia ICl jest rozsgdnym i skutecznym wyborem;

Zalecenia dot. leczenia 1L NDRP z zastosowaniem chemioimmunoterapii

zastosowanie skojarzenia chemioterapii z jednym inhibitorem punktu kontroli (ICl) jest bezpieczne i wykonalne, gdyz dostepne
dane wskazujg, ze postepowanie to nie zwieksza istotnie toksycznosci ponad sume efektéw ubocznych chemioterapii i immunote-
rapii;

zastosowanie skojarzenia chemioterapii z dwoma immunoterapiami (np. PD-1 + CTLA-4) jest bezpieczne i wykonalne, gdyz wedtug
danych, nie obserwuje sie dodatkowych obcigzen toksycznych wykraczajgcych poza znane dziatania niepozadane kazdego sktad-
nika.;

istnieje zwiekszone ryzyko toksycznosci immunozaleznej (zapalenie jelita grubego, zapalenie watroby, niewydolnos¢ nadnerczy) w
schematach typu chemioterapia + podwdjna immunoterapia w poréwnaniu z chemioterapia + pojedynczy ICl;

wartos$¢ PD-L1 wptywa na wybdr pomiedzy schematami chemioterapia + pojedynczy ICl a chemioterapia + podwdjna immunote-
rapia, gdyz ta druga moze by¢ szczegdlnie korzystne u pacjentéw z PD-L1 <1%,;

brak dowoddw na wyzsza skutecznos$é podwdjnej immunoterapii w przypadku pacjentéw z przerzutami do OUN; nieliczni eksperci
sugeruja potencjalng korzys¢ z dodania CTLA-4, ale brak danych;

w przypadku wyboru leczenia u chorych w wieku >80 lat, gtéwna obawa dotyczy chemioterapii, nie immunoterapii. W populacji
80+ zaleca sie rozwazenie np. tylko 2 cykli chemioterapii i brak pemetreksedu, gdyz uwaza sie, ze moze to byc korzystne. Niektdrzy
eksperci zalecajg ostroznos¢ przy podwdjnej immunoterapii ze wzgledu na toksycznos¢ uktadu pokarmowego;

jesli PS 2 wynika z choroby nowotworowej mozliwe jest rozwazenie schematéw chemioterapia + podwdjna immunoterapia lub
chemioterapia + pojedynczy ICl. Z kolei jesli PS 2 wynika z choréb wspdtistniejgcych — nie zaleca sie chemioterapii platynowej,
niezaleznie od doboru immunoterapii;

Whioski kliniczne dla pacjentéw starszych z PS 2:

u pacjentdw starszych i ostabionych, decyzje nalezy podejmowac indywidualnie — ograniczanie chemioterapii (np. 2 cykle) lub roz-
wazanie monoterapii ICl moze by¢ rozsgdne.

podwadjna immunoterapia jest potencjalnie skuteczniejsza u pacjentéw z niskg ekspresjg PD-L1, ale kosztem wiekszego ryzyka tok-
sycznosci.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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e  PS2zpowodu choroby nowotworowej moze by¢ wskazaniem do intensyfikacji leczenia, natomiast PS 2 z powodu wspétistniejgcych
chordb — raczej przeciwwskazaniem.

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.9.2 Finansowanie leczenia

Leczenie celowane NDRP finansowane w ramach programu lekowego

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia chorym na niedrobnokomodrkowego raka ptuca
dedykowany jest program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” (zatacznik B.6 do Obwieszczenia MZ 19/03/2025), wczesniej publikowany pod

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

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

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

e inhibitor KRAS — sotorasib;

e inhibitory angiogenezy — nintedanib.

Leki te sg finansowane w réznych liniach leczenia NDRP oraz w ramach leczenia konsolidujgcego i uzu-
petniajgcego, u chorych spetniajgcych okreslone zapisami programu kryteria dotyczace charakterystyk
histologiczno-cytologicznych guza oraz po wykryciu/stwierdzeniu braku aberracji genetycznych i/lub
cech cytochemicznych. Tabela 20 przedstawia najwazniejsze kryteria kwalifikacji chorych do leczenia

w obowigzujagcym programie lekowym odnoszace sie do wyzej wymienionych warunkow.

Peten zapis tego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku 10.5 natomiast poziom finansowania

poszczegdlnych lekéw uwzglednionych w tym programie w zatgczniku 10.4. .

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Tabela 20. Podstawowe kryteria kwalifikacji do leczenie chorych na NDRP w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego , Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C 34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6 do Obwieszczenia MZ 19/03/2025).

Grupa lekéw

inhibitory
PD-1/PD-L1

inhibitory
PD-1/PD-L1

inhibitory
ALK/ROS1

Tecentriq® (atezolizumab)

Substancja czynna Charakterystyka

histologiczna

niwolumab = nie dotyczy

atezolizumab

- = nie dotyczy
w monoterapii

= rak gruczotowy lub

alektynib NDRP z przewaga

lakoraka

komponenty gruczo-

Zmiany molekularne/
charakterystyka
cytochemiczna

Populacja docelowa

Stadium
zaawansowania

leczenie neoadjuwantowe

= ekspresja PD-L1 21%

= wykluczenie mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji ge-
néw ALK i ROS1

= stopien zaawanso-
wania klinicznego: I
- A + 11IB (tylko dla
T2-T4 N2, pod wa-
runkiem mozliwosci
wykonania doszczet-
nej resekcji)

leczenie adjuwantowe

= ekspresja PD-L1 >50%

= wykluczenie mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji ge-
néw ALK i ROS1

= 5) obecnos¢ rearanzacji w
genie ALK

= zaawansowanie po-
operacyjne wg 8.
wersji klasyfikacji
TNM: a) lIA i 1IB oraz
1A, b) pT3pN2

= zaawansowanie pa-
tomorfologiczne od
IB (guzy=4 cm) do
A wg 7. edycji kla-
syfikacji TNM

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Woczesniejsze PS
leczenie ECOG
nie dotyczy

konieczne potwier-

dzenie nieobecnosci
czynnikow klinicznych 0-1
uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie re-

sekgji chirurgicznej

chorzy po radykalnej
(cecha RO) resekgji
ptuca i limfadenek-
tomii weztéw chton-
nych srédpiersia;
przebyta chemiotera-
pia uzupetniajgca 0-1
oparta na pochod-
nych platyny, zgodnie
z wytycznymi poste-
powania, w okresie
do 8 tygodni przed za-
kwalifikowaniem do
leczenia

wczesniejsze rady-
kalne leczenie chirur-
giczne (cecha RO) w
okresie do 12 tygodni

0-1

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

= nie dotyczy

= nie dotyczy

= nie dotyczy
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Grupa lekéw

inhibitory
PD-1/PD-L1

Tecentriq® (atezolizumab)

Substancja czynna

atezolizumab
w monoterapii
cemiplimab w mono-
terapii
pembrolizumab w mo-
noterapii
pembrolizumab w sko-
jarzeniu z pemetrekse-
dem i pochodng pla-
tyny
durwalumab z tremeli-
mumabem w skojarze-
niu z pemetreksedem i
pochodna platyny
pembrolizumab w sko-
jarzeniu z paklitakse-
lem i karboplatyng
niwolumab w skoja-
rzeniu z ipilimumabem
i CHT (2 cykle) oparta
0 zwigzki platyny
cemiplimab w skoja-
rzeniu z pemetrekse-
dem i pochodng pla-
tyny lub paklitakselem
i pochodng platyn

Charakterystyka
histologiczna

= rak ptaskonabton-
kowy i nieptaskona-
btonkowy

= rak nieptaskonabton-
kowy

= rak ptaskonabton-
kowy lub NOS

= rak ptaskonabton-
kowy i nieptaskona-
btonkowy

Zmiany molekularne/
charakterystyka
cytochemiczna

Populacja docelowa

Stadium
Zaawansowania

| linia leczenia

= ekspresja PD-L1 >50%

= wykluczenie mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji ge-
néw ALK i ROS1

= ekspresja PD-L1 < 50%

= wykluczenie mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji ge-
néw ALK i ROS1

= ekspresja PD-L1 21%

= stopien Ill z brakiem
mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia
radykalnego (radio-
chemioterapia, ra-
dioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

Woezesniejsze PS
leczenie ECOG

przed rozpoczeciem
leczenia alektynibem;
brak wczesniejszego
leczenia chemiotera-
pig lub radioterapia

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-

wemu leczeniu z po-

wodu zaawansowa-

nego nowotworu 0-1

dotyczy wytacznie chorych, u
ktérych nie byta wczedniej sto-

= stopien IV (uogdlnie- sowana immunoterapia lub im-

nie)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

munochemioterapia

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

= nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow
w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)
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Grupa lekéw

afatynib

inhibitory
EGFR ozymertynib
kryzotynib
alektynib
inhibitory brygatynib
ALK/ROS1 cerytynib
lorlatynib
entrektynib
atezolizumab
inhibitory PD-
1/PD-L1 niwolumab

Tecentriq® (atezolizumab)

Substancja czynna

Charakterystyka
histologiczna

= rak gruczotowy lub
rak wielkokomor-
kowy, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy z prze-
wagag raka gruczoto-
wego lub raka wiel-
kokomérkowego, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy bez ustalo-
nego podtypu (NOS)
= rak gruczotowy lub
rak wielkokomor-
kowy, lub
= rak niedrobnoko-
mérkowy z prze-
waga raka gruczotfo-
wego lub raka wiel-
kokomérkowego, lub
= rak niedrobnoko-
morkowy bez ustalo-
nego podtypu (NOS)

= rak niedrobnoko-
markowy ptuca
(wszystkie typy)

Zmiany molekularne/
charakterystyka
cytochemiczna

= obecnos¢ mutacji aktywuja-
cej w genie EGFR

= obecnos¢ rearanzacji w ge-
nie ALK lub ROS1

= obecnos¢ rearanzacji w ge-
nie ALK

= obecnos¢ rearanzacji w ge-
nie ROS1

Populacja docelowa

Stadium
Zaawansowania

= stopien Ill z brakiem

mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia
radykalnego (radio-
chemioterapia, ra-
dioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

= stopien IV (uogodlnie-

nie)

= stopien Ill z brakiem

mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia
radykalnego (radio-
chemioterapia, ra-
dioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

= stopien IV (uogdlnie-

nie)

Il'i kolejne linia

= niezaleznie od stopnia eks-
presji PD-L1

= wykluczenie mutacji w genie
EGFR oraz rearanzacji genu
ALK

= stopien Ill z brakiem
mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia
radykalnego (radio-
chemioterapia, ra-
dioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

= stopien IV (uogdlnie-
nie)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Woezesniejsze PS
leczenie ECOG

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-

wemu leczeniu z po- 0-2
wodu zaawansowa-

nego nowotworu

chorzy wczesniej nie
poddawani systemo-

wemu leczeniu z po- 0-2
wodu zaawansowa-

nego nowotworu

chorzy po niepowo-

dzeniu wczesniejszej

linii terapii systemo-

wej (nie stosujgcych 0-1
wczesniej immuno-

|ub immunochemio-

terapii)

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci

przerzutéw

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji  przerzutdw
w osrodkowym  ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu  miejscowym
(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji  przerzutow
w osrodkowym  ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu  miejscowym
(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)

nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow
w srodkowym uktadzie
nerwowym u chorych
po wczesniejszym le-
czeniu miejscowym
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Grupa lekéw

inhibitory
EGFR

inhibitory
angiogenezy

inhibitor KRAS

Substancja czynna

ozymertynib

nintedanib

sotorasib

Charakterystyka
histologiczna

= rak gruczotowy lub
rak wielkokomor-
kowy, lub

= rak niedrobnoko-
morkowy z prze-
wagg raka gruczoto-
wego lub rak wielko-
komorkowy, lub

= rak niedrobnoko-
morkowy bez ustalo-
nego podtypu (NOS)

= rak gruczotowy
ptuca

= rak gruczotowy lub
rak wielkokomér-
kowy, lub

= rak niedrobnoko-
markowy z prze-
waga raka gruczoto-
wego lub

= raka wielkokomdrko-
wego

Zmiany molekularne/
charakterystyka
cytochemiczna

= obecnos¢ mutacji T790M w
genie EGFR

= wykluczenie mutacji w genie

EGFR oraz rearanzacji genu
ALK

= obecnos¢ mutacji G12C w
genie KRAS

Populacja docelowa

Stadium
Zaawansowania

Woezesniejsze
leczenie

= chorzy z progresja
choroby po wczesniej-
szym zastosowaniu
afatynibu lub dakomi-
tynibu lub erlotynibu
lub gefitynibu

niesprecyzowane

= stopien Ill z brakiem
mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia
radykalnego (radio-
chemioterapia, ra-
dioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

= stopien IV (uogdlnie-
nie)

= chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii,
immunoterapii lub chemioim-
munoterapii

= stopien Ill z brakiem
mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia
radykalnego (radio-
chemioterapia, ra-
dioterapia, leczenie
chirurgiczne), lub

= stopien IV (uogdlnie-
nie)

= chorzy z wczesniejszego lecze-
nia systemowego (immunote-
rapia lub immunochemiotera-
pia lub chemio-terapia z zasto-
sowaniem zwigzkow platyny)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Tecentriq® (atezolizumab)

PS

ECOG

0-2

0-2

0-2

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

(leczenie chirurgiczne

lub radioterapia)
= nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow
w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)
nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow
w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)
nieobecno$¢ objawo-
wych przerzutow w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow
w o$rodkowym ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym
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Populacja docelowa

Zmiany molekularne/
charakterystyka
cytochemiczna

Grupa lekéw  Substancja czynna

Stadium
Zaawansowania

Charakterystyka
histologiczna

= rak gruczofowy lub = obecnos¢ rearanzacji w ge-

kryzotynib )
yeory rak wielkokomaor- nie ALK lub ROS1 = stopien Il z brakiem
alektynib kowy, lub mozliwosci przepro-
= rak niedrobnoko- wadzenia leczenia
cerytynib 5 - io-
inhibitory Yy vn\j;)gr:c;\;vlzlazgﬁr):zcio’ro— = obecnosc¢ rearanzacji w ge- Liiﬁiag:;gaopi(;a(rj;?
ALK/ROS1 brygatynib wego lub raka wiel- nie ALK dioterapia, leczenie
lorlatynib kokomorkowego, lub chlrgrgllczne), Iu,b ‘
= rak niedrobnoko- = stopien IV (uogdlnie-
entrektvnib morkowy bez ustalo- = obecno$¢ rearanzacji w ge- nie)
y nego podtypu (NOS)  nie ROS1
leczenie konsolidujace
= stopien Ill, chorzy
o = niedrobnokomor- poddam radykglne]
inhibitory PD- durwalumab kowy rak ptuca nie dotycz jednoczasowej ra-
1/PD-L1 ¥ . ptuca, yezy diochemioterapii z
wszystkie typy )
zastosowaniem po-
chodnych platyny
leczenie uzupetniajace
= rozpoznanie poope- )
: . - . ®Zzaawansowanie pa-
racyjne gruczofo- = obecnos¢ mutacji aktywuja- )
N ) ) ) tomorfologiczne w
inhibitory ) wego raka ptuca lub  cej w genie EGFR z delecjg w )
ozymertynib : ) stopniu IB — Il we-
EGFR =NDRP z przewagg eksonie 19. lub substytucja -
komponenty gruczo- w eksonie 21 diug klasyfikacji
ponenty 8 ‘ UICC z 2016 roku;
lakoraka

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Tecentriq® (atezolizumab)

Woezesniejsze PS
leczenie ECOG

= chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii

= chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii
i/lub po niepowodzeniu lecze-

nia kryzotynibem 0-2

= niepowodzenie leczenia inhibi-
torem ALK 2. generacji

= chorzy z niepowodzeniem
wczesniejszej chemioterapii

= brak progresji choroby po ra-
diochemioterapii jednoczaso-
wej — stan potwierdzony w ba-
daniu TK wykonanym w okre-
sie do 6 tygodni po zakoricze-
niu radioterapii;

0-1

= yprzednie poddanie radykal-
nemu leczeniu chirurgicznemu
niezaleznie od zastosowania
chemioterapii uzupetniajacej;

0-1

AESTIMO

Wykluczenie obecnosci
przerzutéw

(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)

= nieobecnos¢ objawo-
wych przerzutéw w
osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech
progresji przerzutow
w osrodkowym ukta-
dzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym
leczeniu miejscowym
(leczenie chirurgiczne
lub radioterapia)

nie dotyczy

nie dotyczy
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Leczenie raka ptuca finansowane w ramach katalogu chemioterapii

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

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

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

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

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

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

c. z obecnos$cig mutacji aktywujgcej w genie EGFR kodujgcym receptor naskérkowego
czynnika wzrostu (EGFR) potwierdzong z wykorzystaniem zwalidowanego testu wyko-
nywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat europejskiego programu
kontroli jakosci dla danego testu,

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

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

oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteridow oceny systemu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),

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

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

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

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

kowanych molekularnie.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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2.10 Niezaspokojone potrzeby zdrowotne (ang. unmet needs)

Wraz ze wzrostem liczby pacjentéw z nowotworami ztosliwymi rosnie takze grupa oséb starszych pod-
dawanych leczeniu onkologicznemu. Ze wzgledu na specyficzne potrzeby tej populacji konieczne jest
indywidualne podejscie i dostosowanie terapii do ich stanu zdrowia, co stanowi istotne wyzwanie dla
systemu opieki onkologicznej (SO-PTOK 2024). Niewatpliwie starsi chorzy na raka ptuca odrdzniajg sie
od mtodszych chorych objawami i wspdtchorobowoscig i mogg odnies¢ korzysci z zastosowania strategii

leczenia dopasowanej do tej grupy (Pislaru 2024).

Tradycyjnie, w | linii leczenia NDRP stosowana jest chemioterapia dwulekowa oparta na pochodnych
platyny, jednak metoda ta nie zawsze jest mozliwa do zastosowania u oséb w podesztym wieku, ktore
byty niedostatecznie reprezentowane w kluczowych badaniach klinicznych. Oprdocz niskiego poziomu
rekrutacji do badan, liczne czynniki, takie jak staby stan ogdlny pacjentdw, schorzenia wspadtistniejgce
oraz toksycznos$¢ ograniczajgca mozliwosci leczenia czesto wymagajg wysoce zréznicowanego i indywi-
dualnego podejscia terapeutycznego (Burns 2023). Dostepne schematy chemioterapii wigzg sie z istot-
nymi dziataniami niepozgdanymi, takimi jak gorgczka neutropeniczna, mielosupresja, nudnosci, tysienie,
nefropatia i neuropatia, a u wiekszosci pacjentéw w podesztym wieku oraz z obnizonym stanem spraw-
nosci sg one stabo tolerowane. Z tego powodu obawa przed niedopuszczalng toksycznos$cig pozostaje
jednym z gtéwnych czynnikow wptywajgcych na decyzje terapeutyczne u pacjentow z PS 2, a wytyczne
kliniczne wskazujg, ze w tej specyficznej sytuacji klinicznej mozna ograniczy¢ leczenie do monoterapii
cytostatykami. Skutkuje to tym, ze przezycie chorych na zaawansowanego NDRP ze stanem sprawnosci
na poziomie 2 jest krétsze niz u 0séb z lepszym stanem sprawnosci (PS 0-1), niezaleznie od zastosowa-

nej terapii (ASCO 2024).

Jako standard postepowania w | linii leczenia systemowego u chorych na NDRP (z wyjatkiem pacjentéw,
u ktérych wykrywa sie mutacje genu EGFR lub rearanzacji ALK lub ROS1 i mozliwe jest zastosowanie
leczenia celowanego) zalecanym i refundowanym w Polsce w ramach programu lekowego optymalnym
postepowaniem sg immunoterapeutyki w monoterapii (atezolizumab, cemiplimab lub pembrolizumab)
w przypadku ekspresji PD-L1 250%, a gdy ta ekspresja wynosi <50% immunoterapeutyki w skojarzeniu
z chemioterapig zawierajgcg pochodne platyny (pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i po-
chodnag platyny, durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem

i CHT opartg o zwigzki platyny, cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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paklitakselem i pochodng platyn [przy czym w tym przypadku ekspresja PD-L1 musi wynosi¢ 21%]). Na-

lezy jednak podkresli¢, ze w przypadku kazdej z oméwionych terapii wymagane jest ECOG 0-1.

Zatem u chorych z wysoka ekspresjg PD-L1 i ECOG 2 oraz wszystkich tych z nizszg ekspresjg, ktorzy w obu
przypadkach z réznych powoddw nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na platynach (np. z uwagi
na wiek >80 lub ECOG 2 albo wiek >70 i istotne klinicznie choroby wspdttowarzyszace zwigzane z zabu-
rzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami naczynio-
wymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania lub zaburzeniami ptuc, ktére stano-
wig przeciwwskazanie do leczenia opartego na pochodnych platyny) brak jest obecnie mozliwosci zasto-
sowania zaréwno zalecanego i optymalnego leczenia obejmujgcego immunoterapie (w monoterapii lub
w skojarzeniu w zaleznosci od ekspresji PD-L1), jak rowniez nawet standardowej chemioterapii dwule-
kowej opartej na zwigzkach platyny. W zwigzku z tym jedyng mozliwoscig leczenia tej grupy chorych jest

zastosowanie mato skutecznej chemioterapii jednolekowej.

Obecnie istnieje wiec ogromna niezaspokojona potrzeba kliniczna w zakresie udostepnienia chorym no-
wych, bezpiecznych opcji leczenia, o lepszym indeksie terapeutycznym, mozliwych do zastosowania w |
linii leczenia u pacjentdw zaawansowanym, nawrotowym lub przerzutowym NDRP, u ktérych ze wzgledu
na wiek, zty stan sprawnoscii/lub istotne klinicznie choroby wspétistniejgce nie mozna zastosowac stan-
dardowej chemioterapii opartej na pochodnych platyny. Immunoterapie sg powszechnie uwazane za
skuteczne i mniej toksyczne postepowanie, jednoczesnie umozliwiajgc pacjentom zachowanie niezalez-
nosci funkcjonalnej. Atezolizumab w monoterapii moze zmieni¢ algorytm leczenia chorych na NDRP nie-
kwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, zapewniajgc dostep do skuteczniej-

szego i bezpieczniejszego postepowania niz jednolekowa chemioterapia.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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3 Wybodr populacji docelowe;j

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt leczniczy Tecentriqg w monoterapii jest stosowany w le-
czeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia opartego na pochodnych platyny. Nastepujgce kryteria wyboru definiujg pacjentéw niekwalifi-
kujgcych sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ktdrzy sg objeci wskazaniem terapeutycz-
nym: pacjenci w wieku >80 lat lub ze stanem sprawnosci 3 w skali ECOG lub pacjenci ze stanem spraw-
nosci ECOG wynoszgcym 2, u ktorych wystepujg okreslone choroby wspétistniejgce lub pacjenci w po-
desztym wieku (=70 lat), u ktorych wystepujg okreslone choroby wspdtistniejgce. Te okreslone choroby
wspotistniejgce sg zwigzane z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego, zaburzeniami psy-
chicznymi, zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metabolizmu i odzywiania
lub zaburzeniami ptuc, ktore stanowig przeciwwskazanie do leczenia opartego na pochodnych platyny

w ocenie lekarza prowadzgcego (ChPL Tecentriqg 2024).

Zalecanym i refundowanym w Polsce w ramach programu lekowego optymalnym postepowaniem w | li-
nii leczenia uogdlnionego lub zaawansowanego NDRP u pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci (ECOG
0-1) s immunoterapeutyki w monoterapii w przypadku ekspresji PD-L1 >50%, a gdy ta ekspresja wynosi
<50% immunoterapeutyki w skojarzeniu z chemioterapig zawierajacg pochodne platyny. Zatem u cho-
rych z wysokg ekspresjg PD-L1 i ECOG 2 oraz wszystkich tych z nizszg ekspresjg, ktdorzy w obu przypad-
kach z réznych powodow nie kwalifikujg sie do chemioterapii opartej na platynach (ze wzgledu na wiek,
stan sprawnosci i/lub istotne klinicznie choroby wspétistniejgce) brak jest obecnie mozliwosci zastoso-
wania zarowno zalecanego i optymalnego leczenia obejmujgcego immunoterapie (w monoterapii lub
w skojarzeniu w zaleznosci od ekspresji PD-L1), jak rowniez nawet standardowej chemioterapii dwule-
kowej opartej na zwigzkach platyny. W zwigzku z tym jedyng mozliwoscig leczenia tej grupy chorych jest
zastosowanie mato skutecznej chemioterapii jednolekowej. Proponowane zapisy programu lekowego
odpowiadajg na niezaspokojone potrzeby tej grupy pacjentéw, umozliwiajgc zastosowanie u nich im-

munoterapii w monoterapii, jako skuteczniejszego i bezpieczniejszego leczenia.

Whnioskowany program lekowy zaktada udostepnienie leczenia atezolizumabem w monoterapii w ra-
mach | linii leczenia dla chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca, ktérzy nie kwalifikujg sie do
leczenia opartego na pochodnych platyny (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych nie byta wezesniej sto-

sowana immunoterapia lub immunochemioterapia), niezaleznie od wartosci ekspresji PD-L1.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kryteria kwalifikacji do leczenia obejmuja (kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie):
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;

2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomadrkowego raka ptuca NOS (w przypadku

rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testéw molekularnych nie jest wymagane);

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-

wadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-

sponse evaluation criteria in solid tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;
5) obecnosé przeciwwskazan do zastosowania pochodnych platyny;
6) nieobecnosé przerzutdow w osrodkowym uktadzie nerwowym;
7) nieobecnos$¢ przerzutdw w watrobie;
8) wiek powyzej 18 roku zycia;
9) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

10) nieobecnos¢ aktywnych chordb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-

czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;
11) czynnos$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
12) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu zgodnie z aktualng ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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4  Liczebnos¢ populacji docelowej

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli chorzy na zaawansowanego niedrobnokomarkowego raka

pfuca, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny.

Zapadalnos¢ na raka ptuca w Polsce przyjeto na podstawie rocznych raportéw Krajowego Rejestru No-
wotworow (KRN 2025). Zapadalnos$¢ raportowana przez KRN oznacza liczbe unikalnych chorych, ktérzy
zgodnie z bazg Krajowego Rejestru Nowotwordw zachorowali na raka ptuca w danym roku (w analizie
wykorzystano dostepne dane dla okresu od 1999 roku do 2022 roku). Ze wzgledu na 5-letnie przedziaty
wiekowe raportowane w KRN, w analizie konserwatywnie uwzgledniono liczbe pacjentéw powyzej 15.
roku zycia. Niniejsze oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji docelowej przedstawiono na rok

2025, a nastepnie prognozowano liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu analizy.

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci popula-
cji docelowej pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca, ktorzy nie kwalifikujg

sie do leczenia opartego na pochodnych platyny.

Tabela 21. Epidemiologiczne oszacowanie liczebnosci populacji docelowe;.

: Oszacowanie na .,
Kryterium Odsetek 2025 rok Zrédto/komentarz

Liczba nowych zachorowan na raka oskrzela i ptuca

(ICD-10: C34) w Polsce - 22157 Prognoza na podst. KRN 2025

Srednia z zakresu 80-85% w oparciu o Ko-

Udziat chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem walski 2024, Sukiennicki 2019, Wolny-Ro-

0,
ptuca 82,5% 18 280 kicka 2018, IQVIA 2024, AOTMIT
0T.423.1.61.2024
Zaawansowanie kliniczne w stopniu IV 76.1% 13912 Na podst. Kowalski 2024, Ramlau 2017;
(zdiagnozowani de novo oraz po progresji) =7 Sugimura 2007, Moore 2019
Wykluczenie mut;g:éwng;;REoGSFlR oraz rearanzacji 72.4% 10077 Na podst. Kowalski 2024
Udziat kwalifikujacych sie do leczenia 1. linii 75,8% 7638 McKay 2016
Odsetek chorych ze stopniem sprawnosci ECOG 0-2  97,0% 7 406 Kowalski 2024
Pacjenci bez przerzutéw do watroby i OUN - QuintilesIMS 2017
Udziat pacjentéw z choroba mierzalng 93,4%

2013), Rosell 2002

Odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie
do leczenia opartego na pochodnych platyny

QuintilesIMS 2017

Po wykluczeniu pacjentow kwalifikujacych sie do te-
rapii ATEZO w ramach aktualnie refundowanych
wskazan (PD-L1 > 50% i ECOG 0-1)

Badanie IPSOS, BIA Tecentrig 2021, Quin-
tilesIMS 2017

|
- E4599 (Gerber 2006) & PointBreak (Patel
|
|

Liczebnos¢ populacji docelowej -

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Udziat chorych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP)

Zgodnie ze zidentyfikowanymi zrédtami danych rak niedrobnokomadrkowy jest grupg nowotwordw ptuca
rozpoznang u 80-85% przypadkow (AOTMIT Keytruda 2019, AOTMIT Opdivo 2021, IQVIA 2024). Na pod-
stawie polskich danych zidentyfikowanych w ramach analizy AOTMIT Opdivo 2021 (Sukiennicki 20189,
Wolny-Rokicka 2018) oszacowano odsetek niedrobnokomodrkowego raka ptuca w wysokosci 85,2%.
Réwniez w zaleceniach PTOK odnaleziono informacje o szacowanej wartosci 85% udziatu NDRP wsrod
diagnozowanych pierwotnych nowotwordw ptuca (Kowalski 2024, badanie POL-MOL). Jednak zgodnie z
oszacowaniem odnalezionym w analizie weryfikacyjnej wniosku o objecie refundacjg pembrolizumabu
w ramach programu lekowego: B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka
optucnej (ICD-10: C45)” (AOTMIT OT.423.1.61.2024), udziat NDRP wynosi okoto 80%. Wobec powyz-
szego w analizie ostatecznie przyjeto odsetek chorych z niedrobnokomadrkowym rakiem ptuca w wyso-

kosci 82,5% (wartos¢ srednia z 80% i 85%), uzyskujac liczbe 18 280 pacjentdw.

Zaawansowanie kliniczne w stopniu IV

Udziat chorych na NDRP w IV stopniu zaawansowania zaczerpnieto z publikacji Ramlau 2017 i Kowalski
2024. W publikacji Ramlau 2017 opisano dane dotyczgce stopnia zaawansowania 569 polskich pacjen-
téw z NDRP z retrospektywnego badania INSIGHT. Pacjenci w stadium zaawansowania IV w momencie
diagnozy stanowili 60,46% badanej populacji, natomiast w dokumencie Kowalski 2024 wedtug opisanej
charakterystyki pacjentéw, stadium IV potwierdzono u 588 z 993 (59,21%) chorych. Do oszacowania
udziatu chorych w stadium IV NDRP oszacowano $rednig wazong liczebnoscig populacji z wymienionych
badan, ktdra wyniosta 59,67%. Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia atezolizumabem w ramach wniosko-
wanego programu lekowego nie mogg stosowacé wczesniejszego farmakologicznego leczenia systemo-
wego niedrobnokomdrkowego raka ptuca w stadium uogdlnienia (obecnosé przerzutéw), jednak za le-
czenie systemowe nie uznaje sie leczenia uzupetniajgcego pooperacyjnego oraz chemioterapii stosowa-
nej podczas skojarzonej radiochemioterapii w stadium miejscowego zaawansowania. W zwigzku z czym
w oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej nalezy uwzgledni¢ réwniez chorych, ktérzy w momencie
diagnozy byli w |-l stadium zaawansowania i pomimo zastosowanego leczenia doswiadczyli progres;ji
do stadium IV. W niniejszej analizie do oszacowania udziatu chorych, u ktérych pomimo zastosowanego
leczenia wystapita progresja ze stadium I-Ill do stadium IV oszacowano $rednig wazong liczebnoscig po-
pulacji z badan Moore 2019 oraz Sugimura 2007 réwny 40,75%. Podsumowujgc powyzsze, odsetek pa-
cjentow w stadium zaawansowanym (zdiagnozowanych w stadium IV lub u ktérych doszto do progres;ji),

obliczono na 76,1% (13 912 chorych).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Testowanie na obecnos$¢ mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1

W kryteriach kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego uwzgledniono wykluczenie obecnosci
mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkoko-
morkowego lub niedrobnokomaorkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka ptaskonabton-
kowego wykonanie testéw molekularnych nie jest wymagane). Zgodnie z najnowszymi wytycznymi po-
stepowania diagnostyczno- terapeutycznego w nowotworach klatki piersiowej oraz wnioskowanym pro-
gramem lekowym niezbedne jest przeprowadzenie oceny gendw EGFR i ALK oraz ROS1 w celu wykrycia
ich zaburzen wytgcznie u chorych na zaawansowanego raka ptuca innego niz ptaskonabtonkowy (Krza-
kowski 2021), zatem czes$¢ kryteridw kwalifikacji dotyczgcych oceny gendw dotyczy¢ bedzie wytgcznie
podgrupy chorych z NDRP nieptaskonabtonkowym lub o nieokreslonym statusie. Zgodnie z powyzszym,
w analizie przyjeto, ze w podgrupie pacjentdw z NDRP ptaskonabtonkowym nie przeprowadzano oceny
gendw EGFR oraz ALK/ROS1. Udziaty pacjentdéw z NDRP nieptaskonabtonkowym oraz nieokreslonym za-
czerpnieto z wynikow badania POL-MOL (Kowalski 2024). Odsetek pacjentéw z zaawansowanym NDRP,

u ktérych wykluczono obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK/ROS1, oszacowano

na 72,4%, uzyskujgc 10 077 chorych w ocenie na 2025 rok.

Udziat pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia pierwszej linii

Nie wszyscy chorzy z zaawansowanym NDRP kwalifikujg sie do rozpoczecia leczenia farmakologicznego
— jednym z kryteridw wykluczajacych jest wspdtwystepowanie chordb o istotnym klinicznie znaczeniu
bez mozliwosci kontroli za pomocg wihasciwego leczenia, wybrane choroby autoimmunologiczne czy
inne przeciwwskazania do leczenia (np. nieodpowiednia czynnos$¢ watroby, nerek lub uktadu krwiotwor-
czego). Do oszacowania udziatu pacjentéw kwalifikujgcych sie do terapii pierwszej linii wykorzystano
dane odnalezione w badaniu obserwacyjnym McKay 2016, majgcym na celu ocene charakterystyki oraz
przeptywu pacjentdw oraz terapii rozpoczetych w stadium zaawansowanym NDRP, w podziale na pod-
grupy ptaskonabtonkowego, nieptaskonabtonkowego oraz NOS, a takze z uwzglednieniem wynikdéw
oceny molekularnej wsrdd chorych z nieptaskonabtonkowym NDRP. Udziat chorych z chorobg zaawan-
sowang, kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego 1. linii oszacowano na 75,8% (7 638 pacjentow).

Za wagi przyjeto udziaty podtypéw NDRP w chorobie zaawansowanej.

Odsetek pacjentéw ze stopniem sprawnosci ECOG 0-2

Kolejnym kryterium jakie muszg spetni¢ chorzy kwalifikowani do wnioskowanego programu lekowego

jest sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG. Dane dotyczgce udziatu chorych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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na NDRP w stopniu sprawnosci 0-2 wg ECOG zaczerpnieto z analizy Kowalski 2024. W epidemiologicz-
nym oszacowaniu liczebnosci populacji docelowej przyjeto, ze udziat chorych ze stopniem sprawnosci

0-2 wg ECOG wynosi srednio 97% (7 406 chorych) w 2025 roku.

Udziat chorych na zaawansowanego NDRP bez przerzutéw do watroby i OUN

W ramach badania QuintilesIMS 2017 (dane niepublikowane, dostarczone przez Wnioskodawce) pod-
dano analizie reprezentatywng prébe pacjentdw chorych na raka ptuca w Polsce. Badanie zostato prze-
prowadzone przez firme QuintilesIMS, specjalizujgca sie w analizie z obszaréw opieki zdrowotnej. Wy-
brano prébke pacjentéw liczgcg 1 441 chorych, reprezentatywng dla polskiej populacji chorych na raka
ptuca. W ramach badania zgromadzono informacje z kart choroby pacjenta. Zgromadzone dane zawie-
raty, m.in. profil pacjenta (pte¢, wiek) date pierwszego rozpoznania, typ histologiczny, pierwotne rozpo-
znanie, obecne stadium, status EGFR i ALK, choroby wspétistniejgce, ECOG, szczegdtowy przebieg lecze-
nia historycznego, informacje o leczeniu aktualnym (w dniu hospitalizacji/wizyty, bedacej podstawg
opisu pacjenta). Dane z badania kart pacjentdw postuzyty oszacowaniu jaki odsetek populacji spetniaja-
cej poszczegdlne kryteria zapisane w programie lekowym. Na podstawie opisanych powyzej danych ob-

liczono odsetek pacjentéw z zaawansowanym NDRP bez przerzutéw do watroby oraz o$rodkowego

ukfadu nerwowego w wysokosci _

Udziat chorych na zaawansowanego NDRP z choroba mierzalna

Dodatkowym kryterium kwalifikacji do objecia leczeniem atezolizumabem w ramach wnioskowanego
programu lekowego jest obecnos$é¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpo-
wiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu
RECIST lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych. W oparciu o dane odnalezione w analizach
E4599 (Gerber 2006), PointBreak (Patel 2013) oraz Rosell 2002 wyznaczono Sredni odsetek pacjentéw
zaawansowanym NDRP z chorobg mierzalng, w wysokosci 93,4% _

Odsetek pacjentéw niekwalifikujgcych sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Kluczowym kryterium witgczenia do leczenia oceniang interwencjg jest obecnos$é przeciwwskazan do za-
stosowania pochodnych platyny. Zgodnie z ChPL Tecentrig, nastepujgce kryteria wyboru definiujg pa-
cjentow niekwalifikujgcych sie do chemioterapii opartej na pochodnych platyny, ktérzy sg objeci wska-
zaniem terapeutycznym: pacjenci w wieku >80 lat lub ze stanem sprawnosci 3 w skali ECOG lub pacjenci
ze stanem sprawnosci ECOG wynoszacym 2, u ktérych wystepujg okreslone choroby wspdtistniejgce lub

pacjenci w podesztym wieku (>70 lat), u ktérych wystepujg okreslone choroby wspdtistniejgce. Te

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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okreslone choroby wspdtistniejgce sg zwigzane z zaburzeniami serca, zaburzeniami uktadu nerwowego,
zaburzeniami psychicznymi, zaburzeniami naczyniowymi, zaburzeniami nerek, zaburzeniami metaboli-
zmu i odzywiania lub zaburzeniami ptuc, ktére stanowia przeciwwskazanie do leczenia opartego na po-

chodnych platyny w ocenie lekarza prowadzgcego (ChPL Tecentrig 2024).

Przedstawione powyzej kryteria sg w pewnej mierze subiektywne, opierajgce sie bardziej na ocenie le-
karza. W zwigzku z powyzszym uznano, ze do oszacowania liczby pacjentéw niekwalifikujgcych sie do
terapii pochodnymi platyny wykorzystanie rzeczywistego odsetka chorych, obliczonego w oparciu
o dane historyczne, bedzie bardziej miarodajne. W analizie wykorzystano wyniki badania QuintilesiMS
2017, w oparciu o ktére uzyskano odsetek w wysokosci _w ocenie na 2025 rok.
Nalezy zaznaczy¢, ze baza danych QuintilesIMS 2017 odzwierciedla stan przed objeciem refundacjg im-
munoterapii, a standardowym leczeniem chorych na zaawansowanego NDRP byty platyny. W analizie
zatozono wiec, ze pacjenci, ktorzy wedtug wynikéw badania QuintilesIMS 2017 nie otrzymali w ramach

leczenia pochodnych platyny, mieli przeciwwskazania do zastosowania takiej terapii.

Odsetek pacjentéw kwalifikujacych sie do terapii ATEZO w ramach aktualnie refundowanych wskazan

Szacujac liczbe chorych spetniajgcych kryteria wtaczenia do leczenia atezolizumabem uwzgledniono
takze odsetek pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do tej terapii w ramach wskazania, w ktorym lek Tecen-
triq jest aktualnie refundowany, tj. leczenia pierwszej linii niedrobnokomadrkowego raka ptuca atezoli-
zumabem w monoterapii: rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 > 50% (MZ
19/03/2025). Aby unikngé podwadjnego naliczania chorych kwalifikujgcych sie do terapii atezolizumabem
w ramach wspomnianego wyzej wskazania oraz wskazania wnioskowanego, wykluczono oszacowany
odsetek pacjentow z NDRP ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym z ekspresjg PD-L1 > 50%

i ze stopniem sprawnosci ECOG 0-1 _) kwalifikujgcych sig

do leczenia produktem Tecentrig w ramach wnioskowanego wskazania.

Podsumowanie epidemiologicznego oszacowania liczebnosci populacji docelowej

Wykorzystujgc opisane powyzej zrédta danych epidemiologicznych oszacowano, ze tgczna liczebnosé
populacji docelowe] (potencjat rynkowy leku Tecentriq w rozwazanym wskazaniu) _

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5 Opis ocenianej interwencji — Tecentrig® (atezolizumab)

Produkt leczniczy Tecentrig® (atezolizumab) jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy
lgG1 o zmodyfikowanym regionie Fc, skierowanym przeciwko ligandowi receptora programowanej
Smierci 1 (PD-L1). Lek Tecentrig® dziata poprzez przytgczanie sie do specyficznego biatka znajdujgcego
sie w organizmie, zwanego ,ligandem receptora-programowanej $mierci typu 1 (PD-L1)”. To biatko ha-
muje uktad odpornosciowy (obronny) organizmu, chronigc tym samym komorki raka przed atakiem ze
strony komérek uktadu odpornosciowego. Przytgczajgc sie do tego biatka, Tecentriq® wspomaga uktad

odpornosciowy w zwalczaniu choroby nowotworowej (ChPL Tecentrig® 2025).

26 sierpnia 2024 r. rozszerzono zakres wskazan rejestracyjnych obowigzujgcych dla produktu leczni-
czego Tecentrig® na terenie Unii Europejskiej o leczenie pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaa-
wansowanym NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny (KE

26/08/2024).

Oceniang interwencje stanowi podanie atezolizumabu w monoterapii w dawce 840 mgi.v. co 2 tygodnie
lub 1200 mg i.v. co 3 tygodnie lub 1680 mg i.v. co 4 tygodnie lub 1875 mg s.c. co 3 tygodnie (ChPL
Tecentrig® 2025). Uzasadnienie stosowania schematu 1200 mg g3w opiera sie na danych klinicznych
z badania IPSOS, gdzie oceniano wnioskowane wskazanie. Z kolei uzasadnienie stosowania schematéw
840 mg g2w i 1680 mg g4w opiera sie na modelowaniu farmakokinetycznym, symulacjach, ocenach
ekspozycji-odpowiedzi (ER) oraz analizach bezpieczenstwa, ktdore zostaty przedtozone Europejskie]
Agencji Lekdw (EMA) w ramach procedury EMEA/H/C/004143/11/0022 oraz zatwierdzenia tych schema-
téw dawkowania m.in dla wskazan obejmujgcych 1L NDRP. Farmakokinetyka monoterapii atezolizuma-
bem dla tych schematdw zostata doktadnie scharakteryzowana i nie oczekuje sie, aby réznita sie w po-
pulacji pacjentéw odpowiadajgcych tym ocenianym w badaniu /PSOS. Ponadto, poniewaz nie stwier-
dzono statystycznie istotnej zaleznosci ekspozycja-odpowiedz (ER), wszelkie potencjalne drobne roznice
w farmakokinetyce atezolizumabu nie powinny mie¢ znaczenia klinicznego (EPAR Tecentrig® 2024).
Rowniez aktualnie obowigzujacy program lekowy uwzglednia stosowanie obu form podania atezolizu-

mabu.

Przeciwwskazania do zastosowania produktu leczniczego Tecentrig® obejmujg nadwrazliwos¢ na atezo-

lizumab lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg (ChPL Tecentrig® 2025).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5.1  Charakterystyka produktu leczniczego

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 28 marca 2025 r. (ChPL Tecentrig® 2025).

Tabela 22. Opis ocenianej interwencji — Tecentriq® (atezolizumab).

Podmiot
odpowiedzialny,
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery
pozwoleri na
dopuszczenie do
obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Grupa
farmakoterapeutyczna

Kod ATC

Dostepne preparaty

Witasciwosci
farmakodynamiczne i

Charakterystyka produktu leczniczego — Tecentriq® (atezolizumab)

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

Niemcy

EU/1/17/1220/001
EU/1/17/1220/003
EU/1/17/1220/002
Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 21 wrzesnia 2017 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 25 kwietnia 2022 r.
Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28 marca 2025 r.

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat monoklonalnych, inhibitory PD-1/PD-L1 (biatka programowanej $mierci komarki typu
1/liganda receptora programowanej smierci komorki typu 1).

LO1FFO5

Tecentriq 840 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji. ] ) o
] ) ] B Tecentriq 1875 mg roztwor do wstrzykiwan
Tecentriq 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.
Produkt leczniczy Tecentriq roztwor do wstrzykiwan zawiera jako substancje
czynng atezolizumab, ktéry odpowiada za dziatanie terapeutyczne, oraz rekombi-
nowang ludzka hialuronidaze (rHUPH20), enzym wykorzystywany do zwiekszenia

farmakokinetyczne dyspersji i wchtaniania jednoczes$nie podawanych substancji w przypadku
wstrzyknie¢ podskérnych
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Witaéciwoéci farmakodynamiczne
Mechanizm dziatania
Ekspresja liganda receptora programowanej Smierci komorki typu 1 (PD-L1) moze wystepowac na komorkach guza i (lub) na komérkach uktadu immunologicznego
naciekajgcych guz, przyczyniajac sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w mikrosrodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami
PD-1iB7.1 znajdujacymi sie na komodrkach T i komdrkach prezentujacych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytdw T, proliferacje limfocytow T i wytwa-
rzanie cytokin.
Atezolizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie Fc, ktére wigzac sie bezposrednio
z PD-L1 zapewnia podwdjng blokade dla receptoréw PD-1i B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca za posrednictwem PD-L1/PD-1, w
tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa
na interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatéw hamujacych wystepujacych za posrednictwem PD-L2/PD-1.
Wiasciwosci farmakokinetyczne
Ekspozycja na atezolizumab wzrastata proporcjonalnie do dawki, w zakresie dawek od 1 mg/kg mc. do 20 mg/kg mc., wtgczajac statg dawke 1200 mg podawang co
3 tygodnie. W analizie populacyjnej obejmujgcej 472 pacjentow opisano farmakokinetyke atezolizumabu dla zakresu dawek: 1 do 20 mg/kg mc. charakteryzujaca
sie liniowym, dwukompartmentowym modelem dystrybucji i eliminacja pierwszego rzedu. Wtasciwosci farmakokinetyczne atezolizumabu w postaci dozylnej w
dawce 840 mg podawanego co 2 tygodnie, w dawce 1200 mg podawanego co 3 tygodnie oraz w dawce 1680 mg podawanego co 4 tygodnie s3 takie same; oczekuje
sie, ze przy tych trzech schematach dawkowania zostang osiggniete poréwanywalne ekspozycje catkowite. Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze stan
stacjonarny osiggany jest po 6 do 9 tygodniach wielokrotnego dawkowania. Pole pod krzywa, stezenie maksymalne i stezenie minimalne wzrosty, odpowiednio, 1,91-
krotnie, 1,46-krotnie i 2,75-krotnie.
Wchfanianie
Atezolizumab jest podawany we wlewie dozylnym. Dystrybucja Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze u typowego pacjenta objetos¢ dystrybucji w kom-
partmencie centralnym wynosi 3,28 |, a objeto$¢ w stanie stacjonarnym wynosi 6,91 |.
Metabolizm
Metabolizm atezolizumabu nie byt bezposrednio badany. Przeciwciata sg usuwane gtéwnie przez katabolizm.
Eliminacja
Analiza populacyjna farmakokinetyki wskazuje, ze klirens atezolizumabu wynosi 0,200 |/dobe, a typowy okres pottrwania w koricowe;j fazie eliminacji wynosi 27 dni.
Szczegdlne populacje pacjentéw
Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej i zaleznosci odpowiedzi od ekspozycji na lek nastepujace czynniki nie wywieraja klinicznie istotnego wptywu na
farmakokinetyke atezolizumabu: wiek (21-89 lat), region geograficzny, grupa etniczna, zaburzenia czynnosci nerek, tagodne zaburzenia czynnosci watroby, poziom
ekspresji PD-L1 lub stan sprawnosci w skali ECOG. Masa ciata, pte¢, obecnosé¢ przeciwciat ADA, poziom albumin i obcigzenie guzem wywierajg statystycznie istotny,
ale klinicznie nieznaczacy wptyw na farmakokinetyke atezolizumabu. Dostosowanie dawki nie jest rekomendowane.
Osoby w wieku podesztym
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Nie przeprowadzono odrebnych badan ze stosowaniem atezolizumabu u pacjentéw w podesztym wieku. Wptyw wieku na farmakokinetyke atezolizumabu oceniano
w analizie populacyjnej farmakokinetyki. Nie stwierdzono, by wiek byt istotng wspotzmienng wptywajacg na farmakokinetyke atezolizumabu, w oparciu o dane
pochodzace od pacjentdw z grupy wiekowej 21-89 lat (n=472) o medianie 62 lat. Nie obserwowano klinicznie istotnej réznicy w farmakokinetyce atezolizumabu
miedzy pacjentami w wieku 75 lat (n=46) (patrz punkt 4.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono odrebnych badan dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci nerek. W analizie populacyjnej farmakokinetyki
nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi (szacowany stopien przesgczania ktebuszkowego, ang. estimated
glomerular filtration rate [eGFR] 60 do 89 ml/min/1,73 m?; n=208) ani z umiarkowanymi (eGFR 30 do 59 ml/min/1,73 m?2; n=116) zaburzeniami czynnosci nerek w
poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek (eGFR wiekszy lub réwny 90 ml/min/1,73 m? ; n=140). Ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (eGFR 15 do 29
ml/min/1,73 m? ; n=8) wystepowaty tylko u kilku pacjentéw (patrz punkt 4.2 ChPL). Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci nerek na farmakokinetyke atezolizumabu
jest nieznany.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono odrebnych badarn dotyczacych stosowania atezolizumabu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby. W analizie populacyjnej farmakoki-
netyki nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w klirensie atezolizumabu u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny <GGN i
aktywnos¢ AspAT >GGN lub stezenie bilirubiny >1,0 x do 1,5 x GGN oraz dowolna wartos$é AspAT) lub umiarkowang niewydolnoscig watroby (stezenie bilirubiny >1,5
do 3 x GGN i dowolna wartos¢ AspAT) w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby (stezenie bilirubiny i aktywnos¢ AspAT <GGN). Brak dostepnych
danych od pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stezenie bilirubiny >3 X GGN i dowolna warto$¢ AspAT). Zaburzenia czynnosci watroby zostaty
zdefiniowane na podstawie kryteriéw opracowanych przez Grupe roboczg ds. niewydolnosci narzagdowej przy Narodowym Instytucie Onkologii (ang. National Cancer
Institute-Organ Dysfunction Working Group, NCI-ODWG) dotyczacych zaburzen czynnosci watroby (patrz punkt 4.2 ChPL). Wptyw ciezkich zaburzen czynnosci wa-
troby (stezenie bilirubiny >3 x GGN i dowolna warto$¢ AspAT) na farmakokinetyke atezolizumabu jest nieznany.

Rak urotelialny (ang. urothelial carcinoma, UC)

e  Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z rakiem urotelialnym miejscowo zaawansowanym lub z prze-
rzutami:

o  po wczesniejszej chemioterapii zawierajacej pochodne platyny lub

o U pacjentdéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia cisplatyng i u ktérych ekspresja PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi >5% (patrz punkt 5.1
ChPL).

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca (NDRP) we wczesnym stadium

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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e  Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany jako leczenie adiuwantowe po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny
u dorostych pacjentéw z niedrobnokomarkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-
L1 wynosi 250% na komodrkach guza (ang. tumour cells, TC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (kryteria doboru, patrz punkt 5.1
ChPL).

Zaawansowany niedrobnokomaorkowy rak ptuca (NDRP)

e  Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pa-
cjentéw z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdérkowym rakiem ptuca z przerzutami. U pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR lub z ALK-dodatnim NDRP
produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng jest wskazany dopiero po niepowodzeniu odpowiednich terapii
ukierunkowanych molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Tecentriq w skojarzeniu z nab-paklitakselem i karboplatyng jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z niepta-
skonabtonkowym NDRP z przerzutami, u ktérych nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1 ChPL).

. Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z NDRP z przerzutami, z ekspresjg PD-L1
>50% na komdrkach guza (TC) lub 210% na komadrkach immunologicznych naciekajacych guz (ang. immune cells, IC) oraz u ktérych nie wykryto mutacji
EGFR ani rearanzacji ALK (patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Tecentrig w monoterapii jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy nie kwalifi-
kuig sie do leczenia opartego na pochodnych platyny (kryteria doboru- patrz punkt 5.1 ChPL).

e  Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z NDRP miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, po wcze-
$niejszej chemioterapii. Pacjenci z NDRP z mutacjg EGFR lub ALK-dodatnim NDRP przed leczeniem produktem Tecentrig powinni otrzymac rowniez terapie
ukierunkowane molekularnie (patrz punkt 5.1 ChPL).

Drobnokomadrkowy rak ptuca (DRP)

e  Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z karboplatyng i etopozydem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z drobnokomor-

kowym rakiem ptuca w chorobie rozlegtej (ang. extensive-stage small cell lung cancer, ES-SCLC) (patrz punkt 5.1 ChPL).
Potréjnie ujemny rak piersi (ang. triple-negative breast cancer, TNBC)

e Produkt leczniczy Tecentrig w skojarzeniu z nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z nieoperacyjnym potrdjnie ujemnym rakiem
piersi, miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami, z ekspresjg PD-L1 na komdrkach immunologicznych naciekajgcych guz (IC) 21%, ktoérzy wezesniej nie
otrzymywali chemioterapii z powodu choroby rozsiane;j.

Rak watrobowokomorkowy (ang. hepatocellular carcinoma, HCC)
Produkt leczniczy Tecentrig, w skojarzeniu z bewacyzumabem jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z zaawansowanym lub nieresekcyjnym rakiem watro-
bowokomarkowym, ktérzy wezesniej nie otrzymywali leczenia systemowego (patrz punkt 5.1 ChPL).
Leczenie produktem leczniczym Tecentrig musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez lekarzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Pacjenci otrzymujacy obecnie atezolizumab w postaci infuzji dozylnej moga go
zmienic¢ na produkt leczniczy Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan pod-
skornych i na odwraot.

Oznaczanie ekspresji PD-L1 u pacjentéw z rakiem urotelialnym (UC) z przerzutami, potrdjnie ujemnym rakiem piersi (TNBC) oraz niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP)
Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii

Jesli okreslono tak we wskazaniu, wybdr pacjenta do leczenia produktem leczniczym Tecentriq dokonany na podstawie ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowe;j
nalezy potwierdzi¢ zwalidowanym testem (patrz punkty 4.1 5.1 ChPL).

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentrig wynosi albo 840 mg podawana we wlewie dozylnym co dwa tygodnie, albo 1200 mg podawana we wlewie dozylnym
co trzy tygodnie lub 1680 mg podawana we wlewie dozylnym co cztery tygodnie, jak przedstawiono w Tabeli 1.

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq w postaci roztworu do wstrzykiwan wynosi 1875 mg podawana co trzy tygodnie, jak przedstawiono w Tabeli 1.
W przypadku stosowania produktu leczniczego Tecentrig w leczeniu skojarzonym nalezy réwniez zapoznac sie z petng informacjg dotyczacg pozostatych produktéw
podawanych w leczeniu skojarzonym (patrz takze punkt 5.1 ChPL).
Dawkowanie i spos6b Tabela 1: Zalecane dawkowanie produktu leczniczego Tecentrig we wlewie dozylnym
podawania

Wskazanie Zalecana dawka i schemat dawkowania Czas trwania leczenia
Monoterapia produktem leczniczym Tecentriq

e 840 mg co 2 tygodnie lub
Do czasu wystgpienia progresji choroby
lub niemozliwej do w opanowania
toksycznosci

Leczenie pierwszego rzutu w NDRP u pacjentdw, ktérzy nie e 1200 mg co 3 tygodnie lub
kwalifikuja sie do leczenia opartego na pochodnych platyny e 1680 mg co 4 tygodnie

e 1875 mg co 3 tygodnie

Opdznienie lub pominiecie dawki

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

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentriq nie jest zalecane.

Odtozenie podania dawki leku lub zakonczenie leczenia (patrz takze punkty 4.4 i 4.8) Tabela 2: Wskazdwki dotyczgce modyfikacji dawkowania produktu leczniczego
Tecentriq.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq Leczenie mozna
wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w
Stopien 2 czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
Zapalenie ptuc wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej
dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq
Stopien 2: (AIAT lub AspAT >3 do 5 xgérna  Leczenie mozna wznowié, jeéli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia

Zapalenie watroby u pacjentéw bez granica normy [GGN] lub 0 lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
raka watrobowokomorkowego ~ Stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3x GGN)  zmniejszona do wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub
(HCC) rownowaznej dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4: (AIAT lub AspAT >5 x GGN lub

stezenie bilirubiny we krwi >3 x GGN) Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq

Jesdli warto$é AspAT/AIAT miesci sie w
granicach normy przed rozpoczeciem leczenia
i wzrosnie do wartosci od >3x do <10x GGN

lub Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq
Jesli wartos¢ AspAT/AIAT wynosi przed Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
rozpoczeciem leczenia od >1 do <3x GGN i 0 lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
Zapalenie watroby u pacjentéw z  Wzrosnie do wartosci od >5x do <10xX GGN  zmniejszona do wielkosci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub
HCC lub rownowaznej dawki innego steroidu

Jedli wartosé AspAT/AIAT wynosi od 3 x do <5 x
GGN przed rozpoczeciem leczenia i wzro$nie
do wartosci od >8 x do <10 x GGN

Jesdli warto$é AspAT/AIAT wzrosnie do wartosci
>10x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej Trwale odstawic¢ produkt leczniczy Tecentriq
wzrosnie do wartosci >3x GGN

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig

Biegunka stopnia 2 lub 3 (wzrost 0 >4 Leczenie mozna wznowi¢, jedli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
stolce/dobe wzgledem stanu wyjéciowego) lub 0 |ub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
objawowe zapalenie jelita grubego zmniejszona do wielkoéci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub
Zapalenie jelita grubego réwnowaznej dawki innego steroidu

Biegunka stopnia 4 lub zapalenie jelita
grubego (zagrazajace zyciu; wskazania do Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq
pilnej interwencji)

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig

Niedoczynno$¢ tarczycy: Leczenie mozna wznowi¢ po opanowaniu
Niedoczynnos¢ tarczycy lub Obiawowa objawdéw w wyniku terapii zastepczej hormonami tarczycy i zmniejszeniu
nadczynnosé tarczycy J stezenia TSH

Nadczynno$¢ tarczycy: Leczenie mozna wznowic¢ po opanowaniu objawdéw
lekiem tyreostatycznym oraz uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig

Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia
Niedoczynnos¢ nadnerczy Objawowa 0 lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq

Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia
Stopnia 2 lub 3 0 lub stopnia 1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
Zapalenie przysadki zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki
innego steroidu i stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku terapii zastepcze

Stopnia 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq
Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq

Hiperglikemia stopnia 3 lub 4 (stezenie glukozy

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

Leczenie mozna wznowic po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku
insulinoterapii

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Wysypka/Ciezkie niepozadane
reakcje skoérne

Zespot miasteniczny /myasthenia
gravis, zespot GuillainaBarrégo,
zapalenie opon mdzgowo-
rdzeniowych i mézgu oraz
porazenie nerwu twarzowego

Zapalenie rdzenia kregowego

Zapalenie trzustki

Zapalenie miesnia sercowego

Zapalenie nerek

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — Tecentriq® (atezolizumab)

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig
Stopien 3 lub
podejrzenie zespotu Stevensalohnsona (SJS)
lub toksycznej nekrolizy naskérka (TEN)L

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

Stopien 4 lub
potwierdzony zespot StevensaJohnsona (SJS)
lub toksycznej nekrolizy naskérka

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentrig
Leczenie mozna wznowic po catkowitym ustgpieniu objawdw. Jesli pomimo
wstrzymania podawania produktu leczniczego Tecentriq objawy nie ustapiag
catkowicie, trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Porazenie nerwu twarzowego Stopnia 1 lub 2

Zespdt miasteniczny /myasthenia gravis,
zespdt Guillaina-Barrégo oraz zapalenie opon
mdzgowo-rdzeniowych i mézgu we wszystkich

stopniach lub
porazenie nerwu twarzowego Stopnia 3 lub 4

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Stopien 2,3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq

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

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

Stopien 4 lub nawracajace zapalenie trzustki

. Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriqg
dowolnego stopnia

Stopien 2 lub wyzszy Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig

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

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq Leczenie mozna
wznowi¢, gdy nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia O lub do stopnia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do
<10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej dawki innego steroidu

Stopien 3 lub 4: (poziom kreatyniny >3,0x

. Trwale odstawi¢ produkt | iczy T tri
wzgledem stanu wyjsciowego lub >3,0 x GGN) rwale odstawic produkt leczniczy lecentniq

Stopien 2 lub 3 Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecentriq

Zapalenie miesni enal . lenie mie<ni
Stopiert 4 lub nawracajace zapalenie migsni Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

stopnia 3
Zapalenie osierdzia stopnia 1 Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecentrig?
Choroby osierdzia
Stopien 2 lub wyzszy Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Podejrzenie limfohistiocytozy

Limfohistiocytoza hemofagocytarna hemofagocytarnejt

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Wstrzymac podawanie do czasu, gdy nasilenie dziatan niepozadanych
. ) i30-1 wci 1 ) ka kortvk o
Stopier: 2 lub stopier 3 zmnlejs?y sie dg §topn|a 0-1 w ciggu tygodnl, a dawka ort,y ostergldqw
Inne dziatania niepozadane o zostanie zmniejszona do < 10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej

podtozu immunologicznym dawki innego steroidu.

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq (z wyjatkiem endokrynopatii

Stopieni 4 lub ponowne wystapienie stopnia 3 kontrolowanych za pomocg hormonalnej terapii zastepczej)

Inne dziatania niepozadane Nasilenie Modyfikacja leczenia

Stopieri 1 1ub 2 Zmniejszy¢ predkos¢ infuzji IubjAa p‘rzert\)/\A/ac'.,Leczenie mozna wznowi¢ po
Reakcje zwigzane z infuzja ustapieniu objawow

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq

Stopieft 1 lub 2 Zmniejszy¢ szybkos¢ wstrzykiwania lub przerwac wstrzykiwanie. Leczenie
Reakcje zwiazane z wstrzyknieciem mozna wznowi¢ po ustgpieniu objawow.

Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentrig

AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa; GGN = gérna granica normy Uwaga: Stopnie toksycznosci nalezy wyznaczy¢ wedtug aktualnie obowig-
zujacej wersji Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer Institute (ang. National Cancer Institute Common Terminology Criteria for Adverse Event; NCI-CTCAE).
1 — Niezaleznie od ciezkosci 2 — Nalezy przeprowadzi¢ szczegétowa ocene kardiologiczng w celu ustalenia etiologii i odpowiedniego postepowania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Szczegdblne populacje pacjentéw
Dzieci i mfodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentriq u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Aktualne dane przedstawiono
w punktach 4.8, 5.1 5.2 ChPL, ale brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Pacjenci w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki produktu leczniczego Tecentriq u pacjentéw w wieku =65 lat (patrz
punkt 4.8 i 5.1 ChPL).

Pacjenci rasy azjatyckiej

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

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
nerek (patrz punkt 5.2 ChPL). Dane dotyczace pacjentéw z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢ wnioski dla tej populacji.
Zaburzenia czynnosci wqtroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci
watroby. Produkt leczniczy Tecentrig nie byt badany u pacjentéw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby (patrz punkt 5.2).

Stan sprawnosci w skali Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) 22

Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG =2 byli wykluczeni z badan klinicznych w leczeniu TNBC, DRP w chorobie rozlegtej i w leczeniu drugiej linii UC i w HCC
(patrz punkt 4.4i 5.1 ChPL).

Sposéb podawania

Wazne, aby przed podaniem produktu leczniczego sprawdzi¢ etykiety produktu w celu upewnienia sie, ze pacjentowi podawana jest wiasciwa postac leku (do po-
dawania dozylnego albo do podawania podskérnego), zgodna z zaleceniami.

Produkt leczniczy Tecentriq w postaci do podawania dozylnego nie jest przezna- Wazng, aby przed podani.em spralvv.dzic' etykilety produktu w celg upe'wnienia sig,
czony do podawania podskérnego i powinien byé podawany wytacznie w infuzji 2& pacjentowi podawana jest wtasciwa postac leku (do podawania dozylnego albo

dozylnej. Infuzji nie wolno podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bo- do podawania podskdrnego), zgodna z zaleceniami. Produkt leczniczy Tecentriq
lusie. roztwdr do wstrzykiwan nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i nalezy

go podawac wytgcznie we wstrzyknieciu podskornym. Przed podaniem, produkt
leczniczy Tecentriq roztwér do wstrzykiwan nalezy wyjac z lodowki i poczekac az
roztwdr osiggnie temperature pokojowa. W celu uzyskania instrukcji dotyczacych
uzywania i przygotowania produktu leczniczego Tecentrig roztwér do wstrzykiwan

Pacjenci otrzymujacy obecnie produkt leczniczy Tecentrig w postaci infuzji dozyl-
nej mogg go zmieni¢ na atezolizumab w postaci roztworu do wstrzykiwan pod-
skornych i na odwrot.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Poczatkowa dawka produktu leczniczego Tecentriq w postaci infuzji dozylnej musi do podania, patrz punkt 6.6 ChPL. Nalezy podawa¢ 15 ml produktu leczniczego
by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze tolerowana, wszyst- Tecentrig roztwor do wstrzykiwan wstrzykujac go podskérne w udo przez okoto 7
kie kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut. minut. Zalecane jest uzycie zestawu do wstrzykiwan podskérnych (np. igiet typu

Instrukcja dotyczaca rozciericzania i przygotowania produktu leczniczego przed MOtylek). NIE NALEZY podawac pacjentowi objgtosci leku, ktdra pozostata w ze-

podaniem, patrz punkt 6.6 ChPL. stawie.
Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ wytacznie pomiedzy prawym a lewym
udem. Nowe wstrzykniecia nalezy wykonywac co najmniej 2,5 cm od miejsca po-
przednich wstrzykniec i nigdy w okolice, gdzie skora jest zaczerwieniona, zasiniata,
tkliwa lub stwardniata. Jesli to mozliwe, podczas leczenia produktem leczniczym
Tecentriq roztwor do wstrzykiwan inne leki przeznaczone do podawania podskor-
nego nalezy wstrzykiwa¢ w inne obszary skory.

Nadwrazliwosé na atezolizumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

Identyfikowalnos¢
Dla ufatwienia identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych, nalezy wyraZznie odnotowac nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi.
Dziatania niepozgdane o poditozu immunologicznym

Wiekszos¢ dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym wystepujgcych podczas leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem
i wtgczeniu kortykosteroidéw oraz (lub) leczenia wspomagajgcego. Obserwowano dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego
uktadu narzagdéw wewnetrznych. Dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem mogg wystgpic¢ po podaniu ostatniej dawki atezo-
lizumabu.

W razie podejrzenia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowadzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wy-
kluczenia innych przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie kortykosteroiddw.
Po uzyskaniu poprawy do stopnia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu =1 miesigca. Na podstawie ograniczonych danych z badan
klinicznych, u pacjentdw, u ktérych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowac za pomocg kortykosteroidow systemowych,
mozna rozwazy¢ podanie innych lekdw immunosupresyjnych o dziataniu systemowym.

Leczenie atezolizumabem musi zostac trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziatania niepozgdanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowol-
nych dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjgtkiem endokrynopatii kontrolowanych hormonalng terapig zastepcza (patrz punkt 4.2
i 4.8 ChPL).

Dane pochodzace z badan obserwacyjnych sugeruja, ze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych o podtozu immunologicznym po leczeniu inhibitorami immuno-
logicznych punktdw kontrolnych moze by¢ wieksze u pacjentdw z istniejgcg wezesniej chorobg autoimmunologiczng (ang. autoimmune disease, AID) niz u pacjentéw
bez istniejacej wczesniej AID. Dodatkowo zaostrzenia objawow wspdtistniejacej AID byty czeste, ale wiekszo$¢ przypadkéw miata przebieg tagodny i mozliwy do
opanowania.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym przypadki zgondw (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan
pacjentow w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia ptuc oraz wykluczy¢ przyczyny inne niz zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym.

W razie wystgpienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad i rozpoczgé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg masy ciata
(mc.)/dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszaé w
czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw
zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakonczone u pacjentéw z
zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z ktorych czes¢ zakonczyta sie zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy moni-
torowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia watroby.

Nalezy kontrolowac¢ aktywnos$¢ aminotransferazy asparaginianowej (AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem leczenia,
okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene kliniczna.

U pacjentéw bez HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do 5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3
x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do 7 dni, i rozpoczaé podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Jesli nastapi
poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona
do £10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentow ze zdarzeniami
stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN).

U pacjentéw z HCC leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymaé, jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzrosnie do wartosci od >3 do <10 x GGN aktywnosci mieszczacej
sie w granicach normy przed rozpoczeciem leczenia lub do wartosci od >5 do <10 x GGN aktywnosci, ktdra przed rozpoczeciem leczenia stanowita >1 GGN do <3 x
GGN, lub jesli aktywnos¢ AIAT lub AspAT wzros$nie do wartosci od >8 do <10 x GGN, jesli przed rozpoczeciem leczenia warto$¢ ta wynosita >3 GGN do <5 x GGN i
stan ten utrzymuje sie przez ponad 5 do 7 dni. W takiej sytuacji nalezy rozpoczaé¢ podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowaznego
steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejszy¢ w czasie =1 miesigca, az do catkowitego odsta-
wienia.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostata zmniejszona
do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczyé, jesli aktywnosé AIAT lub AspAT
zwiekszy sie do >10 x GGN lub stezenie bilirubiny catkowitej zwiekszy sie >3 x GGN.

Zapalenie jelita grubego o podiozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia jelita grubego (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw
pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw zapalenia jelita grubego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub 3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia
jelita grubego (objawowe). W przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymuja sie przez >5 dni lub nawracajg, nalezy rozpoczaé
leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3 lub zapalenia jelita grubego, nalezy

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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rozpoczg¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rdwnowaznej dawki innego steroidu). Po zmniejszeniu nasilenia
objawow nalezy rozpoczgé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jedli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie
do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie =1 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia
zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroiddéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego
steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjentéw z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stopnia 4 (zagrazajgce zyciu; wska-
zana pilna interwencja). Nalezy wzig¢ pod uwage potencjalne powiktanie w postaci perforacji zotgdkowo-jelitowej zwigzane z zapaleniem jelita grubego.

Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niedoczynnosci nadnerczy, zapalenia przy-
sadki mdzgowej oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej (patrz punkt 4.8 ChPL).

Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw choréb endokrynologicznych. Czynnos¢ tarczycy nalezy kontrolowaé
przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami prob
czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia.

Pacjenci z nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawow tych zaburzen, mogg otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej
niedoczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpoczac terapie zastepcza hormonami tarczycy. Izolowang niedoczynnosé
tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapia zastepcza, bez podawania kortykosteroidéow. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy stosowanie atezolizumabu
nalezy wstrzymac i w razie potrzeby witgczyc lek tyreostatyczny. Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdw i uzyskaniu poprawy czynnosci
tarczycy. W przypadku objawowej niedoczynnosci nadnerczy stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i rozpoczac leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2
mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu objawdw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do
2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawéw zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroi-
dow w czasie 21 miesigca. Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli
bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3 nalezy wstrzymac stosowanie atezolizumabu i rozpoczaé leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do
2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub rownowazna dawka innego steroidu) i w razie potrzeby rozpoczaé¢ hormonalng terapie zastepcza. Po ztagodzeniu obja-
wéw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub rownowazng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie objawdéw zmniejszy sie do
stopnia <1, nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidow w czasie >1 miesigca. Leczenie moze zosta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do
stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub réwnowaznej dawki innego steroidu, a stan
pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastepczej (jesli bedzie konieczna).

W przypadku zapalenia przysadki mézgowej stopnia 4 leczenie atezolizumabem powinno byc¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1 nalezy rozpoczaé
leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemig stopnia >3 (stezenie glukozy na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/l) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymad.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinoterapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych i mézgu o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon mdzgowordzeniowych i mézgu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac
stan pacjentdéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu.
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Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone w przypadku zapalenia opon moézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy
rozpoczg¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka innego steroidu). Po ustgpieniu lub znacznym
zmniejszeniu nasilenia objawdw nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu.

Neuropatie o podtozu immunologicznym

U pacjentdw otrzymujgcych atezolizumab obserwowano zespot miasteniczny/myasthenia gravis lub zespdt Guillaina-Barrégo, mogace zagrazac zyciu oraz porazenie
nerwu twarzowego. Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw neuropatii ruchowej i czuciowe;.

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie rdzenia kregowego (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy $cisle monitorowac stan pacjentéw pod katem
przedmiotowych i podmiotowych objawéw sugerujacych zapalenie rdzenia kregowego.

Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakoriczy¢ w przypadku wystagpienia zespotu miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowol-
nego stopnia. Nalezy rozwazy¢ wtaczenie kortykosteroidow systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.

W przypadku wystapienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 1 lub 2 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i rozwazy¢ podanie kortykosteroiddw systemo-
wych (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub rownowaznej dawce innego steroidu). Leczenie mozna wznowi¢ jedynie po catkowitym ustgpieniu objawow.
Nalezy trwale zakonczy¢ leczenie atezolizumabem w przypadku wystgpienia porazenia nerwu twarzowego stopnia 3 lub stopnia 4 lub jakiejkolwiek innej neuropatii,
ktorej objawy nie ustepuja catkowicie pomimo wstrzymania leczenia atezolizumabem.

Leczenie atezolizumabem nalezy trwale zakonczyé w przypadku wystgpienia zapalenia rdzenia kregowego stopnia 2, 3 lub 4.
Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy (patrz punkt 4.8). Nalezy Scisle
monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujacych ostre zapalenie trzustki.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentow ze wzrostem aktywnosci amylazy lub lipazy w surowicy stopnia =3 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki
stopnia 2 lub 3, a nastepnie nalezy rozpocza¢ leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub réwnowazna dawka
innego steroidu). Po uzyskaniu poprawy, nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub réwnowazng dawka innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢, gdy aktywnos$¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po ustgpieniu objawow
zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidow do <10 mg na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystapienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracajgcego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Zapalenie miesnia sercowego o podtozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu wystapity przypadki zapalenia miesnia sercowego, w tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac stan
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawdw sugerujgcych zapalenie mies$nia sercowego. Zapalenie mies$nia sercowego moze by¢ réwniez ob-
jawem klinicznym zapalenia miesni i powinno by¢ odpowiednio leczone.

Pacjentdéw z objawami sercowymi lub krazeniowo-oddechowymi nalezy oceni¢ pod katem potencjalnego zapalenia miesnia sercowego, aby zapewnic¢ podjecie od-
powiednich dziatan na wczesnym etapie. W razie podejrzenia zapalenia miesnia sercowego nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, niezwtocznie rozpoczaé
podawanie kortykosteroidéw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc. na dobe prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu oraz przeprowadzi¢ pilng kon-
sultacje kardiologiczng wraz z badaniami diagnostycznymi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Jesli zostanie rozpoznane zapalenie miesnia sercowego
stopnia 22, leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ (patrz punkt 4.2 ChPL).
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Zapalenie nerek o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie nerek (patrz punkt 4.8). Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem zmian w czynnosci
nerek.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymad, jesli wystgpi zapalenie nerek 2. stopnia i nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami systemowymi w dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe prednizonu lub rdwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
< 1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do < 10 mg na dobe w przypadku prednizonu lub réwnowaznej dawki innego steroidu.
Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystgpienia zapalenia nerek stopnia 3 lub 4.

Zapalenie mie$ni o podtozu immunologicznym

Podczas stosowania atezolizumabu stwierdzano przypadki zapalenia miesni, w tym zakoriczone zgonem (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowa¢ pacjentéw pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawow zapalenia miesni. Pacjenci z podejrzeniem zapalenia miesni powinni by¢ monitorowani pod katem objawow za-
palenia miesnia sercowego.

Jesli u pacjenta wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe zapalenia miesni, nalezy wdrozy¢ $ciste monitorowanie pacjenta, a nastepnie niezwtocznie skierowac
go do specjalisty w celu oceny i leczenia. Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli wystgpi zapalenie miesni 2 lub 3 stopnia i nalezy rozpocza¢ leczenie
kortykosteroidami (w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu). Jesli nasilenie objawdow zmniejszy sie do stopnia <1., nalezy
stopniowo zmniejszy¢ dawke kortykosteroidéw, zgodnie ze wskazaniami klinicznymi. atezolizumabem mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do
stopnia <1. w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg na dobe w przypadku prednizonu podawanego doustnie lub rownowaznej
dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w razie wystapienia zapalenia miesni stopnia 4 lub nawracajacego zapalenia miesni
stopnia 3, badZ w sytuacji, gdy niemozliwe jest zmniejszenie dawki kortykosteroidéw do dawki odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe w ciggu 12 tygodni od
wystgpienia zdarzenia.

Ciezkie niepozadane reakcje skérne o podtozu immunologicznym

U pacjentow, ktérzy otrzymywali atezolizumab, zgtaszano ciezkie niepozadane reakcje skérne o podtozu immunologicznym (ang. severe cutaneous adverse reactions,
SCARs), w tym przypadki zespotu Stevensa-Johnsona (SJS) oraz toksycznej nekrolizy naskdrka (TEN). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem podejrzenia ciezkich
reakgcji skdrnych i nalezy wykluczy¢ inne przyczyny. W razie podejrzenia SCARs nalezy skierowa¢ pacjenta do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i postepowania.
Ze wzgledu na nasilenie dziatania niepozgdanego, nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu w przypadku reakcji skdrnych stopnia 3 i rozpocza¢ leczenie syste-
mowe kortykosteroidami w dawce 1-2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, gdy nasi-
lenie objawow zmniejszy sie do stopnia <1 w ciggu 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub rownowaznej
dawki innego steroidu. W razie reakcji skdrnych stopnia 4 leczenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ i podac kortykosteroidy.

Nalezy wstrzymac podawanie atezolizumabu u pacjentdow z podejrzeniem SJS lub TEN. W przypadku potwierdzenia SIS i TEN podawanie atezolizumabu nalezy
definitywnie zakonczyc.

Nalezy zachowad ostroznos¢, rozwazajac zastosowanie atezolizumabu u pacjenta, u ktérego w przesztosci wystgpito ciezkie lub zagrazajgce zyciu skoérne dziatanie
niepozadane w odpowiedzi na wczesniejsze leczenie innymi immunostymulujgcymi Srodkami przeciwnowotworowymi.

Choroby osierdzia o podtozu immunologicznym
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U pacjentdw, ktorzy otrzymywali atezolizumab, obserwowano choroby osierdzia, w tym zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponade serca, niekiedy prowa-
dzace do zgonu (patrz punkt 4.8 ChPL). Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawdw podmiotowych i przedmiotowych choréb osierdzia.

W razie podejrzenia zapalenia osierdzia stopnia 1 nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem i niezwtocznie przeprowadzi¢ konsultacje kardiologiczna z diagnostyka
zgodna z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Podejrzewajac choroby osierdzia stopnia =2, nalezy wstrzymac leczenie atezolizumabem, niezwtocznie rozpoczac le-
czenie kortykosteroidami systemowymi w dawce od 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizolonu lub réwnowaznej dawce innego steroidu oraz niezwtocznie przeprowadzié
konsultacje kardiologiczng z diagnostyka zgodng z aktualnymi wytycznymi klinicznymi. Po ustaleniu rozpoznania choroby osierdzia stopnia 22, leczenie atezolizuma-
bem musi by¢ trwale zakoriczone (patrz punkt 4.2 ChPL).

Limfohistiocytoza hemofagocytarna

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab zgtaszano o przypadki limfohistiocytozy hemofagocytarnej (ang. haemophagocytic lymphohistiocytosis, HLH), w tym przy-
padki Smiertelne (patrz punkt 4.8). Jesli przebieg zespotu uwalniania cytokin jest nietypowy lub przedtuzony, nalezy rozwazy¢ wystgpienie HLH. Nalezy monitorowac
pacjentow pod katem klinicznych objawéw podmiotowych i przedmiotowych HLH. W razie podejrzenia HLH nalezy trwale odstawi¢ atezolizumab i skierowac pacjenta
do specjalisty w celu dalszej diagnostyki i ustalenia postepowania.

Inne dziatania niepozgdane o podtozu immunologicznym

Biorgc pod uwage mechanizm dziatania atezolizumabu, mogg wystapi¢ inne dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym, w tym niezakazne zapalenie pe-
cherza moczowego.

Nalezy ocenia¢ wszystkie dziatania niepozadane o podejrzewanym podtozu immunologicznym w celu wykluczenia innych przyczyn. Pacjentéw nalezy monitorowac
w celu wykrycia przedmiotowych i podmiotowych objawdw dziatar niepozadanych o podtozu immunologicznym oraz, w zaleznosci od stopnia nasilenia dziatania,
leczy¢ za pomoca modyfikacji leczenia i kortykosteroiddéw zgodnie ze wskazaniami klinicznymi (patrz punkty 4.2 i 4.8 ChPL).

Reakcje zwigzane z wlewem

Podczas podawania atezolizumabu obserwowano reakcje zwigzane z wlewem (patrz punkt 4.8 ChPL).

Szybkos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentdw z reakcjami zwigzanymi z wlewem o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakonczy¢
leczenie atezolizumabem u pacjentéw, u ktérych wystapig reakcje zwigzane z wlewem stopnia 3 lub 4. Pacjenci z reakcjami zwigzanymi z wlewem stopnia 1 lub 2
moga kontynuowac otrzymywanie atezolizumabu w warunkach $cistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami przeciwgorgczkowymi i lekami prze-
ciwhistaminowymi.

$rodki ostroznosci specyficzne dla choroby

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatynqg u pacjentow z nieptaskonabtonkowym niedrobnokomdrkowym rakiem
ptuca z przerzutami

Przed rozpoczeciem leczenia lekarze powinni starannie rozwazy¢ tagczne ryzyko zastosowania schematu czterolekowego atezolizumabem, bewacyzumabem, pakli-
takselem i karboplatyna (patrz punkt 4.8 ChPL).

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z nab-paklitakselem w leczeniu pacjentéw z potrdjnie ujemnym rakiem piersi z przerzutami
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Neutropenia i neuropatie obwodowe wystepujace podczas leczenia atezolizumabem z nab-paklitakselem moga by¢ przemijajgce po przerwaniu podawania nab-
paklitakselu. Lekarze powinni zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego nab-paclitakselu (ChPL) w celu uzyskania informacji o specyficznych srodkach
ostroznosci i przeciwwskazaniach do przyjmowania tego leku.

Stosowanie atezolizumabu u uprzednio nieleczonych pacjentéw z rakiem urotelialnym, ktérych uznano za niekwalifikujqcych sie do leczenia cisplatyng

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng

Pacjenci z NDRP, u ktérych w badaniach obrazowych stwierdzano wyrazne naciekanie duzych naczyn krwionosnych klatki piersiowej lub wyrazne powstawanie jam
w zmianach ptucnych byli wykluczani z udziatu w rejestracyjnym badaniu klinicznym IMpower150 po wystgpieniu kilku przypadkéw Smiertelnego krwotoku ptucnego,
ktéry jest znanym czynnikiem ryzyka leczenia bewacyzumabem. Z powodu braku danych nalezy zachowac ostroznos¢ stosujgc atezolizumab w tych populacjach po
dokonaniu dokfadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem, paklitakselem i karboplatyng u EGFR-dodatnich pacjentéw z NDRP, u ktdrych doszto do progresji cho-
roby podczas leczenia skojarzeniem erlotynibu z bewacyzumabem

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

Stosowanie atezolizumabu w skojarzeniu z bewacyzumabem w leczeniu raka wgtrobowokomdérkowego

Dane dotyczace pacjentéw z HCC i niewydolnoscig watroby klasy B w skali Childa-Pugha leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem sg bardzo
ograniczone. W przypadku pacjentéw z HCC i niewydolnos$cig watroby klasy C w skali Childa-Pugha nie sg dostepne zadne dane.

Pacjenci leczeni bewacyzumabem sg obarczeni wiekszym ryzykiem krwawienia, a u pacjentéw z HCC leczonych atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem
zgtaszano powazne przypadki krwawienia z przewodu pokarmowego, w tym zdarzenia smiertelne. U pacjentéw z HCC przed rozpoczeciem leczenia skojarzonego
atezolizumabem i bewacyzumabem nalezy przeprowadzi¢ badanie przesiewowe w kierunku zylakéw przetyku, a nastepnie rozpoczac¢ leczenie zgodnie z przyjetg
praktyka kliniczng. U pacjentow, u ktérych wystgpito krwawienie stopnia 3 lub 4 po rozpoczeciu leczenia skojarzonego, nalezy catkowicie odstawi¢ bewacyzumab.
Nalezy zapoznac sie z Charakterystyka Produktu Leczniczego dla bewacyzumabu.

Podczas leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem moze wystapic¢ cukrzyca. Lekarz powinien monitorowac poziom glukozy przed rozpoczeciem
leczenia i okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem w skojarzeniu z bewacyzumabem, jesli jest to klinicznie wskazane.

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

Przed rozpoczeciem leczenia pierwszego rzutu w monoterapii lekarze powinni wzigé pod uwage opdzniony poczatek dziatania atezolizumabu u pacjentéw z NDRP.
Przy stosowaniu atezolizumabu obserwowano wieksza liczbe zgondw w ciggu 2,5 miesigca po randomizacji, a nastepnie dtugoterminowa korzys¢ z przezycia w
poréwnaniu z chemioterapig. Nie udato sie zidentyfikowac zadnego swoistego czynnika (czynnikdw) zwigzanego z wczesnymi zgonami (patrz punkt 5.1 ChPL).

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Pacjenci z nastepujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoimmunologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny przerzut
do modzgu, stan sprawnosci ECOG 22 (z wytgczeniem pacjentéw z zaawansowanym NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny),
HIV, wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C (w przypadku pacjentéow bez HCC), istotna choroba sercowo-naczyniowa. To samo dotyczyto pacjentéw z niedo-
stateczng czynnoscig hematologiczng i czynnoscig narzgdéw. Pacjenci, ktérym podano zywa, atenuowang szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajgcych wigczenie
do badania, systemowe leki immunostymulujgce w czasie 4 tygodni lub systemowe leki immunosupresyjne w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu,
a takze antybiotyki doustnie lub dozylnie w ciggu 2 tygodni przed terminem rozpoczecia badania byli wykluczeni z badan klinicznych.

Karta dla pacjenta
Osoby przepisujgce ten lek muszg omoéwié z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentriq. Pacjent otrzyma karte dla pacjenta i zalecenie, by

zawsze miec jg przy sobie.

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

interwencji

5.2

Obecny sposéb finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Tecentriq® jest finansowany ze $rodkéw publicznych (MZ 19/03/2025).

Tabela 23. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji.

Substancja
czynna

Atezolizuma-
bum

Nazwa, postac¢i Zawartos¢ opa-

dawka leku

Tecentriq, kon-
centrat do spo-
rzadzania roz-
tworu do infuzji,
1200 mg

Tecentriq® (atezolizumab)

kowania

1 fiol.a 20 ml

Numer GTIN lub
inny kod jedno-
znacznie identy-
fikujacy produkt

05902768001167

Grupa limitowa

1183.0, Atezoli-
zumab

Cena zbytu
netto

16336,32

Urzedowa cena Cena hurtowa

zbytu

17643,23

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

brutto

18701,82

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Wysokos¢ li-
mitu finanso-
wania

18701,82

Oznaczenie za-
tacznika zawie-
rajacego zakres
wskazan obje-
tych refundacja
wg ICD 10

<1>B.5.; <2>B.6.

Poziom odptat-
nosci

bezptatny

Wysokos¢ do-
ptaty swiadcze-
niobiorcy
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Tecentriq, roz-

Atezolizuma- o o o wstrzy-  1fiola15ml 0763326061872 1130 Atezoli- g 6a50 5, 17643,23 18701,82 18701,82 B.6. bezptatny 0
bum L zumab
kiwan, 1875 mg
Tecentriq, kon-
. centrat do spo- .
Atezsg::ma' rzadzaniaroz-  1fiola 14 ml 07613326025546 11832'3;ngtsz°"' 11435,42 12350,25 13091,27 13091,27 B.6. bezptatny 0

tworu do infuzji,
840 mg

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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6 Rekomendacje agencji HTA

6.1 Rekomendacje AOTMIT

Produkt leczniczy Tecentrig® nie podlegat ocenie przed AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu. Wydane

przez AOTMIT stanowiska i rekomendacje dotyczace refundacji w leczeniu raka ptuca podsumowano

w tabeli ponizej.

Tabela 24. Rekomendacje AOTMIT dotyczace atezolizumabu w leczeniu NDRP.

Nridata
wydania

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
74/2024 z dnia 22
lipca 2024 r.

Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 77/2024
z dnia 23 lipca 2024 r.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr

Stanowiska RP oraz Rekomendacje Prezesa AOTMIT

nr zlecenia w BIP Agencji: 97/44

Rada Przejrzystoéci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Tecentriq (atezolizu-
mabum), roztwor do wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 0761332606187, w ramach programu leko-
wego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
Gtéwne argumenty decyzji: ® ograniczone dane dotyczace skutecznosci i immunogennosci leku, » wat-
pliwe oszczednosci w przypadku podawania leku w ramach hospitalizacji jednodniowe;j.

Prezes Agencji rekomenduje objecie produktu leczniczego Tecentrig (atezolizumabum), roztwér do
wstrzykiwan, 1875 mg, 15 ml, GTIN: 07613326061872 w programie lekowym ,Leczenie chorych na
raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” w ramach istniejgcej grupy limi-
towej i wydawanie go bezptatnie.

Uzasadnienie rekomendacji Produkt leczniczy Tecentriq w postaci koncentratu do sporzadzania roz-
tworu do infuzji (podanie dozylne, i.v.) jest aktualnie refundowany w programie lekowym B.6 w leczeniu
chorych na niedrobnokomdrkowego rak ptuca po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z
ekspresjg PD-L1, chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca w pierwszej i kolejnej linii oraz w le-
czeniu pierwszej linii w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem chorych na drobnokomérkowego
raka ptuca. Wniosek dotyczy objecia refundacja kolejnej prezentacji atezolizumabu w postaci roztworu
do wstrzykiwan (podanie podskdrne, s.c.) w aktualnych wskazaniach refundacyjnych w ww. programie
lekowym. Pod uwage wzieto wyniki badania IMscin001, oceniajgce farmakokinetyke i efektywnos¢ kli-
niczng atezolizumabu w podaniu podskérnym w poréwnaniu do atezolizumabu w podaniu dozylnym u
chorych na nieoperacyjnego, miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomaérko-
wego raka ptuca (NDRP), po niepowodzeniu chemioterapii opartej na zwigzkach platyny. W ww. bada-
niu nie stwierdzono istotnej réznicy miedzy metodami podania atezolizumabu. Nalezy podkresli¢, ze
odnalezione dowody dotyczace stosowania atezolizumabu podawanego podskérnie w leczeniu raka
ptuca sg ograniczone. Badanie IMscin001 obejmuje tylko jedng subpopulacje- pacjentéw z NDRP w
stadium uogélnienia IV lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego, w leczeniu
kolejnej linii. Brak jest dowoddw dotyczacych drobnokomadrkowego raka ptuca (DRP). Zgodnie z wyni-
kami analizy ekonomicznej wnioskodawcy koszt stosowania atezolizumabu s.c. w poréwnaniu do terapii
atezolizumabu i.v. jest [..]bez wzgledu na wariant. Przedstawione przez wnioskodawce poréwnanie
Srednich kosztéw terapii stosowanych w poszczegdlnych wskazaniach wykazato, ze oszacowany przez
wnioskodawce $redni koszt stosowania atezolizumabu s.c. [...] Wyniki analizy wptywu na budzet wnio-
skodawcy wskazujg, ze wprowadzenie do refundacji wnioskowanej technologii przy uwzglednieniu RSS
spowoduje [...Jwydatkéw ptatnika publicznego o ok. [...] odpowiednio w I, II, Ill i IV roku refundacji.
Nalezy mie¢ jednak na uwadze niepewnos¢ dotyczgcg prognozowanego przejecia udziatow atezolizu-
mabu i.v. przez forme podskdrna atezolizumabu. Dodatkowo objecie refundacjg leku w formie podskor-
nej moze skutkowad przejeciem udziatdow rowniez od innych immunoterapeutykdéw stosowanych w po-
szczegdlnych, refundowanych wskazaniach w ramach PL B.6.

nr zlecenia w BIP Agenciji:4/2023

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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wydania
39/2023 z dnia 3 e Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14
kwietnia 2023 r. ml, kod GTIN: 07613326025546,

e  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20
ml, kod GTIN: 05902768001167,

w monoterapii jako leczenia uzupetniajgcego po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigz-
kach platyny u dorostych pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca o wysokim ryzyku wysta-
pienia nawrotu, u ktérych w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komdrkach guza
oraz u ktorych 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
istniejgcej grupy limitowej i wydawanie ich bezptatnie. Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznos¢ pogte-
bienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia lepszej efektywnosci kosztowej terapii.
Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.

Gtowne argumenty decyzji: udowodniona skutecznosc¢ kliniczna schematu leczenia z zastosowaniem
leku Tecentriq (atezolizumab).

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego:

e Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1 fiol. 14
ml, GTIN: 07613326025546;

e  Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20
ml, GTIN: 05902768001167

we wskazaniu: w ramach programu lekowego , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz mie-
dzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” pod warunkiem [...]
Uzasadnienie rekomendacji: Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO) jest aktualnie finanso-
wany w programie lekowym (PL) B.6 , Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybto-
niaka optucnej (ICD-10: C45)” w trzech innych wskazaniach [pierwsza linia leczenia chorych na niedro-
bnokomdrkowego raka ptuca (rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy) z ekspresjg PD-L1 >
50%, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genow ALK i ROS1, stopien zaawansowania klinicznego
IV lub 11l z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia); pierwsza linia leczenia chorych na drobnokomaorkowego raka ptuca (w skojarzeniu z kar-
boplatyna oraz etopozydem w fazie indukcji); kolejne linie leczenia we wszystkich typach niedrobnoko-
mérkowego raka ptuca (chorzy, u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immuno-
chemioterapia, bez mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji gendw ALK i ROS1, stopien zaawansowania
klinicznego IV lub Ill z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego (radiochemioterapia,
radioterapia, chirurgia)]. [...]

Rekomendacja Prezesa Obecnie w tym wskazaniu jest praktykowana obserwacja (brak zastosowania aktywnego leczenia prze-

AOTMIT nr 39/2023 z Ciwnowotworowego) i najlepsza opieka medyczna (BSC). Pod uwage wzigto wyniki analizy klinicznej, w

dnia 7 kwietnia 2023 r. ktorej uwzgledniono 1 badanie RCT IMpower010 oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwa ATEZO vs
BSC w leczeniu uzupetniajacym po catkowitej resekcji i chemioterapii opartej na zwigzkach platyny u
dorostych pacjentéw z NDRP o wysokim ryzyku wystgpienia nawrotu. Podsumowujac, w okresie obser-
wacji wynoszacym 45,3 mies. w populacji najbardziej zblizonej do wnioskowanej (tj. [...] u ktorych w
tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komarkach guza (test SP263), z wykluczeniem
obecnosci mutacji EGFR lub rearanzacji ALK) odnotowano rdznice istotne statystycznie na korzysé
ATEZO w zakresie liczby zgondéw (14,2% zgondw ATEZO vs 29,1% zgondw BSC). Ponadto 3-letnie prze-
zycie catkowite (OS) w tej populacji wyniosto 89,1% ATEZO vs 77,5% BSC, a 5-letnie OS odpowiednio
84,8% vs 67,5%. Wyniki badania wskazujg, ze zastosowanie ATEZO w populacji pacjentdow najbardziej
zblizonej do wnioskowanej w okresie obserwacji wynoszagcym 45,3 mies. byto zwigzane z istotnie sta-
tystycznie dtuzszym czasem przezycia 0 58% w poréwnaniu z BSC, a w okresie obserwacji 34,2 mies. z
dtuzszym przezyciem wolnym od choroby o 57%. W analizie bezpieczeristwa wyniki wskazuja, ze zasto-
sowanie ATEZO vs BSC w populacji pacjentow w stadium II-IlIA z ekspresjg PD-L1 > 50% (zblizona do
wnioskowanej) dla okresu obserwacji 32 mies., zwigzane byto z czestszym wystepowaniem: zdarzen
niepozadanych ogdétem, zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, zdarzen niepozadanych 3-i 4
stopnia zwigzanych z leczeniem, ciezkich zdarzen niepozadanych. Ponadto w grupie ATEZO u 29% pa-
cjentdw wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzace do czasowego wstrzymania dawki ATEZO, a u
19% wystgpity zdarzenia niepozadane prowadzgce do zakonczenia leczenia ATEZO. Na niepewnos$é
whnioskowania na podstawie analizy klinicznej wptywa fakt, ze charakterystyka pacjentow w badaniu
IMpower010 nie odpowiada populacji pacjentdw, ktérzy beda kwalifikowani do PL [pacjenci w stadium
IIIB o statusie N2, zostali wytgczeni z badania IMpower010, podczas gdy kryteria wigczenia do PL,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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umozliwiajg ich wiaczenie do leczenia ATEZO. Z PL wykluczani sg pacjenci z rearanzacjg w genie ROS1
natomiast w badaniu nie prowadzono testéw na jej obecno$¢]. Ponadto ograniczeniem analizy jest
takze niedojrzatos¢ przedstawionych wynikéw. Watpliwosci wokdét populacji badanej i wtaczanej do le-
czenia wskazujg, ze konieczne jest pogtebienie instrumentu dzielenia ryzyka, poniewaz w praktyce po-
pulacja moze by¢ rozbiezna wzgledem tej, dla ktdrej przedstawiono wyniki w analizie klinicznej. Zgodnie
z wynikami analizy ekonomicznej w perspektywie NFZ stosowanie ATEZO vs BSC jest [...] i skuteczniej-
sze. Oszacowany ICUR w wariancie z RSS wyniost [...] a bez RSS — [...]. Niepewnos¢ wnioskowania na
podstawie analizy ekonomicznej jest zwigzana w szczegdlnosci z koniecznoscig ekstrapolacji wynikéw
IMpower010 poza horyzont czasowy tego badania (okresu obserwacji badania 32. mies., analiza eko-
nomiczna 40 lat). Ponadto w badaniu rejestracyjnym IMpower010 nie zamieszczono danych dotycza-
cych wartosci uzytecznosci standw zdrowia uwzglednionych w modelu [modelowane krzywe przezycia
oraz dane dotyczgce uzytecznosci standw zdrowia zostaty oparte na licznych badaniach klinicznych
przeprowadzonych w populacjach pacjentéw nieodpowiadajgcych w petni populacji docelowej z wnio-
sku]. Analiza wptywu na budzet wnioskodawcy wykazata [...] ptatnika publicznego w kolejnych latach
refundacji z RSS [...] za$ w wariancie bez RSS [...] Gtdwne ograniczenia stanowig niepewnosci w zakresie
oszacowania wielkosci populacji docelowej, wiec catkowite wydatki z budzetu ptatnika powinny by¢
zabezpieczone dodatkowym instrumentem dzielenia ryzyka. W 3 na 7 odnalezionych wytycznych t;.
NCCN 2023, NCI 2023 i ASCO/CCO 2022 atezolizumab jest wymieniany jako rekomendowana opcja
terapii u pacjentow po przeprowadzonej resekcji jednak w kazdej z tych rekomendacji znalazty sie do-
datkowe kryteria zawezajgce te populacje. Odnaleziono takze 3 pozytywne (G-BA 2023, SMC 2022,
PBAC 2022), 2 warunkowo pozytywne (NICE 2022, CADTH 2022) i jedng negatywng (HAS 2022) reko-
mendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej. W rekomendacji negatywnej
wskazano na niewystarczajgcg korzys¢ wynikajacy ze stosowania Tecentrig. W rekomendacjach pozy-
tywnych SMC 2022 i PBAC 2022 podkreslono optacalnosé kosztowa terapii ATEZO vs BSC, w G-BA 2023
wykazano niewymierng dodatkowg korzys$¢ z zastosowania ATEZO we wnioskowanej populacji w sto-
sunku do BSC w zakresie przezycia catkowitego. CADTH 2022 wprowadzit warunek redukcji ceny, nato-
miast NICE 2022 dostep do leku na uzgodnionych warunkach. Ponadto NICE w swoim dokumencie
wskazywat na brak refundowanej immunoterapii dla pacjentdéw we wnioskowanym wskazaniu po cat-
kowitej resekcji guza, a takze zwrdcit uwage na niepewno$¢ dowoddw z uwagi na niedojrzatos¢ dostep-
nych danych. Majac na wzgledzie stanowisko Rady Przejrzystosci, wytyczne kliniczne, rekomendacje
refundacyjne, a takze wyniki przeprowadzonych analiz Prezes Agencji rekomenduje jak we wstepie.

nr zlecenia w BIP Agencji: 28/2022

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktéw leczniczych:

e Tecentriq (atezolizumabum), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol.
14 ml, kod EAN: 07613326025546;
e  Tecentrig (atezolizumabum), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1,
Stanowisko Rady fiol. 20 ml, kod EAN: 05902768001167;
Przejrzystoscinr  \ ramach programu lekowego , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomérkowego raka ptuca
50/2022 z dnia 23 (ICD-10 C34)”, w ramach istniejacej grupy limitowej (1183.0 Atezolizumab) i wydawanie go bezptatnie.
maja 2022 r. Rada Przejrzystosci zgtasza koniecznoé¢ pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapew-
nienia [...] Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowego.
Gtoéwne argumenty decyzji: Wyniki badan klinicznych przemawiajg za rownorzedna skutecznoscia ate-
zolizumabu w poréwnaniu do komparatora, a jego refundacja moze korzystnie wptynac na budzet ptat-
nika.

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktdw leczniczych:
e  Tecentrig, atezolizumab, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 840 mg, 1, fiol. 14
ml, GTIN: 07613326025546;
. e  Tecentriqg, atezolizumab, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1, fiol. 20
Rekomendacja Prezesa
AOTMIT nr 49/2022 ml, GTIN: 05902768001167

z dnia 27 maja 2022 r. W programie lekowym , Leczenie niedrobnokomdrkowego lub drobnokomaérkowego raka ptuca (ICD-10
C34)”, pod warunkiem: [...].

Uzasadnienie rekomendacji: Produkt leczniczy Tecentriq (atezolizumab; ATEZO); koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. a 20 ml, jest aktualnie finansowany w programie lekowym
(PL) B.6 ,Leczenie niedrobnokomorkowego lub drobnokomorkowego raka ptuca (ICD-10 C34)” w

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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drugiej linii leczenia u chorych po niepowodzeniu chemioterapii wielolekowej z udziatem pochodnych
platyny lub monoterapii w stadium rozsianym, niedrobnokomaorkowego rak ptuca (NDRP) o typie pta-
skonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym, po wykluczeniu obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji genu ALK, niezaleznie od ekspresji PD-L1 oraz w pierwszej linii leczenia chorych na drobno-
komdrkowego raka ptuca (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie indukcji). Wniosko-
wane wskazanie dla ATEZO bedzie stanowi¢ kolejng opcje leczenia [...].

(...) Podsumowujac, wyniki poréwnania posredniego wskazujg na brak istotnych statystycznie rézni¢
pomiedzy ATEZO vs PEMBRO w odniesieniu do badanych punktow koricowych: przezycie catkowite pa-
cjentéw, progresje choroby, uzyskiwanie odpowiedzi na leczenie i jakosci zycia. Profil bezpieczenstwa
ATEZO i PEMBRO, oceniany na podstawie poréwnania posredniego byt zblizony, a rdoznice nie byty
istotne statystycznie w zakresie czestosci: zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem ogodtem
(TRAEs); ciezkich zdarzen niepozadanych; zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem odpornoscio-
wym w 3 lub wyzszym stopniu nasilenia. (...) Nalezy zaznaczy¢, ze poréwnanie posrednie metoda Bu-
chera, z uwagi na charakter samej metody, nie jest rwnorzedne z porownaniem terapii w ramach ba-
dan head-to-head. W zwigzku z tym brak istotnie statystycznych rézni¢ pomiedzy porownywanymi tech-
nologiami nie $wiadczy o ich réwnorzednosci, na co zwrdcito takze uwage NICE w rekomendacji refun-
dacyjnej. (...) Zgodnie z wynikami analizy ekonomicznej wnioskodawcy stosowanie ATEZO w miejsce
PEMBRO jest [...]. Niepewnos¢ wnioskowania na podstawie analizy ekonomicznej wynika w szczegol-
nosci z ograniczen wskazanych w analizie weryfikacyjnej. (...) Analiza wptywu na budzet Wnioskodawcy
wykazata, ze wydanie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego
Tecentriqg, spowoduje [...].

nr zlecenia w BIP Agencji: 16/2018

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego

e  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20
ml,

w ramach programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10
C34)” pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS), celem zapewnienia efektywnosci
kosztowej terapii.

Uzasadnienie rekomendacji: W ramach analizy klinicznej odnaleziono dwa badania kliniczne poréwnu-
jace wnioskowang technologie medyczng z docetakselem. Wyniki wskazujg na istotnie statystyczna réz-
nice na korzys¢ atezolizumabu w zakresie wydtuzenia przezycia catkowitego. Réznica w medianach
czasu przezycia catkowitego pomiedzy ocenianymi grupami wynosita 4,2 miesigca w badaniu OAK i 2,9
Rekomendacja Prezesa miesigca w badaniu POPLAR. W zakresie przezycia wolnego od progresji choroby nie uzyskano réznic
AOTMIT nr 22/2018 znamiennych statystycznie. Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze wnioskowana technologia jest
z dnia 20 marca 2018 drozsza i skuteczniejsza, zarowno dla poréwnania z docetakselem jak i pemetreksedem. Oszacowany
r. inkrementalny wspdtczynnik kosztu uzytecznosci dla poréwnania z docetakselem przewyzsza ustalony
prog optacalnosci (rowniez po uwzglednieniu proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka). Warto
takze wskaza¢, ze rozbieznosci w zakresie kryteriow zakonczenia terapii opisane w analizie klinicznej
maja rowniez przetozenie na wyniki analizy ekonomicznej. Zgodnie z analizg wptywu na budzet, objecie
refundacja wnioskowanej technologii wigza¢ sie bedzie z dodatkowym obcigzeniem budzetu ptatnika
publicznego. Istotnym ograniczeniem analizy sg oszacowania dotyczgce liczebnosci populacji docelo-
wej. Podkresli¢ nalezy fakt, iz RSS w obecnym ksztafcie nie spetnia swojej roli, tj. nie zabezpiecza w
odpowiedni sposob budzetu ptatnika na refundacje wnioskowanej technologii i nie uwzglednia niepew-
nosci zwigzanej z liczebnos$cig populacji docelowej. Instrument nie zapewnia tez uzytecznosci koszto-
wej wnioskowanej technologii. Z uwagi na powyzsze, konieczna jest modyfikacja i pogtebienie zapro-
ponowanego mechanizmu np. poprzez wprowadzenie progu, powyze]j ktérego wnioskodawca pokry-
watby koszt leczenia pacjentow.

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacjg produktu leczniczego:

Stanowisko Rady e  Tecentriq (atezolizumab), koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20

Przejrzystosci nr ml, kod EAN: 5902768001167,
23/2018 z dnia 19

w ramach programu lekowego ,,Leczenie niedrobnokomodrkowego raka ptuca atezolizumabem (ICD-10
marca 2018 r.

C34)". Jednocze$nie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Te-
centriq (atezolizumab), koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji, 1200 mg, 1 fiol. 20 ml, kod

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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EAN: 5902768001167, w ramach istniejgcego programu lekowego: , Leczenie niedrobnokomadrkowego
raka ptuca (ICD-10 C34)”, w ramach nowej grupy limitowe] i wydawanie go pacjentom bezptatnie, pod
warunkiem zaproponowania korzystniejszego instrumentu dzielenia ryzyka (RSS) i obnizenia ceny leku.
Rada uwaza, ze zapisy programu lekowego powinny uwzglednia¢ stosowanie atezolizumabu u wybra-
nych pacjentow po progresji, zgodnie z wynikami prac oryginalnych.

Uzasadnienie rekomendacji: Rada uznaje za dobrze udokumentowang skutecznos¢ atezolizumabu w
niedrobnokomadrkowym raku ptuc. Jednoczesnie proponowana cena technologii, mechanizm dzielenia
ryzyka i wskazniki optacalnosci kosztowej przemawiajg przeciwko jej akceptacji w polskim systemie re-
fundacyjnym. Zasadne jest zatem istotne obnizenie ceny leku oraz wprowadzenie instrumentu dziele-
nia ryzyka istotnie ograniczajgcego wydatki ptatnika publicznego (np. capping). W przypadku podjecia
decyzji refundacyjnej konieczne jest ujednolicenie schematdw leczenia poprzez wtgczenie terapii ate-
zolizumabem do istniejgcego ogdlnego programu lekowego terapii niedrobnokomaérkowego raka ptuc.

[...] fragmenty niejawne.
6.2 Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych produktu leczniczego Te-
centrig® w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych na zaawansowanego NDRP, kto-
rzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny przeszukiwano dokumenty oraz por-

tale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii:

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

e Scottish Medicines Consortium (SMC);

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

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE);

e Institut flr Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG) / Gemeinsamer Bun-
desausschuss (G-BA);

e Haute Autorité de Sainté (HAS);

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

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC);

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC).

Dane dotyczgce oceny zasadnosci finansowania atezolizumabu we wnioskowanym wskazaniu odnale-
ziono na stronach: IQWiG/G-BA (IQWiG 2025, G-BA 2025), NICE (NICE 2024), SMC (SMC 2025). Przeglad
rekomendacji z uwzglednieniem kluczowych wnioskdw zamieszczono w tabeli ponizej — w kolejnosci od

najbardziej aktualnych.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Data ostatniego wyszukiwania: 16 maja 2025 .

Tabela 25. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla produktu

Kraj

Niemcy

Szkocja

Wielka
Brytania

Walia

Irlandia

Francja

Nowa
Zelandia

Kanada

Australia

leczniczego Tecentriq® w monoterapii w leczeniu pierwszego rzutu dorostych chorych na za-
awansowanego NDRP, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny.

Organizacja

e Data  Rekomendacja Uwagi

Wskazanie: leczenie zaawansowanego NDRP
bez mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK u

Institut far Qualitat und Wirtschaft- pacjentow, dla ktérych chemioterapia oparta

lichkeit im Gesundheitswesen

(IQWiG) / Gemeinsamer Bundesaus- 2025 podgrupa 2: na pochodnych‘platynyJes.t mGOdeWIEdma'
schuss (G-BA) pozytywna W ramach wniosku_wydzielono dwie pod-
(wskazanie na nie- 8rupy chorych z uwagi na ekspresja PD-L1: 1)
wielkg dodatkowg >50% i 2) <50%.

korzysc)

Wskazanie: leczenie zaawansowanego lub na-
wrotowego NDRP u pacjentéw, dla ktorych
chemioterapia oparta na pochodnych platyny
jest nieodpowiednia

Scottish Medicines Consortium

(SMC) 2025

Wskazanie: leczenie zaawansowanego lub na-
ocena wrotowego NDRP u pacjentéw, dla ktérych
zawieszona chemioterapia oparta na pochodnych platyny

jest nieodpowiednia

National Institute for Health
and Care Excellence -
(NICE)

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

National Centre for Pharmacoeco-
nomics (NCPE)

Haute Autorité de Sainté
(HAS)

Pharmacology and Therapeutics
Advisory Committee - - _
(PTAC)

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

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee - - -
(PBAC)

Niemiecka agencja IQWiG oceniata stosowanie atezolizumabu do leczenia zaawansowanego NDRP bez

mutacji genu EGFR lub rearanzacji ALK u pacjentow, dla ktérych chemioterapia oparta na pochodnych

platyny jest nieodpowiednia, wydzielajgc dwie podgrupy chorych z uwagi na ekspresje PD-L1: 1) 250%

i 2) <50%. Dla kazdej z podgrup wyznaczono odrebny zestaw komparatorow —w przypadku podgrupy 1)

pembrolizumab lub cemiplimab w monoterapii, a dla 2) gemcytabine lub winorelbine w monoterapii.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),

ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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W opinii ekspertow IQWIG dla pierwszej z podgrup chorych brak jest odpowiednich badan klinicznych
umozliwiajgcych poréwnawczg analize dowoddw naukowych, w zwigzku z czym stwierdzono brak do-
datkowej korzysci klinicznej. Dla drugiej z populacji rozpatrywano wyniki badania IPSOS, z ktérych Wnio-
skodawca wyekstrahowat dane odpowiadajgce populacji chorych z ekspresjg PD-L1 <50% (ktérzy obej-
mowali 75,8% i 76,2% chorych wtgczonych do ramienia interwencji i komparatora) lub z brakiem danych
o ekspresji (8,7%), jednak jak zaznaczyli eksperci IQWiG nie jest jasne, dlaczego przedstawiono te dane
tacznie. Eksperci IQWIG wskazali réwniez, ze leczenie w ramieniu komparatora byto prowadzone nie-
zgodnie z zatwierdzonym dawkowaniem winorelbiny (schematy dawkowania co 21- lub 28-dni zamiast
zatwierdzonego schematu cotygodniowego) oraz gemcytabiny (dopuszczano dawke 1000-1250 mg/m?
w cyklach 21- lub 28-dniowych, podczas gdy zatwierdzona dawka w monoterapii to 1000 mg/m? w 28-
dniowym cyklu). Jak zaznaczajg eksperci IQWiG, cho¢ mozna zatozy¢, ze rzadsze dawkowanie mogto by¢
lepiej tolerowane przez pacjentéw, nie zachowano zgodnosci z zasadga: najpierw podanie zgodnie z do-
puszczeniem, potem ewentualna modyfikacja dawki/czestosci; brak takze danych nt. kryteriéw doboru
schematdéw. Ani niemieckie wytyczne S3, ani wytyczne NCCN nie zawierajg zalecert odnos$nie zmodyfi-
kowanych schematow dawek dla winorelbiny i gemcytabiny. Tym samym nie mozna uznaé, ze zastoso-
wane w badaniu podejscia odzwierciedlajg rzeczywistg praktyke kliniczng, a wiekszos¢ pacjentow w ra-
mieniu kontrolnym nie byta leczona zgodnie z dopuszczeniem. Systematyczne odstepstwa wptywajg na
wszystkie istotne punkty koncowe (przezycie, chorobowos$é¢, jakos¢ zycia, dziatania niepozadane),
a wptywu tych odstepstw nie mozna ocenic, dlatego dane nie zostaty uwzglednione w ocenie korzysci
zdrowotnej. Jednoczesnie powoduje to, ze w opinii ekspertow IQWiG dla pierwszej z podgrup chorych
brak jest odpowiednich badan klinicznych umozliwiajgcych poréwnawczg analize dowoddw naukowych,
w zwigzku z czym stwierdzono brak dodatkowej korzysci klinicznej (IQWiG 2025). Ostateczng decyzje
podejmuje G-BA, ktdore w ramach dalszego rozpatrywania wnioskéw ocenito, ze istnieje wskazanie na
niewielkg dodatkowa korzys¢ (z niem. hinweis auf einen geringen Zusatznutzen) w drugiej z podgrup (G-

BA 2025).

Szkocka agencja SMC wydala negatywng rekomendacje refundacyjng dla stosowania atezolizumabu
w leczeniu zaawansowanego lub nawrotowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca u pacjentow, dla
ktorych chemioterapia oparta na pochodnych platyny jest nieodpowiednia z uwagi na nieprzedtozenie

przez Wnioskodawce dokumentacji do wniosku (SMC 2025).

Brytyjska agencja NICE zaplanowata, na wniosek NHS, ocene skutecznosci klinicznej i efektywnosci kosz-
towej atezolizumabu w ramach jego dopuszczenia do obrotu w leczeniu zaawansowanego lub nawro-

towego niedrobnokomodrkowego raka ptuca u pacjentéw, dla ktérych chemioterapia oparta na

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pochodnych platyny jest nieodpowiednia. Wnioskodawca poinformowat jednak przedstawicieli NICE, ze

nie dostarczy wniosku na potrzeby tej oceny, w zwigzku z czym proces oceny zawieszono (NICE 2024).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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7 Dobdér komparatoréw

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

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

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

przez oceniang technologie.

Whnioskowana populacja docelowa obejmuje chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny (ze wzgledu na wiek, stan sprawnosci i/lub
istotne klinicznie choroby wspdtistniejgce), ktérzy bedg otrzymywac atezolizumab w monoterapii w ra-
mach | linii leczenia zaawansowanego nieoperacyjnego lub przerzutowego NDRP, po wykluczeniu obec-

nosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genoéw ALK i ROS1.

Zgodnie z wytycznymi ESMO grupie tej, jesli pacjent jest w wieku =75 lat lub pacjent nie kwalifikuje sie
do chemioterapii dwulekowej standardem opieki jest wnioskowana interwencja lub monoterapia cyto-
statykami: gemcytabing, winorelbing, docetakselem lub pemetreksedem (jednak tylko w przypadku raka
nieptaskonabtonkowego). W wytycznych wtoskiego AIOT zaznaczono, ze u pacjentéw ostabionych lub
przy watpliwej tolerancji leczenia lub starszych z PS 2 monoterapia ICl jest rozsgdnym i skutecznym wy-
borem. Rowniez wytyczne PTOK i ASCO wskazujg, ze w wybranych sytuacjach klinicznych (np. w sytuacji
braku mozliwosci zastosowania CTH dwulekowej zalecanym postepowaniem jest CTH jednolekowa).
Wytyczne PTOK wskazujg jednoznacznie, ze w przypadku bezwzglednych przeciwwskazan do stosowa-
nia schematéw dwulekowych z uzyciem pochodnych platyny mozna rozwazy¢ CHT jednolekows (np.
winorelbina dozylnie lub doustnie) (PTOK 2022). Wskazane chemioterapeutyki sg refundowane w wa-
runkach polskich w katalogu chemioterapii. Z uwagi na powyzsze jako wtasciwy komparator dla atezoli-

zumabu w monoterapii nalezy wskaza¢ standardowg chemioterapie jednolekowa.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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8 Dobdr punktdw koricowych

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

jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016).

Rak ptuca to nowotwor charakteryzujacy sie postepujgcym przebiegiem, ktéry nie tylko skraca czas prze-
zycia pacjentéw, ale takze obniza jego jakosc. Dlatego w badaniach klinicznych kluczowym punktem
koncowym jest catkowite przezycie (OS, z ang. Overall Survival) (EMA 2024). Jednak petna ocena tego
parametru nie zawsze jest mozliwa, zwtaszcza we wczesniejszych stadiach choroby, gdzie dtugie przezy-

cie pacjentow wymagatoby wieloletniej obserwaciji.

Zgodnie z wytycznymi EMA, oprocz OS, w ocenie skutecznosci nowych terapii onkologicznych akcepto-
walne sg réwniez inne punkty koricowe, takie jak odsetek wyleczen (cure rate), przezycie bez progresji
(PFS, z ang. progression-free survival) oraz przezycie wolne od choroby (DFS, z ang. disease-free survival)
(EMA 2024). Ze wzgledu na czestsze wystepowanie zdarzen w krotszym czasie obserwacji, ocena tych
parametrow jest mozliwa szybciej niz OS i nie jest zaktdcana wptywem kolejnych linii leczenia (FDA
2018). Ograniczeniem zastosowania PFS jako punktu korncowego w ocenie terapii immunologicznych
jest zjawisko pseudoprogresji, czyli pozornego powiekszenia guza widocznego w badaniach obrazo-
wych, ktore wynika z dziatania leczenia, a nie rzeczywistego postepu choroby (Duchnowska 2017). W ta-
kiej sytuacji PFS nie jest wystarczajgco czutym wskaznikiem w ocenie korzysci zdrowotnej, poniewaz w
takich przypadkach diagnozowana jest progresja choroby. Doktadna czesto$¢ wystepowania tego zjawi-
ska nie jest dobrze udokumentowana (Chiou 2015), jednak istniejg doniesienia o jego wystepowaniu
u pacjentéw leczonych inhibitorami punktow kontrolnych uktadu immunologicznego (Buchbinder 2016,
Chiou 2015, Park 2020), do ktdrych zalicza sie atezolizumab. Nalezy ponadto pamietaé, ze kolejnym
ograniczeniem oceny PFS, wynikajgcym ze ztozonosci odpowiedzi immunologicznej, jest mozliwos¢ wy-
stgpienia dtugotrwatych efektow terapeutycznych, ktére pojawiajg sie po poczatkowym etapie progresji
lub stabilizacji choroby. Badania kliniczne wskazujg, ze kontynuacja terapii mimo wczesnych oznak pro-
gresji w obrazowaniu moze prowadzi¢ do wydtuzenia mediany catkowitego przezycia (OS). Inhibitory
PD-1 i PD-L1, analizowane w badaniach RCT (Rittmeyer 2017, Brahmer 2015, Herbst 2015, Maziares
2016, Borghaei 2015), wykazuja dfugotrwate odpowiedzi na leczenie, jednak mediana PFS nie odzwier-

ciedla tej korzysci.

W krétkoterminowe] ocenie skutecznosci leczenia stosuje sie obiektywng odpowiedz kliniczng (ORR,
z ang. objective response rate) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, z ang. duration of
w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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response). Ocena odpowiedzi guza odbywa sie wedtug kryteriow RECIST (Response Evaluation Criteria

In Solid Tumours).

Dodatkowymi istotnymi punktami koricowymi, wymaganymi zarowno w procesie rejestracyjnym (EMA
2020, FDA 2018), jak i w ocenie HTA (AOTMIT 2016), sg jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (HRQolL,
z ang. health-related quality of life) oraz bezpieczenstwo terapii. W analizie bezpieczenstwa nalezy
uwzglednié ryzyko wystgpienia zdarzen niepozgdanych wraz z oceng ich nasilenia. Zaleca sie rowniez
dodatkowg weryfikacje bezpieczerstwa na podstawie danych z Urzedu Rejestracji Produktow Leczni-

czych, Wyrobdow Medycznych i Produktéw Biobdjczych, EMA oraz FDA.

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

2004).

Tabela 26. Podsumowanie wyboru punktéw koncowych — kategoria punktu koicowego wg wytycznych
AOTMIT i GRADE i uzasadnienie kategoryzacji.

Kategoria wg wytycznych

AOTMIT Uzasadnienie

Punkt koricowy Kategoria GRADE

e zaawansowany/przerzutowy NDRP w

punkt koricowy istotny klinicz- wiekszosci przypadkow jest chorobg

Przezycie/smiertelnosc nie — émiertelnoé Krytyczny nleuleczglna, prowaidAzch do zg’onu
co potwierdzajg opinie ekspertéw
klinicznych

e Bezposredni zwigzek z gtéwnym ce-
lem leczenia;
® zwigzek ze $miertelnoscig — wysta-
pienie progresji po kolejnych liniach
Punkt kofAcowy istotny klinicz- Igczenla ozngcza zr?ac;ace pogo,rsze-
- . . ) nie rokowania, nasilenie objawdw
Przezycie bez progresji cho- nie, odnoszacy sie do prze- ; ) . .
) ) MR ) Krytyczny chorobowych i koniecznos$¢ wdroze-
roby (PFS) biegu i/lub nasilenia jednostki ) AR ) ;
) nia kolejnej linii leczenia przeciwno-
chorobowe;j. .
wotworowego lub postepowania pa-
liatywnego;
® zwigzek z jakoscig zycia — wystapie-
nie progresji 0znacza pogorszenie
objawéw chorobowych.
e Bezposredni zwigzek z jednym z
) ) o gtéwnych celdw leczenia — ocena
Odpowied? na leczenie, czas P?]?gt;j;ggzwz 'SStiOt?(; kl'rr;'ec_z_ stabilizacji choroby lub wystgpienia
trwania odpowiedzi oraz kon- . acy sie do prze- Wazny odpowiedzi na leczenie
biegu i/lub nasilenia jednostki
trola choroby chorobowej. e Ocenie nalezy poddac: odpowied?
na leczenie zgodnie z kryteriami RE-
CIST
Punkt koricowy istotny klinicz- e EC jest chorobg istotnie obnizajaca
Jakos¢ zycia nie, odnoszacy sie do jakosci Krytyczny jako$¢ zycia chorych co potwierdzajg

Tecentrig® (atezolizumab)

zycia.

opinie ekspertéw klinicznych.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kategoria wg wytycznych

Punkt koricowy AOTMIT

Kategoria GRADE Uzasadnienie

Wystgpienie progresji prowadzi do
pogorszenia rokowania, nasilenia ob-
jawéw chorobowych i koniecznosci
wdrozenia kolejnej linii leczenia
przeciwnowotworowego lub palia-
tywnego. Umozliwia takze ocene
wptywu toksycznosci leczenia na ja-
kos¢ zycia.

Bezpieczenstwo Punkt korcowy istotny klinicz- Krytyczny e |stotna jest ocena toksycznosci i to-

(zdarzenia niepozadane) nie. lerancji wnioskowanej terapii.

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

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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9 Zakres analiz

9.1 Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania atezo-
lizumabu (produkt leczniczy Tecentriq®) w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych na
zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP), ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia
opartego na pochodnych platyny. Analiza zostanie przeprowadzona zgodnie z zasadami Evidence Based
Medicine. Metodyka zostanie oparta o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0,
stanowigce zatgcznik do zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa AOTMIT (AOTMIT 2016), Rozporzadzenie Mi-
nistra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu (MZ 24/10/2023) oraz wytyczne przeprowadzania przeglagddéw systematycznych Cochrane

Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins 2024).

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

schemat PICOS:

Tabela 27. Kryteria PICOS.
Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

e  wiek powyzej 18 roku zycia

° ECOG 0-2

e  rozpoznanie histologiczne lub cy- e  populacjainna niz okreslona
tologiczne niedrobnokomérko- e  obecnos¢ przeciwwskazan okreslo-
wego raka pfuca nych w Charakterystyce Produktu

e wykluczenie obecnosci mutacji w Leczniczego
genie EGFR oraz rearanzacji ge- e  obecnod¢ przerzutéw w osrodko-

Populacja néw ALK i ROS1 w przypadku raka wym uktadzie nerwowym lub watro-

gruczotowego, wielkokomorko- bie

(P- z ang. Population) wego lub niedrobnokomérkowego

raka ptuca NOS (w przypadku roz-
poznania raka ptaskonabtonko-
wego wykonanie testow moleku-
larnych nie jest wymagane)

Dopuszczano takze badania prowadzone w
szerszej populacji w odniesieniu do kryteriéw
szczegdtowych (jak ECOG lub wykluczenie spe-
cyficznych lokalizacji przerzutéw) poszukujgc

nastepnie wynikéw w podgrupach docelo-
e stopieri zaawansowania klinicz-  wych

nego IV (stadium uogdlnienia) lub
Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Parametr

Interwencja
(I. z ang. Intervention)

Komparatory
(C. z ang. Comparison)

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

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

Kryteria wigczenia

(radiochemioterapia, radiotera-
pia, chirurgia)

obecno$é zmian umozliwiajgcych
przeprowadzenie obiektywnej
oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kry-
teridw oceny aktualnie obowigzu-
jacego systemu RECIST lub obec-
no$¢ policzalnych zmian niemie-
rzalnych

obecno$é przeciwwskazan do za-
stosowania pochodnych platyny

atezolizumab w monoterapii sto-
sowany w dawkowaniu zgodnym z
aktualng ChPL (ATEZO)

standardowa chemioterapia jed-
nolekowa (CHT)

przezycie catkowite (OS)

przezycie wolne od progresji (PFS)
odpowiedz? na leczenie (ORR)
jakos¢ zycia

bezpieczenstwo

badania kliniczne z randomizacjg i
grupa kontrolng, badania bez ran-
domizacji z grupa kontrolng lub
bez grupy kontrolnej (kliniczne —
w tym pragmatyczne i postmarke-
tingowe; obserwacyjne —w tym
na podstawie rejestrow), opubli-
kowane w formie petnotekstowej
oraz inne materiaty (doniesienia
konferencyjne, dokumenty reje-
stracyjne) prezentujgce dodat-
kowe lub uaktualnione wyniki po-
szukiwanych punktéw koricowych
dla badan opublikowanych petno-
tekstowo

AESTIMO

Kryteria wykluczenia

leczenie skojarzone z udziatem le-
kow/terapii eksperymentalnych

dawkowanie lub schemat podawa-
nia niezgodne z zaleceniami ChPL

inne niz zdefiniowane

farmakokinetyka/farmakodynamika

parametry oceniane wytgcznie w
celach eksploracyjnych, o nieustalo-
nym znaczeniu klinicznym, nie od-
noszace sie do zadnego z predefi-
niowanych obszaréw oceny (sku-
tecznosci, bezpieczenstwa, profilu
farmakokinetycznego ani oceny
drogi podania)

badania wczesnej, /11 fazy

badania in vitro, badania na zwie-
rzetach, analizy ekonomiczne

opisy przypadkow, serie przypadkdw

badania nieopublikowane w formie
petnotekstowej

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczenstwa na podstawie da-

nych Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i Produktow Biobdjczych, Euro-

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

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

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Tecentrig® (atezolizumab)



118 AESTIMO

9.2 Analiza ekonomiczna

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

duktu leczniczego Tecentriq® w populacji docelowej okreslonej we wniosku.

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

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

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie produktu leczniczego Tecentrig® w ramach programu
lekowego, analize nalezy przeprowadzic¢ z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze Srodkéw publicznych w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy wspdlnej,
uwzgledniajgc koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem zdrowotnym (MZ 24/10/2023).
W przypadku, gdy zastosowanie wnioskowanej interwencji zamiast refundowanej technologii alterna-
tywnej prowadzi do istotnego wydtuzenia przezycia catkowitego chorych, a tym samym zwiekszenia po-
tencjatu produkcyjnego spoteczenstwa, zasadne jest przeprowadzenie analizy dodatkowo z perspek-
tywy spotecznej. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzie-
lenia ryzyka (RSS, z ang. Risk Sharing Scheme), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych wa-

riantach: (1) z uwzglednieniem; (2) bez uwzglednienia RSS.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzgledniac zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refun-
dacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycz-
nych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. ,,w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym

wskazaniu” (MZ 24/10/2023) oraz Wytyczne oceny technologii medycznych, wersja 3.0 (AOTMIT 2016).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



119 AESTIMO

9.3  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentrig® w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego powinna uwzgledni¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak do-
stepnosci leczenia produktem leczniczym Tecentrig® jako Swiadczenia gwarantowanego, refundowa-
nego ze srodkdw publicznych we wnioskowanym wskazaniu; 2) nowy, odzwierciedlajacy sytuacje po
umieszczeniu produktu leczniczego Tecentrig® w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach
programu lekowego w populacji chorych na zaawansowanego NDRP, ktérzy nie kwalifikujg sie do lecze-

nia opartego na pochodnych platyny.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych (ewentualnie zagranicznych,
w przypadku braku danych specyficznych dla Polski), badan klinicznych, historycznych danych dotycza-
cych refundacji lekéw lub opinii ekspertéw klinicznych nalezy okresli¢ roczng liczebnos$é populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do leczenia z zastosowaniem produktu Tecentrig®. W oparciu o zgro-
madzone dane rynkowe, analizy preferencji lekarzy i pacjentéw lub z wykorzystaniem opinii ekspertow
klinicznych nalezy oszacowac przysztg pozycje rynkowa wnioskowanej technologii. Nastepnie nalezy
okresdli¢ aktualne i przyszte udziaty opcjonalnych schematéw leczenia I linii NDRP u chorych, ktorzy nie
kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny. Parametry te nalezy okresli¢ w oparciu o ak-
tualne czestosci stosowania poszczegdlnych metod leczenia chorych we wnioskowanym wskazaniu kli-
nicznym, opierajac sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycznych klinicznych, analizach polskiej
praktyki klinicznej oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych. Ostatnim etapem analizy
wptywu na budzet ptatnika jest okreslenie kosztow jednostkowych oraz obliczenie prognozowanych wy-
datkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych w scenariuszach
poréwnywanych w analizie, tj. w scenariuszu istniejgcym i nowym, oraz dodatkowych (inkrementalnych)

wydatkow ptatnika zwigzanych z realizacja scenariusza nowego.

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

wania i diagnostyki, a obliczert dokonaé z perspektywy ptatnika zobowigzanego do finansowania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Swiadczen ze Srodkéw publicznych w Polsce (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia re-
fundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy wykona¢ w oddzielnych wariantach:

(1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

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

aspekty etyczne i spoteczne.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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10 Zataczniki

10.1

nalezionych wytycznych klinicznych

AESTIMO

Konflikt intereséw, zrdodfa finansowania i klasyfikacje dowodow naukowych i rekomendacji w od-

Tabela 28. Konflikt intereséw, Zzrdodta finansowania i klasyfikacje dowoddw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych.

Organizacja, rok

(4rédto) Konflikt intereséw

Polskie Towarzy-
stwo Ginekologii
Onkologicznej
(PTOK 2022)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie interesow.

European Society

Med/czf/fOnco/— Plrzedstawiorjo informa-

0gy, 2023/2025 cje E'Eo'te.nqalnyr)ﬂ kon-
(ESMO 2023, ikcie interesdw.
ESMO 2025)

Zrédto finansowania

Zadeklarowano brak finanso-
wania ze srodkéw zewnetrz-
nych.

Nie zamieszczono informacji
o zrédtach finansowania pu-
blikacji.

klasyfikacje dowodéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Jako$¢ dowodoéw naukowych:

e | — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych badan klinicznych z loso-
wym doborem chorych lub metaanalizy badan klinicznych z randomizacja

e || — Dowody pochodzace z prawidtowo zaplanowanych i przeprowadzonych prospektywnych badan
obserwacyjnych (badania kohortowe bez doboru losowego)

e |l — Dowody pochodzace z retrospektywnych badan obserwacyjnych lub kliniczno-kontrolnych

e |V — Dowody pochodzace z doswiadczen uzyskanych w praktyce klinicznej i/lub oparte na opiniach
ekspertow 2.

Kategorie rekomendaciji:

e A — Wskazania potwierdzone jednoznacznie i bezwzglednie uzyteczne w praktyce klinicznej

e B — Wskazania prawdopodobne i potencjalnie uzyteczne w praktyce klinicznej

C — Wskazania okreslane indywidualnie

Poziom dowoddéw naukowych:

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

e |l — Mate badania randomizowane lub duze randomizowane badania z ryzykiem btedu (nizsza jakos¢
metodologiczna) lub metaanaliza z takich badan lub badan z udowodniong heterogenicznoscia

Kategorie rekomendacji:

e A -—Silne dowody na skutecznos¢ z istotng poprawa kliniczng, mocno rekomendowana interwencja

B — Niewystarczajgce dowody na skutecznos$¢ lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka lub strat (zdarzenia nie-
pozadane, koszty), rekomendacja opcjonalna

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Orgarlnzlaqa, rok Konflikt intereséw
(zrédto)
National Compre-
hensive Cancer
Network, 2025
(NCCN 3.2025)

Przedstawiono informa-
cje o potencjalnym kon-
flikcie intereséw.

American Society ) .
Przedstawiono informa-

of Clinical Oncol- cje o potencjalnym kon-
ogy (ASCO), 2024 J fIiEcie intJereZc')w
(ASCO 2024) '

Zrédto finansowania

Nie zamieszczono informacji
o zrodtach finansowania pu-
blikacji.

Nie zamieszczono informacji
o zrédtach finansowania pu-
blikacji.
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klasyfikacje dowoddéw naukowych i rekomendacji w odnalezionych wytycznych klinicznych

Sita i jako$¢ zalecen:

e 1 -rekomendacja oparta o dowody wysokiej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

e 2A-—rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, petny konsensus co do stusznosci interwencji

e 2B -rekomendacja oparta o dowody nizszej jakosci, wypracowano konsensus co do stusznosci inter-
wencji

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

Jako$¢ dowodow:

e  Wysoka- pewnos¢, ze prawdziwy efekt jest zblizony do oszacowanego;

e Umiarkowana- umiarkowana pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt prawdopodob-
nie bedzie zblizony do oszacowanego, ale istnieje mozliwosé, ze znaczaco sie rézni;

e  Niska- ograniczona pewnosc co do oszacowanego efektu: rzeczywisty efekt moze by¢ znaczgco rézny;

e  Bardzo niska — brak pewnosci co do oszacowanego efektu: prawdziwy efekt prawdopodobnie bedzie
znacznie roznit sie od oszacowanego.

Sita rekomendacji:

e  Silna, umiarkowana lub staba: ocena ta odzwierciedla stopien, w jakim panel jest przekonany, ze: po-
zadane efekty interwencji przewazaja nad efektami niepozadanymi lub odwrotnie, w obrebie catej po-
pulacji pacjentéw, dla ktérych przeznaczone jest zalecenie. Czynnikami decydujgcymi o sile rekomen-
dacji jest rownowaga: korzysci i szkody, pewnos¢ dowodow, zaufanie do wartosci i preferencji oraz
wykorzystanie zasobdow.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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10.2 Opis komparatora — gemcytabina

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Gemcitabinum Accord z dnia 25.11.2024 r. (ChPL Gemcitabinum Accord

2024), wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania w grupie limitowej 1020.0.

Tabela 29. Opis komparatora — gemcytabina.
Charakterystyka produktu leczniczego — gemcytabina

Podmiot
odpowiedzialny,  Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczeniedo ~ 02-677 Warszawa

ul. TaSmowa 7

obrotu

Numery pozwoleri na
dopuszczeniedo 20148

Zagadnienia rejestracyjnej

obrotu
- Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 17.05.2012 r. / 07.09.2017 r.
a
Y Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 25.11.2024 r.
Grupa Leki przeciwnowotworowe, analogi pirymidyn
farmakoterapeutyczna P ’ &l pirymidyny
Kod ATC LO1BCO5

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

Wiasciwoéci farmakodynamiczne
Dziatanie cytotoksyczne w hodowlach komérkowych

Witasciwosci
farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

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

Dziatanie przeciwnowotworowe w badaniach przedklinicznych

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



124

Tecentriq® (atezolizumab)

AESTIMO

Charakterystyka produktu leczniczego — gemcytabina

W badaniach na zwierzetach dziatanie przeciwnowotworowe gemcytabiny zalezato od schematu dawkowania. Gdy gemcytabine podawano codziennie, obserwo-
wano wysokg smiertelnos¢ i minimalne dziatanie przeciwnowotworowe. Podawanie produktu co 3-4 dni w dawkach nieletalnych wykazato doskonate dziatanie
przeciwnowotworowe i byto skuteczne w przypadku wielu réznorodnych nowotwordw spotykanych u myszy.

Mechanizm dziatania

Metabolizm komdrkowy i mechanizm dziatania: Gemcytabina (dFdC), jest antymetabolitem pirymidyny, jest przeksztatcana wewnatrzkomdrkowo przez kinazy
nukleozydowe do aktywnych nukleozyddéw: difosforanu (dFdCDP) i trifosforanu (dFdCTP). Cytotoksyczne wtasciwosci gemcytabiny zalezg od hamowania syntezy
DNA dzieki potgczeniu dwdch mechanizméw dziatania dFdCDP i dFACTP. Difosforan (dFACDP) hamuje aktywnosc¢ reduktazy rybonukleotydowej, ktéra jest jedynym
katalizatorem reakcji prowadzgcych do powstawania trifosforanéw deoksynukleozydéw (dCTP), wykorzystywanych w syntezie DNA. Zahamowanie aktywnosci tego
enzymu przez dFdCDP zmniejsza stezenie wszystkich deoksynukleozyddw, a w szczegdlnosci stezenie dCTP. Trifosforan (dFdCTP) konkuruje z dCTP o wbudowywanie
do nici DNA (tzw. zjawisko samowzmocnienia). W ten sam sposob niewielkie ilosci gemcytabiny moga rowniez zosta¢ wbudowane w ni¢ RNA. Zmniejszenie stezenia
wewnatrzkomadrkowego dCTP nasila wbudowywanie dFdCTP w ni¢ DNA. Polimeraza epsilon DNA nie jest zdolna do usuniecia gemcytabiny i naprawy wydtuzajacej
sie nici DNA. Po wbudowaniu gemcytabiny do DNA, do nici dodawany jest tylko jeden dodatkowy nukleotyd, po czym dalsza synteza DNA zostaje catkowicie
zahamowana (maskowane terminacji taricucha). Po przytaczeniu do nici DNA gemcytabina inicjuje proces zaprogramowanej $mierci komorki, tzw. apoptozy.
Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wechtanianie

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

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji Srodkowego przedziatu wynosita 12,4 1/m? pc. u kobiet i 17,5 I/m? pc. u mezczyzn (zmiennosé osobnicza 91,9%). Objetos¢ dystrybucji prze-
dziatu obwodowego wynosita 47,4 1/m? pc. Objetos¢ przedziatu obwodowego nie byta zalezna od pftci. Wigzanie z biatkami osocza uwaza sie za nieistotne. Okres
poéttrwania: wynosit od 42 do 94 minut w zaleznosci od wieku i ptci. Po podaniu zgodnie z zalecanym schematem, gemcytabina powinna by¢ wydalona z organizmu
w ciggu od 5 do 11 godzin od rozpoczecia infuzji. Gemcytabina nie kumuluje sie w organizmie, jezeli jest podawana raz w tygodniu.

Biotransformacja

Gemcytabina jest szybko przeksztatcana przez deaminaze cytydyny w watrobie, nerkach, krwi i innych tkankach. Produktami wewngatrzkomdrkowego metabolizmu
gemcytabiny s3 mono-, di- i trifosforan gemcytabiny (dFACMP, dFdCDP i dFACTP). Di- i trifosforan sg uwazane za czynne metabolity. Metabolitow wewngtrzkomér-
kowych nie wykrywa sie w osoczu ani w moczu. Gtéwny metabolit, o nazwie 2’-deoksy-2’, 2’-difluorourydyna (dFdU), wystepujgcy w osoczu i w moczu, nie jest
biologicznie czynny.

Eliminacja

Klirens uktadowy wynosi od 29,2 I/h/m2 pc. do 92,2 I/h/m? pc. i zalezy od ptci oraz wieku (zmienno$¢ osobnicza 52,2%). Klirens u kobiet jest okoto 25% mniejszy
niz u mezczyzn. Pomimo duzego tempa, klirens wydaje sie zmniejszac u kobiet i u mezczyzn wraz z wiekiem. Po podaniu zalecanej dawki gemcytabiny 1000 mg/m?2

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pc./30 min, uzyskanie mniejszej wartosci klirensu u kobiet i mezczyzn nie stanowi powodu, aby zmniejszy¢ dawke gemcytabiny. Wydalanie z moczem: mniej niz
10% leku wydalane jest w postaci niezmienionej. Klirens nerkowy: od 2 do 7 I/h/mZ2pc. W ciggu tygodnia po podaniu, 92 do 98% podanej dawki gemcytabiny jest
wydalane, w tym 99% w moczu, gtéwnie w postaci dFdU, a 1% z katem.

Kinetyka trifosforanu gemcytabiny (dFdCTP)

Ten metabolit mozna wykry¢ w krazgcych we krwi komérkach polimorfonuklearnych. Ponizsze informacje odnoszg sie do tych komorek. Stezenie wewnatrz komorki
jest proporcjonalne do dawki gemcytabiny: dawki od 35 do 350 mg/m? pc./30 min. dajg stezenia w stanie stacjonarnym od 0,4 do 5 pg/ml. Stezenia trifosforanu
nie zwiekszajg sie, gdy stezenie gemcytabiny w osoczu jest wieksze niz 5 ug/ml, co wskazuje, ze wewngtrzkomdrkowe zasoby metabolitu sg wtedy wysycone. Okres
poéttrwania w fazie koricowej eliminacji wynosi od 0,7 do 12 godzin.

Kinetyka dFdU

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

e  Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentéw z rakiem pecherza moczowego miejscowo zaawansowanym lub z przerzu-
tami. Gemcytabina wskazana jest w leczeniu pacjentdw z gruczolakorakiem trzustki miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami.

e  Gemcytabina w skojarzeniu z cisplatyng, wskazana jest, jako leczenie pierwszego rzutu u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w
stadium miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami. U pacjentéw w podesztym wieku lub pacjentéw o stopniu sprawnosci 2 mozna rozwazy¢ stoso-
wanie gemcytabiny w monoterapii.

e  Gemcytabina w skojarzeniu z karboplatyng wskazana jest w leczeniu pacjentek z nabtonkowym rakiem jajnika w stadium miejscowo zaawansowanym
lub z przerzutami, po niepowodzeniu chemioterapii | rzutu opartej na zwigzkach platyny i co najmniej 6-miesiecznym okresie bez nawrotu.

e  Gemcytabina w skojarzeniu z paklitakselem wskazana jest w leczeniu pacjentéw z nawrotem miejscowym raka piersi niekwalifikujgcym sie do leczenia

operacyjnego lub z przerzutami, u ktérych wystgpit nawrét po uzupetniajacej lub neoadiuwantowej chemioterapii. Wczesniejsza chemioterapia powinna
zawierac antracykliny, chyba ze istniejg kliniczne przeciwwskazania do ich stosowania.

Zalecane dawkowanie

Niedrobnokomdrkowy rak ptuca - Monoterapia

Zalecane jest podawanie gemcytabiny w dawce 1000 mg/m2 pc. we wlewie dozylnym w ciggu 30 minut. Produkt podaje sie raz w tygodniu przez 3 tygodnie, po
czym nastepuje tygodniowa przerwa w leczeniu. Czterotygodniowy cykl leczenia jest nastepnie powtarzany. W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu
przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszong dawke w kolejnym cyklu lub podczas trwania cyklu.

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci niehematologicznej

W celu wykrycia objawow toksycznosci niehematologicznej, nalezy okresowo wykonywac badania czynnosci watroby i nerek. Produkt leczniczy Gemcitabinum
Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Nalezy wzig¢ to pod uwage u pacjentdw z grupy wysokiego ryzyka, takich jak pacjenci z

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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chorobami watroby lub padaczka (patrz punkt 4.4 ChPL). W zaleznosci od indywidualnej tolerancji produktu przez pacjenta mozna zastosowac zmniejszong dawke
w kazdym kolejnym cyklu lub podczas jego trwania. W przypadku wystgpienia objawdw ciezkiej toksycznosci niehematologicznej (stopnia 3. lub 4.) z wyjgtkiem
nudnosci i (lub) wymiotow, nalezy wstrzymac leczenie gemcytabing lub zmniejszy¢ dawke, zaleznie od decyzji lekarza. Na podstawie decyzji lekarza leczenie mozna
odroczy¢ do czasu ustgpienia toksycznosci. Zalecenia dotyczace dostosowania dawki cisplatyny, karboplatyny i paklitakselu w leczeniu skojarzonym zawarte sg w
charakterystykach tych produktéw leczniczych.

Modyfikacja dawki w przypadku wystgpienia objawdw toksycznosci hematologicznej

Rozpoczecie cyklu We wszystkich wskazaniach przed podaniem kazdej dawki nalezy u pacjenta oznaczyc¢ liczbe ptytek krwi i granulocytow. Przed rozpoczeciem
cyklu bezwzgledna liczba granulocytéw powinna wynosi¢ nie mniej niz 1500 komdrek (x 108 /1), a liczba ptytek krwi nie mniej niz 100 000 (x 106 /I). Podczas cyklu
Modyfikacji dawki gemcytabiny w czasie trwania cyklu nalezy dokonywac zgodnie z tabelami zawartymi w ChPL.

Modyfikacja dawki ze wzgledu na wystgpienie objawdw toksycznosci hematologicznej w kolejnych cyklach leczenia, dla wszystkich wskazan

W przypadku wystgpienia nastepujgcych objawow toksycznosci hematologicznej dawke gemcytabiny nalezy zmniejszy¢ tak, aby wynosita 75% dawki poczatkowej
podanej w pierwszym cyklu:

e bezwzgledna liczba granulocytdéw < 500 x 10° /I dtuzej niz 5 dni

e  bezwzgledna liczba granulocytéw < 100 x 10° /I dtuzej niz 3 dni

e  goraczka neutropeniczna

e liczba ptytek krwi < 25 000 x 10%/I

e opdinienie cyklu dtuzej niz o 1 tydzien, z powodu toksycznosci.
Sposéb podawania

Gemcytabina jest dobrze tolerowana podczas wlewu i moze by¢ stosowana u pacjentéw ambulatoryjnych. W przypadku wynaczynienia nalezy natychmiast prze-
rwac podawanie leku i rozpocza¢ wlew do innego naczynia krwiono$nego. Po zakoriczeniu wlewu nalezy uwaznie kontrolowac stan pacjenta. Instrukcja dotyczaca
rozciefdczenia produktu leczniczego, patrz punkt 6.6 ChPL.

Szczegdblne grupy pacjentéw
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek lub wqtroby

Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek, poniewaz dane uzyskane w badaniach klinicznych nie sg wystar-
czajace, aby okresli¢ zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentéw (patrz punkty 4.4 5.2 ChPL).

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Gemcytabina jest dobrze tolerowana przez pacjentow w wieku powyzej 65 lat. Nie ma dowodow wskazujgcych, ze poza ogdlnymi zaleceniami, konieczna jest
modyfikacja dawki leku u 0séb w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 ChPL).

Dzieci i mfodziez (< 18 lat)

Nie zaleca sie stosowania gemcytabiny u dzieci w wieku ponizej 18 lat ze wzgledu na niewystarczajacg ilos¢ danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Nalezy zwrdci¢ uwage, iz roztwor jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozciericzonej moze wystgpi¢ zagrazajgce
zyciu przedawkowanie. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozciericzony. Catkowita ilos¢ koncentratu gemcytabiny do spo-
rzagdzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna by¢ rozciericzona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

e Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdérakolwiek substancje pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

Koncentrat gemcytabiny do sporzadzania roztworu do infuzji wymaga odpowiedniego rozcieniczenia przed uzyciem. Stezenie gemcytabiny w koncentracie rézni sie
od pozostatych produktow zawierajacych gemcytabine (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania).

Nalezy zwrdci¢ uwage, iz roztwdr jest w postaci koncentratu (100 mg/ml), w przypadku jego zastosowania w postaci nierozciericzonej moze wystgpi¢ zagrazajace
zyciu przedawkowanie. Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji przed podaniem musi by¢ rozciericzony. Catkowita ilos¢ koncentratu gemcytabiny do spo-
rzadzania roztworu do infuzji wymagana dla indywidualnego pacjenta powinna byc¢ rozciericzona sterylnym roztworem chlorku sodu o stezeniu 9 mg/ml (0,9%) do
uzyskania koricowego stezenia od 0,1 do 9 mg/ml (patrz punkt 6.6 ChPL Przygotowanie leku do stosowania). Przedtuzenie czasu wlewu i zwiekszenie czestosci
podawania wigze sie ze zwiekszeniem toksycznosci gemcytabiny. W zwigzku z leczeniem gemcytabing zgtaszano wystepowanie ciezkich skornych dziatan niepoza-
danych (SCAR), w tym zespdt Stevensa-Johnsona (SJS), toksycznego martwiczego oddzielania sie naskdrka (TEN) i ostrej uogdlnionej osutki krostkowej (AGEP),
mogace zagrazac zyciu lub prowadzi¢ do zgonu. Pacjentéw nalezy informowac o objawach przedmiotowych i podmiotowych oraz $cisle kontrolowadé, czy nie wy-
stepuja u nich reakcje skérne. Jezeli pojawig sie objawy przedmiotowe i podmiotowe wskazujgce na te reakcje, nalezy natychmiast odstawi¢ gemcytabine.
Toksycznos¢ hematologiczna

Gemcytabina moze powodowaé hamowanie czynnosci szpiku kostnego przebiegajace z leukopenig, trombocytopenia i niedokrwistoscig. W trakcie leczenia gem-
cytabing przed podaniem kolejnej dawki produktu nalezy oznaczy¢ liczbe ptytek krwi, liczbe leukocytéw i granulocytow. W razie wystgpienia objawdw toksycznego
wptywu produktu na szpik kostny nalezy rozwazy¢ przerwanie lub zmodyfikowanie leczenia (patrz punkt 4.2 ChPL). Zahamowanie czynnosci szpiku nie trwa jednak
dtugo i zazwyczaj nie jest konieczne zmniejszenie dawki produktu, a przerwanie leczenia z tego powodu zdarza sie rzadko. Po przerwaniu leczenia liczba komorek
krwi moze sie nadal zmniejsza¢. Rozpoczynajac stosowanie gemcytabiny u pacjentdéw z zaburzeniem czynnosci szpiku kostnego nalezy zachowa¢ ostroznosé. Tak
jak w przypadku innych terapii cytotoksycznych nalezy wzig¢ pod uwage ryzyko wystgpienia skumulowanego dziatania hamujacego czynnos$¢ szpiku kostnego, jesli
leczenie gemcytabing jest stosowane z inng chemioterapia.

Zaburzenia czynno$ci nerek i watroby

U pacjentdw, u ktorych wystepuja przerzuty do watroby lub u pacjentow, u ktérych stwierdzono zapalenie watroby, alkoholizm lub marskos¢ watroby w wywiadzie,
podanie gemcytabiny moze spowodowac zaostrzenie zaburzen czynnosci watroby. Nalezy okresowo wykonywaé badania czynnosci nerek i watroby (w tym testy
wirusologiczne). Gemcytabine nalezy ostroznie stosowac u pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby lub z zaburzeniami czynnosci nerek, poniewaz dane uzy-
skane w badaniach klinicznych nie sg wystarczajgce, aby okresli¢ jednoznaczne zalecenia dotyczace dawkowania w tej populacji pacjentow (patrz punkt 4.2 ChPL).
Jednoczesne stosowanie radioterapii

Stosowanie radioterapii jednoczesnie z gemcytabing (lub w odstepie krotszym, badz rownym 7 dni): zgtaszano wystepowanie objawdw toksycznosci (szczegdétowe
informacje i zalecenia dotyczace stosowania patrz punkt 4.5 ChPL).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Zywe szczepionki

Nie zaleca sie stosowania szczepionki przeciw zottej goraczce i innych zywych atenuowanych szczepionek u pacjentow leczonych gemcytabing (patrz punkt 4.5
ChPL).

Zaburzenia sercowo-naczyniowe

Ze wzgledu na ryzyko wystgpienia zaburzen serca i (lub) naczyn krwionosnych, nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc¢ stosujgc gemcytabine u pacjentéow z zabu-
rzeniami sercowo-naczyniowymi w wywiadzie.

Zespot przesigkania wtosniczek (CLS)

U pacjentow otrzymujgcych gemcytabine zarowno w monoterapii jak i w skojarzeniu z innymi lekami chemioterapeutycznymi odnotowano przypadki zespotu
przesigkania wtosniczek (patrz punkt 4.8 ChPL). Stan ten jest uleczalny, jesli diagnoza zostanie postawiona we wczesnym stadium oraz podjete zostanie odpowiednie
leczenie, zgtaszano jednak przypadki $miertelne. Choroba prowadzi do nadmiernej przepuszczalnosci naczyn wtosowatych, co skutkuje przeciekiem ptyndéw i biatek
z przestrzeni wewnatrznaczyniowej do przestrzeni srodmigzszowej. Objawy kliniczne obejmuja obrzek uogdlniony, przyrost masy ciata, hipoalbuminemie, niedoci-
$nienie, ostrg niewydolnos¢ nerek i obrzek ptuc. Jesli zespodt przesigkania wtosniczek rozwinie sie w trakcie terapii nalezy przerwaé podawanie gemcytabiny oraz
zastosowac leczenie podtrzymujace. Zespot przesigkania wtosniczek moze rozwingc sie w trakcie kolejnych cykli leczenia. Zgodnie z doniesieniami z piSmiennictwa
naukowego jego wystgpienie zwigzane jest z zespotem ostrego wyczerpania oddechowego u dorostych.

Zespot odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES)

Zgtaszano przypadki wystgpienia zespotu odwracalnej tylnej encefalopatii (PRES) z mozliwymi ciezkimi konsekwencjami u pacjentéw leczonych gemcytabing w
monoterapii lub w leczeniu skojarzonym z innymi produktami leczniczymi przeciwnowotworowymi. U wiekszosci pacjentdw otrzymujacych gemcytabine, u ktérych
wystapit zespdt PRES, zgtaszano wystapienie ostrego nadcisnienia i napadéw padaczkowych, ale mogty réwniez wystepowac inne objawy, takie jak bdl gtowy,
sennosc, splatanie i $lepota. Diagnoze najlepiej potwierdza sie metodg rezonansu magnetycznego (MRI). PRES jest zazwyczaj odwracalny przy zastosowaniu odpo-
wiedniego leczenia objawowego. Jezeli w trakcie leczenia rozwinie sie zespot PRES, nalezy trwale przerwac stosowanie gemcytabiny i wdrozy¢ leczenie wspomaga-
jace, w tym kontrole cisnienia krwi i leczenie przeciwdrgawkowe.

Powikfania ptucne

U pacjentéw leczonych gemcytabing zgtaszano powiktania ptucne, czasami ciezkie (takie jak obrzek ptuc, Srddmigzszowe zapalenie ptuc lub zespdt ostrej niewydol-
no$ci oddechowe] dorostych- ARDS) o nieznanej etiologii. W razie wystgpienia tych powiktan nalezy rozwazyé odstawienie gemcytabiny. Wczesne rozpoczecie
leczenia wspomagajgcego moze przynies¢ poprawe stanu pacjenta.

Zaburzenia czynnosci nerek

Zespdt hemolityczno-mocznicowy U pacjentdéw otrzymujacych gemcytabine rzadko obserwowano (dane uzyskane po wprowadzeniu produktu do obrotu) objawy
kliniczne zespotu hemolityczno-mocznicowego (HUS) (patrz punkt 4.8 ChPL). HUS jest chorobg potencjalnie zagrazajgca zyciu. Podawanie gemcytabiny nalezy
przerwac¢ w razie wystgpienia pierwszych objawéw mikroangiopatycznej niedokrwistosci hemolitycznej, takich jak gwattowny spadek stezenia hemoglobiny z
wspotistniejgcg trombocytopenia, zwiekszenie stezenia bilirubiny i kreatyniny w surowicy, azotu mocznikowego we krwi lub LDH. Niewydolnos¢ nerek moze by¢
nieodwracalna nawet pomimo odstawienia produktu i moga by¢ konieczne dializy.

Woptyw na ptodnosé

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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W badaniach oceniajacych wptyw na ptodnos¢, gemcytabina powodowata hipospermatogeneze u samcéw myszy (patrz punkt 5.3 ChPL). Dlatego mezczyzni nie
powinni starac sie o dziecko podczas leczenia gemcytabing i przez okres do 3. miesiecy po zakonczeniu leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ wywotania przez gem-
cytabine bezptodnosci zaleca sie, by przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni zwrécili sie o porade w kwestii zamrozenia nasienia (patrz punkt 4.6 ChPL).

Séd

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 206 mg (9,0 mmol) sodu w maksymalnej dziennej dawce (2250 mg). Nalezy zwréci¢ na to uwage w przypadku
pacjentow stosujgcych diete z kontrolowang zawartoscig sodu.

Etanol

Produkt leczniczy Gemcitabinum Accord zawiera 440 mg bezwodnego etanolu na 1 ml koncentratu. Moze to byc¢ szkodliwe u pacjentéw cierpigcych na alkoholizm
i nalezy rowniez wzigc to pod uwage u pacjentow z grupy wysokiego ryzyka takich jak pacjenci z chorobami watroby lub padaczka. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwe
skutki dla osrodkowego ukfadu nerwowego i inne.

Gemcytabina moze by¢ przepisana wytgcznie przez lekarza wykwalifikowanego w zakresie stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.

10.2.1 Obecny sposdéb finansowania komparatora

Obecnie produkty lecznicze zawierajgce gemcytabine sg finansowane ze srodkow publicznych (MZ 19/03/2025). Szczegdtowa sposdb finansowania przed-

stawiono w rozdziale 2.9.2 i zataczniku 10.4.

Tecentriq® (atezolizumab)
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10.3 Opis komparatora — winorelbina

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego Vinorelbine Accord z dnia 28.03.2025 r. (ChPL Vinorelbine Accord 2025),

wyznaczajgcego podstawe limitu finansowania w grupie limitowej 1042.1.

Tabela 30. Opis komparatora — winorelbina.

Podmiot
odpowiedzialny,
posiadajacy
pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

Numery pozwoleri na
dopuszczenie do
obrotu

Zagadnienia rejestracyjnej

Daty

Grupa
farmakoterapeutyczna

Kod ATC
Dostepne preparaty
Wiasciwosci

farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Tecentriq® (atezolizumab)

Charakterystyka produktu leczniczego — winorelbina

Accord Healthcare Polska Sp. z 0.0.
ul. Tasmowa 7
02-677 Warszawa

23739

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu/data przedtuzenia pozwolenia: 15.02.2017 r. / 11.05.2023 .

Data zatwierdzenia lub czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: 28.03.2025 .

Leki przeciwnowotworowe. Alkaloidy roslinne i inne produkty pochodzenia naturalnego. Alkaloidy Vinca i analogi.

LO1C A04
Vinorelbine Accord, 10 mg/ml, koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Wiasciwoéci farmakodynamiczne

Winorelbina jest przeciwnowotworowg substancjg czynng z rodziny alkaloidéw barwinka, ale w przeciwienstwie do wszystkich innych alkaloidéw barwinka, jej
czes$¢ katarantynowa zostata strukturalnie zmodyfikowana. Na poziomie molekularnym, wptywa na dynamiczng réwnowage tubuliny w mikrotubularnym uktadzie
komérki. Winorelbina hamuje polimeryzacje tubuliny i wigze sie preferencyjnie z mikrotubulami mitotycznymi, wptywajgc na aksonalne mikrotubule tylko w duzym
stezeniu. Indukcja spiralizacji tubuliny jest mniejsza niz pod wptywem winkrystyny. Winorelbina blokuje mitoze w fazie G2-M, powodujac $mier¢ komérki w
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interfazie lub nastepnej mitozie. Bezpieczenstwo i skutecznos¢ winorelbiny u dzieci i mtodziezy nie zostaty jeszcze w petni ustalone. Dane kliniczne z badan fazy Il
z uzyciem winorelbiny podawanej dozylnie 33 i 46 pacjentom pediatrycznym z nawracajgcymi guzami litymi, wigczajac miesaka prgzkowano komaérkowego (rhab-
domyosarcoma), inne miesaki tkanek miekkich, miesaka Ewinga, ttuszczakomiesaka, miesaka mazidwkowego, wtdkniakomiesaka, raka osrodkowego uktadu ner-
wowego, kostniakomiesaka i neuroblastoma, w dawkach od 30 do 33,75 mg/m2 w D1 i D8 co 3 tygodnie, lub raz w tygodniu przez 6 tygodni, co 8 tygodni, nie
wykazaty znaczacego dziatania klinicznego. Profil toksycznosci byty zblizony do profilu zgtaszanego u dorostych pacjentow (patrz rozdziat 4.2 ChPL).

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Przeprowadzono ocene parametréw farmakokinetycznych winorelbiny we krwi.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym jest duza, Srednio 21,2 lekg-1 (zakres: 7,5-39,7 lekg 1), co wskazuje na znaczng dystrybucje w tkankach. Wigzanie z
biatkami osocza jest niewielkie (13,5%), natomiast wigzanie z komadrkami krwi jest silne. 78% catkowitej winorelbiny zwigzanej z komdrkami krwi byta zwiazana z

ptytkami krwi a 4,8 % z limfocytami. Winorelbina jest w znacznym stopniu wychwytywana w ptucach; na podstawie biopsji chirurgicznej ptuc stwierdzono stezenie
do 300 razy wieksze, niz w surowicy. Nie wykryto winorelbiny w osrodkowym uktadzie nerwowym.

Metabolizm

Wszystkie metabolity winorelbiny sa wytwarzane przez izoenzym CYP 3A4 cytochromu P450, z wyjatkiem 4-O-diacetylowinorelbiny, wytwarzanej prawdopodobnie
przez karboksyloesterazy. 4- O-diacetylowinorelbina jest jedynym czynnym metabolitem i gtdéwnym metabolitem obserwowanym we krwi. Nie stwierdzono koniu-
gatow siarczanowych lub glukuronidowych.

Eliminacja

Sredni okres péttrwania winorelbiny w koricowej fazie eliminacji wynosi ok. 40 godzin. Eliminacja z krwi jest znaczna i zblizona do przeptywu krwi przez watrobe,
wynoszac srednio 0,72 |eh-1 ekg-1 (zakres: 0,32-1,26 leh-1 ekg-1 ). Klirens nerkowy jest niewielki (< 20% dawki podanej dozylnie) i dotyczy gtéwnie zwigzku
macierzystego. Wydalanie przez drogi zétciowe stanowi gtéwng droge eliminacji metabolitéw i niezmienionej winorelbiny, stanowigcej gtdwny wykrywany zwigzek.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqtroby

Nie oceniano wptywu niewydolnosci nerek na dostepnos¢ winorelbiny. Jednakze, ze wzgledu niewielki klirens nerkowy, nie ma koniecznosci zmniejszenia dawki w
przypadku niewydolnosci nerek. Pierwsze badanie dotyczyto wptywu niewydolnosci watroby na farmakokinetyke winorelbiny u pacjentéw z rakiem piersi z prze-
rzutami do watroby. Badanie pokazato zmiany $redniego klirensu winorelbiny tylko w przypadku, kiedy zajete byto powyzej 75% watroby. Przeprowadzono badanie
fazy | farmakokinetyki z dostosowaniem dawki u pacjentéw nowotworami i niewydolnoscig watroby: u 6 pacjentéw z umiarkowana niewydolnoscig (bilirubina < 2
x GGN i aminotransferazy < 5 x GGN) leczonych dawkami do 25 mg/mZ2i u 8 pacjentow z ciezka niewydolnoscig (bilirubina > 2x GGN i (lub) aminotransferazy > 5 x
GGN) leczonych dawkami do 20 mg/m? pc. Sredni catkowity klirens w tych dwdch grupach pacjentéw byt podobny do wartosci u pacjentéw z prawidtowa czynnoécig
watroby. Oznacza to, ze farmakokinetyka winorelbiny nie zmienia sie u pacjentow z umiarkowang i ciezka niewydolnoscig watroby. Niemniej jednak, jako srodek
ostroznosci zaleca sie podawanie zmniejszonej dawki 20 mg/ m? i $ciste monitorowanie parametrow hematologicznych u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig wa-
troby (patrz punkty 4.2 i 4.4 ChPL).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
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Pacjenci w podesztym wieku

Badanie produktu Vinorelbine Accord u pacjentéw w podesztym wieku (> 70 lat) z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuc pokazato, ze wiek nie wptywa na farmako-
kinetyke winorelbiny. Majac jednak na uwadze ostabienie pacjentow w podesztym wieku, nalezy zachowac ostroznos¢ zwiekszajgc dawke produktu Vinorelbine
Accord (patrz punkt 4.2 ChPL).

Winorelbina jest wskazana do stosowania u 0séb dorostych w leczeniu:

e w monoterapii pacjentéw z przerzutowym rakiem piersi (w stadium 1V), jesli stosowanie chemioterapii z uzyciem antracyklin i taksanu nie powiodto sie
lub jest niewskazane,

. niedrobnokomarkowego raka ptuc (Il lub IV stadium).

Dawkowanie

Niedrobnokomdrkowy rak ptuc Zazwyczaj stosowana dawka winorelbiny w monoterapii to 25— 30 mg/m? pc., raz na tydzieri. W terapii wielolekowej zwykle stoso-
wana dawka (25- 30 mg/m? pc.) jest utrzymana, podczas gdy czesto$¢ podawania leku nalezy zmniejszyé, np. dzien 1.1 5. co 3 tygodnie lub dzien 1.i 8. co 3
tygodnie, zgodnie ze schematem leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

W trakcie stosowania winorelbiny w praktyce klinicznej nie stwierdzono zadnych istotnych réznic wsréd pacjentéw w podesztym wieku, jezeli chodzi o odsetek
odpowiedzi, cho¢ nie mozna wykluczy¢ wiekszej wrazliwosci u czesci tych pacjentéw. Wiek nie ma wptywu na farmakokinetyke winorelbiny (patrz punkt 5.2 ChPL).

Modyfikacja dawki

Metabolizm i klirens winorelbiny maja miejsce gtéwnie w watrobie: jedynie 18,5% zostaje wydalone w postaci niezmienionej z moczem. Nie ma prospektywnych
badan dotyczgcych wptywu zmian metabolizmu substancji czynnej na jej efekty farmakodynamiczne, w celu ustalenia wytycznych dotyczacych zmniejszenia dawek
winorelbiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby lub nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby farmakokinetyka winorelbiny nie ulega zmianie. Mimo to u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci watroby zaleca sie zastosowanie $rodka ostroznosci w postaci zmniejszenia dawki do 20 mg/m? pc. i doktadnego kontrolowania parame-
tréow hematologicznych (patrz punkty 4.4 i 5.2 ChPL).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma farmakokinetycznych podstaw do zmniejszenia dawki winorelbiny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek.

Dzieci i mtodziez

Nie ma danych na temat skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania u dzieci i mtodziezy, dlatego podanie winorelbiny nie jest zalecane w tej grupie wiekowe;j.
Sposéb podawania

Wytacznie do podawania dozylnego z zastosowaniem aparatury do infuzji, po odpowiednim rozciericzeniu. Podanie dooponowe jest przeciwwskazane. Informacje
dotyczace rozcienczania produktu przed podaniem oraz warunki przechowywania, patrz punkt 6.6 ChPL. Winorelbina moze by¢ podawana w powolnym bolusie
(6-10 minut) po rozcienczeniu w 20-50 ml soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%) lub w postaci krotkiego wlewu (20— 30 minut) po rozcienczeniu
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w 125 ml soli fizjologicznej lub w roztworze glukozy 50 mg/ml (5%). Po podaniu, zyta musi zawsze zosta¢ przeptukana 250 ml izotonicznego roztworu soli fizjolo-
gicznej.

e  Podanie dooponowe jest przeciwwskazane

e  Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub inne alkaloidy barwinka lub ktdrgkolwiek substancje pomocniczg wymieniong w punkcie 6.1 ChPL.

e Liczba granulocytéw obojetnochtonnych ponizej 1500/mm? lub ciezkie zakazenie, trwajgce lub przebyte w ciggu ostatnich 2 tygodni.

e  Liczba ptytek krwi ponizej 100 000/mm3.

e Karmienie piersig (patrz punkt 4.6 ChPL).

e  Kobiety w wieku rozrodczym, ktére nie stosujg skutecznych metod antykoncepcji (patrz punkt 4.4 i 4.6 ChPL)

e W pofaczeniu ze szczepionka przeciw zéttej febrze (patrz punkt 4.5 ChPL).

Ostrzezenia
Winorelbina musi by¢ podawana pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii.

Winorelbine nalezy podawac wyfgcznie dozylnie. Poniewaz hamowanie uktadu krwiotwdrczego stanowi gtéwne ryzyko zwigzane z podawaniem produktu Vinorel-
bine Accord, podczas leczenia niezbedne jest sciste monitorowanie parametrow hematologicznych (oznaczanie stezenia hemoglobiny i liczby ptytek krwi, neutro-
fildow i leukocytow, w pierwszym dniu kazdego nowego podania).

Gtownym dziataniem niepozadanym ograniczajgcym dawke jest neutropenia. Dziatanie to nie kumuluje sie, a najnizsza wartos$¢ (nadir) jest osiggana pomiedzy 7 a
14 dniem leczenia i ustepuje szybko w ciggu 5-7 dni. Jesli liczba granulocytéw obojetnochtonnych jest mniejsza niz 1500/mm3i (lub) liczba ptytek krwi jest mniejsza
niz 100 000/mm3, leczenie nalezy wstrzymac do czasu uzyskania prawidtowych wartosci.

Jesli u pacjenta wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe wskazujgce na zakazenie, nalezy niezwtocznie wykona¢ badania.
Specjalne srodki ostroznosci dotyczgce stosowania

Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas przepisywania tego produktu leczniczego u pacjentéw z choroba niedokrwienng serca w wywiadzie (patrz punkt
4.8 ChPL).

Farmakokinetyka winorelbiny nie zmienia sie u pacjentéw z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby. Informacje dotyczgce modyfikacji dawki w
tej grupie pacjentéw podano w punkcie 4.2 ChPL.

Ze wzgledu na niewielki klirens nerkowy, nie ma podstaw farmakokinetycznych do zmniejszenia dawki produktu Vinorelbine Accord u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci nerek (patrz punkt 4.2 ChPL).

Nie nalezy stosowac¢ produktu leczniczego Vinorelbine Accord w potaczeniu z radioterapia, jesli pole napromieniania obejmuje watrobe.

Szczegdlnie przeciwwskazane jest podawanie tego produktu leczniczego w przypadku stosowania szczepionki przeciw zottej febrze. Jednoczesne stosowanie z
innymi zywymi, atenuowanymi szczepionkami nie jest zalecane.

Nalezy zachowac ostrozno$¢ podczas stosowania produktu Vinorelbine Accord z silnymi induktorami CYP3A4 (patrz punkt 4.5 — Interakcje swoiste dla winorelbiny).
Jednoczesne stosowanie fenytoiny (i wszystkich innych lekdw cytotoksycznych) oraz itrakonazolu (i wszystkich innych alkaloidow barwinka) nie jest zalecane.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny



AESTIMO

134

Nalezy bezwzglednie unika¢ kontaktu z oczami: istnieje ryzyko silnego podraznienia, a nawet owrzodzenia rogéwki, jezeli produkt leczniczy jest rozpylany pod
cisnieniem. W przypadku wystgpienia jakiegokolwiek kontaktu, nalezy natychmiast przeptuka¢ oko przy uzyciu 0,9% roztworu (9 mg/ml) chlorku sodu oraz skon-

taktowac sie z okulista.
W celu zmniejszenia ryzyka wystapienia skurczu oskrzeli w szczegdélnosci w przypadku jednoczesnego stosowania mitomycyny nalezy podja¢ odpowiednie $rodki

zapobiegawcze. Pacjentdéw leczonych ambulatoryjnie nalezy poinformowa¢, aby skontaktowali sie z lekarzem w przypadku wystgpienia dusznosci. W populacji
japonskiej ze zwiekszong czestoscig wystepuja przypadki Srédmigzszowej choroby ptuc. W tej populacji pacjentdw nalezy w zwigzku z tym zwrdcié na to szczegdlng

uwage.

Winorelbina musi by¢ podawana pod kontrolg lekarza posiadajgcego doswiadczenie w stosowaniu chemioterapii.

10.3.1 Obecny sposdb finansowania komparatora
Obecnie produkty lecznicze zawierajgce winorelbine sg finansowane ze srodkéw publicznych (MZ 19/03/2025). Szczegdtowa sposdb finansowania przed-

stawiono w rozdziale 2.9.2 i zatgczniku 10.4.

10.4 Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca

Tabela 31. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca w ramach programu lekowego ,,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzy-
btfoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcznik B.6. do Obwieszczenia MZ 19/03/2025).

Giotrif, tabl. powl 1127.0, Inhibitory
! - Powl, 28 szt. 05909991083397  kinaz biatkowych - 5512,50 5953,50 6310,71
20mg afatynib

Afatinibum 4207,14 B.6. bezptatny 0

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP),

Tecentriq® (atezolizumab)
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Substancja
czynna

Afatinibum

Afatinibum

Alectinibum

Atezolizumabum

Atezolizumabum

Atezolizumabum

Brigatinibum
Brigatinibum

Brigatinibum

Brigatinibum

Cemiplimabum

Crizotinibum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i Zawartos¢
dawka leku opakowania
Giotrif, tabl. powl., 28 szt
30 mg
Giotrif, tabl. powl.,
20 mg 28 szt.
Alecensa, kaps.
twarde, 150 mg 224 szt.
Tecentriq, koncen-
trat do sporzadzania 1 fiol.a 20
roztworu do infuzji, ml
1200 mg
Tecentriq, r<.)ztw’or 1fiola 15
do wstrzykiwan, ml
1875 mg
Tecentriq, koncen-
trat do sporzadzania 1 fiol.a 14
roztworu do infuzji, ml
840 mg
Alunbrig, tabl. powl.,
180 mg 28 szt.
Alunbrig, tabl. powl., 28 szt
30 mg
Alunbrig, tabl. powl., 28 szt
90 mg
28 szt. (7
Alunbrig, tabl. powl., tabl. 90 mg
90+180 mg + 21 tabl.
180 mg)
Libtayo, koncentrat
do sporza'dzam? roz- 1 fiol.
tworu do infuzji, 350
mg
Xalkori, kaps. 60 szt

twarde, 200 mg

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991083434

05909991083465

05902768001143

05902768001167

07613326061872

07613326025546

07038319119956
07038319119970

07038319119963

07038319119987

05909991408329

05909991004484

Grupa limitowa

1127.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
afatynib
1127.0, Inhibitory
kinaz biatkowych -
afatynib

1190.0, Alectinib

1183.0,
Atezolizumab

1183.0,
Atezolizumab

1183.0,
Atezolizumab

1209.0, Brygatynib
1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

1209.0, Brygatynib

1231.0,
Cemiplimab

1151.0, Kryzotynib

Cena zbytu
netto

5512,50

5512,50

20713,00

16336,32

16336,32

11435,42

16266,00
2711,00

8133,00

16266,00

14200,00

12907,80

Urzedowa
cena zbytu

5953,50

5953,50

22370,04

17643,23

17643,23

12350,25

17567,28
2927,88

8783,64

17567,28

15336,00

13940,42

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

Cena
hurtowa
brutto

6310,71

6310,71

23712,24

18701,82

18701,82

13091,27

18621,32

3103,55

9310,66

18621,32

16256,16

14776,85

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Wysokos¢
limitu
finansowania

6310,71

6310,71

23712,24

18701,82

18701,82

13091,27

18621,30
3103,55

9310,65

16293,64

16256,16

14776,85

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.5.;
<2>B.6.

B.6.

B.6.

B.6.
B.6.

B.6.

B.6.

<1>B.6.;
<2>B.88.;
<3>B.125,;
<4>B.159.

B.6.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢
czynna dawka leku opakowania
e Xalkori, kaps.
Crizotinibum twarde, 250 mg 60 szt.
Imfinzi, koncentrat
Durvalumabum do sporzac?zamg. roz- 1fiol.a 10
tworu do infuzji, 50 ml
mg/ml
Imfinzi, koncentrat
Durvalumabum do sporzac?zamﬁ roz- 1fiol.a2,4
tworu do infuzji, 50 ml
mg/ml
L Rozlytrek, kaps.
Entrectinibum twarde, 100 mg 30 szt.
- Rozlytrek, kaps.
Entrectinibum twarde, 200 mg 90 szt.
Yervoy, koncentrat
" do sporzadzania roz- g 1 1
Ipilimumabum  tworu do infuzji (ja- mi
towy koncentrat), 5
mg/ml
Yervoy, koncentrat
- do sporzqt?zam? rf)z- 1 fiol.po 40
Ipilimumabum  tworu do infuzji (ja-
ml
towy koncentrat), 5
mg/ml
Lorlatinibum Lorviqua, tabl. 30 szt.
powl., 100 mg
Lorlatinibum Lorviqua, tabl. 90 szt.
powl., 25 mg
Nintedanibum Varga'.cef, kaps. migk- 120 szt.
kie, 100 mg
Nintedanibum Varga?ef, kaps. migk- 60 szt.
kie, 150 mg
Nivolumabum Opdivo, koncent.rat 1 fiol.po 10
do sporzadzania ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

Tecentriq® (atezolizumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991004507

05000456031493

05000456031486

07613326024891

07613326024624

05909990872442

05909990872459

05415062343531
05415062348147
05909991203894

05909991203900

05909991220518

Grupa limitowa

1151.0, Kryzotynib

1218.0,
Durwalumab

1218.0,
Durwalumab

1270.0,
Entrektynib
1270.0,
Entrektynib

1124.0,
Ipilimumab

1124.0,
Ipilimumab

1225.0, Lorlatynib

1225.0, Lorlatynib

1178.0,
Nintedanib - 2
1178.0,
Nintedanib - 2

1144.0,
Niwolumab

Cena zbytu

netto

16134,75

9100,00

2184,00

3960,00

23760,00

11983,11

47932,43

18525,67

13894,25

9021,41

8600,00

5915,61

Urzedowa
cena zbytu

17425,53

9828,00

2358,72

4276,80

25660,80

12941,76

51767,02

20007,72

15005,79

9743,12

9288,00

6388,86

Cena
hurtowa
brutto

18471,07

10417,68

2500,24

4533,41

27200,45

13718,27

53927,02

21208,19

15906,14

10327,71

9845,28

6772,19

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Wysokos¢
limitu
finansowania

18471,06

10417,67

2500,24

4533,41

27200,45

13718,27

53927,02

21208,19
15906,14
10327,71

7745,78

6772,18

AESTIMO

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego

. Poziom Wysokos¢ doptaty
LIS E L] odptatnosci  Swiadczeniobiorc!
objetych P v
refundacja wg
ICD 10
B.6. bezptatny 0
<1>B.5.;
5B, bezptatny 0
B.6. bezptatny 0
<1>B.6.;
<2>B.144. bezptatny 0
<1>B.6.;
<2>B.144. bezptatny 0
<1>B.4.;
<2>B.6.;
<3>B.10,; bezptatny 0
<4>B.58.;
<5>B.59.
<1>B.4.;
<2>B.6.;
<3>B.10,; bezptatny 0
<4>B.58.;
<5>B.59.
B.6. bezptatny 0
B.6. bezptatny 0
B.6. bezptatny 0
B.6. bezptatny 0
<1>B.4.;
<2>B.6.; bezptatny 0
<3>B.10,;
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Substancja
czynna

Nivolumabum

Osimertinibum

Osimertinibum

Pembrolizuma-
bum

Sotorasibum

Tremelimumabum

Tecentriq® (atezolizumab)

Nazwa, postac i Zawartos¢
dawka leku opakowania
roztworu do infuzji,
10 mg/ml
Opdivo, koncentrat
do sporzadzania roz- 1 fiol.po 4
tworu do infuzji, 10 ml
mg/ml
Tagri . .
agrisso, tabl. powl., 30 szt
40 mg
Tagri . .
agrisso, tabl. powl., 30 szt
80 mg
Keytruda, koncen-
trat do sporzadzaq!a 1 fiol. 4 ml
roztworu do infuzji,
25 mg/ml
Lumykras, tabl.
240 szt.
powl., 120 mg sz
Imjudo, koncentrat
do sporzadzania roz- 1 fiol. 1,25
tworu do infuzji, 20 ml

mg/ml

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909991220501

05000456012058

05000456012065

05901549325126

08715131024895

05000456037105

. Cena zbytu Urzedowa
Slealipitexs netto cena zbytu
.1144'0’ 2366,24 2555,54
Niwolumab
1169.0, . 23000,00 24840,00
Ozymertynib
1169.0, . 23000,00 24840,00
Ozymertynib
11437'0' 13039,48 14082,64
Pembrolizumab
1282.0, Sotorasib 49368,00 53317,44
1324.0, 7500,00 8100,00

Tremelimumab

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

Cena
hurtowa
brutto

2708,87

26330,40

26330,40

14927,60

55477,44

8586,00

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Wysokos¢
limitu
finansowania

2708,87

13165,20

26330,40

14927,60

55477,44

8586,00

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10
<4>B.52,;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.
<1>B.4.;
<2>B.6.;
<3>B.10.;
<4>B.52.;
<5>B.58.;
<6>B.59.;
<7>B.77.;
<8>B.141.FM.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

B.6. bezptatny

B.6. bezptatny

<1>B.4.;
<2>B.6.;
<3>B.9.FM;
<4>B.10,;
<5>B.52.;
<6>B.58.;
<7>B.59.;
<8>B.148.;
<9>B.159.

bezptatny

B.6. bezptatny

B.6. bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Tabela 32. Leki refundowane w Polsce w leczeniu raka ptuca w ramach katalogu chemioterapii (Obwieszczenia MZ 19/03/2025).

Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Carbomedac, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 10 mg/ml

Carbomedac, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 10 mg/ml

Carbomedac, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 10 mg/ml

Carbomedac, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 10 mg/ml

Carbomedac, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-

zji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Tecentriq® (atezolizumab)

Zawartosc
opakowania

1 fiol. po
100 ml

1 fiol. po 15
ml

1 fiol. po 45
ml

1 fiol. po 5
ml

1 fiol. po 60
ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 15
ml

1 fiol.po 45
ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990816194

05909990816163

05909990816170

05909990816156

05909990816187

05909990450015

05909990450022

05909990450039

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

Cena zbytu
netto

238,00

37,00

94,50

16,90

158,00

22,80

42,00

128,50

Urzedowa
cena zbytu

257,04

39,96

102,06

18,25

170,64

24,62

45,36

138,78

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena
hurtowa
brutto

272,46

42,36

108,18

19,34

180,88

26,10

48,08

147,11

Wysokos¢
limitu
finansowania

272,46

42,36

108,18

16,35

180,88

16,35

48,08

147,11

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Cisplatinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Carboplatin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu

do infuzji, 10 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, kon-

centrat do sporzadza-

nia roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, kon-

centrat do sporzadza-

nia roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml

Cisplatin-Ebewe, kon-

centrat do sporzadza-

nia roztworu do infu-
zji, 1 mg/ml

Cisplatinum Accord,

koncentrat do

Tecentriq® (atezolizumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 60

ml 05909990662753

1fiol.a 15

ml 05909990776733

1 fiol. a 45

ml 05909990776740

1 fiol.po 5

05909990776726
ml

1 fiol.po 60

ml 05909990851058

! f'°::| 100" 5909990958535

1 fiol.po 10

ml 05909990958481

1 fiol.po 50

ml 05909990958504

1fiol. a 10

ml 05909990838745

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Grupa limitowa

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1005.0, Carboplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

Cena zbytu

netto

171,00

42,00

128,50

22,50

171,00

126,00

12,60

63,00

8,00

Urzedowa
cena zbytu

184,68

45,36

138,78

24,30

184,68

136,08

13,61

68,04

8,64

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena
hurtowa
brutto

195,76

48,08

147,11

25,76

195,76

144,24

14,43

72,12

9,18

Wysokos¢
limitu
finansowania

195,76

48,08

147,11

16,35

195,76

66,40

6,64

33,20

6,64

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.6.

C.11.

C.11.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Cisplatinum

Cisplatinum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Cyclophospha-
midum

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 1
mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cisplatinum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 1 mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
war / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
war / do infuzji, 100
mg/ml
Cyclophosphamide
Sandoz, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do wstrzyki-
wan / do infuzji, 100
mg/ml
Endoxan, proszek do
sporzgdzenia roz-
tworu do wstrzyki-
warn, 1000 mg
Endoxan, proszek do
sporzadzenia

Tecentriq® (atezolizumab)

Numer GTIN lub

Zawartos¢ inny kod .
. jednoznacznie
identyfikujacy
produkt
1 f'O'r'nEI’ 100" 5909990894772
! f'orlr;l"" >0 5909990838769

1 fiol. 10 ml 07622436113142

1 fiol. 20 ml 07622436113159

1fiol. 5ml 07622436113135
1 fiol. 05909990241019
1 fiol. 05909990240913

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Grupa limitowa

1008.0, Cisplatinum

1008.0, Cisplatinum

1010.1, Cyclophosphami-

dum inj.

1010.1, Cyclophosphami-

dum inj.

1010.1, Cyclophosphami-

dum inj.

1010.1, Cyclophosphami-

dum inj.

1010.1, Cyclophosphami-

dum inj.

Cena zbytu
netto

58,00

39,00

38,16

76,32

19,08

50,89

13,50

Urzedowa
cena zbytu

62,64

42,12

41,21

82,43

20,61

54,96

14,58

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena
hurtowa
brutto

66,40

44,65

43,69

87,37

21,84

58,26

15,45

Wysokos¢
limitu
finansowania

66,40

33,20

43,68

87,36

21,84

43,68

8,74

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.11.

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

C.13.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



141
Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, postac i Zawarto$¢ . inny kod . e Cenazbytu Urzedowa Cena
czynna dawka leku opakowania iedhocnacale Slealipitexs netto cena zbytu AT
identyfikujacy brutto
produkt
roztworu do wstrzyki-
wan, 200 mg
Cyclophospha— Endoxan, tabl. drazo- 50 szt 5909990240814 1010.2, Cyclophosphami- 67.15 72,52 76,87
midum wane, 50 mg dum p.o.
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do spo- 1 fiol.po 16
Docetaxelum R 05909990850280  1013.0, Docetaxelum 400,00 432,00 457,92
rzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do spo- 1 fiol.po 2
Docetaxelum . 05909990777006 1013.0, Docetaxelum 50,00 54,00 57,24
rzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel - Ebewe,
koncentrat do spo- 1 fiol.po 8
Docetaxelum R 05909990777020  1013.0, Docetaxelum 200,00 216,00 228,96
rzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do spo- 1 fiol.po 1
Docetaxelum R 05909990994557  1013.0, Docetaxelum 30,00 32,40 34,34
rzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do spo- 1 fiol.po 4
Docetaxelum R 05909990994564  1013.0, Docetaxelum 120,00 129,60 137,38
rzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
Docetaxel Accord,
koncentrat do spo- 1 fiol.po 8
Docetaxelum X 05909990994601  1013.0, Docetaxelum 240,00 259,20 274,75
rzadzania roztworu ml
do infuzji, 20 mg/ml
.. . Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini koncentrat do spo- 1 fiol.po 5
hydrochlori- ; P "PO> 5909990429011 1014.1, Doxorubicinum 8,00 8,64 9,18
dum rzadzania roztworu ml
do infuzji, 10 mg
Doxorubicini . )
hydrochlori-  DoXorubicin - Ebewe, 1 fiol.po 50 cq05950614837  1014.1, Doxorubicinum 76,00 82,08 87,00
dum koncentrat do ull

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Tecentriq® (atezolizumab)

Wysokos¢
limitu
finansowania

76,87

274,72

34,34

137,36

34,34

137,36

274,72

8,70

87,00

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.13.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.19.

C.20.

C.20.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Numer GTIN lub
Substancja Nazwa, postac i Zawartos¢ . LI . . Cena zbytu Urzedowa Cena WYso_kosc
czynna dawka leku opakowania j.ednozrlmac‘zme Slealipitexs netto cena zbytu AT . Ly .
identyfikujacy brutto  finansowania
produkt
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 100
mg
. .. Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini koncentrat do spo- 1 fiol.po
hydrochlori- R ’ 05909990614844 1014.1, Doxorubicinum 152,00 164,16 174,01 174,00
dum rzadzania roztworu 100 ml
do infuzji, 200 mg
. .. Doxorubicin - Ebewe,
Doxorubicini koncentrat do spo- 1 fiol.po 25
hydrochlori- A ) 05909990429028 1014.1, Doxorubicinum 38,00 41,04 43,50 43,50
dum rzadzania roztworu ml
do infuzji, 50 mg
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini  cord, koncentrat do 1 fiol.po
hydrochlori- sporzadzania roz- 100 .mI 05909990851409 1014.1, Doxorubicinum 112,00 120,96 128,22 128,22
dum tworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini  cord, koncentrat do 1 fiol.po 5
hydrochlori- sporzadzania roz- m.l 05909990851386 1014.1, Doxorubicinum 9,40 10,15 10,76 8,70
dum tworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Ac-
Doxorubicini  cord, koncentrat do 1 fiol.po 50
hydrochlori- sporzadzania roz- n"\l 05909991141882 1014.1, Doxorubicinum 57,00 61,56 65,25 65,25
dum tworu do infuzji, 2
mg/ml
Zolsketil pegylated li-
Doxorubicini  posomal, koncentrat . - .
hydrochlori- do sporzadzania dys- ~1°"P? 10 0505556578163 10143 Doxorubicinum li- g ) 1004,40  1064,66  1064,66
Lo " ml posomanum pegylatum
dum persji do infuzji, 2
mg/ml
Caelyx pegylated li- 1 fiol.po 10 1014.3, Doxorubicinum li-
Doxorubicinum posomal, koncentrat 05909990983018 ! 1354,50 1462,86 1550,63 1064,66
ml posomanum pegylatum

do sporzadzania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.20.

C.22.

C.22.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



143

Substancja
czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Nazwa, postac i
dawka leku

roztworu do infuzji, 2
mg/ml
Caelyx pegylated li-
posomal, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml
Doxorubicinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 2
mg/ml
Myocet liposomal,
proszek, dyspersja i
rozpuszczalnik do
koncentratu do spo-
rzadzania dyspersji
do infuzji, 50 mg
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml
Epirubicin - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 2 mg/ml

Tecentriq® (atezolizumab)

Zawartos¢

opakowania

1 fiol.po 25
ml

1 fiol. a 25
ml

2 zest. po 3
fiol.

1 fiol.po
100 ml

1 fiol.po 25
ml

1 fiol.po 5
ull

1 fiol.po 50
ull

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990983032

05909990851393

05909990213559

05909991104344

05909991104320

05909991104313

05909991104337

Grupa limitowa

1014.3, Doxorubicinum li-

posomanum pegylatum

1014.1, Doxorubicinum

1014.2, Doxorubicinum li-
posomanum nonpegyla-

tum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

Cena zbytu
netto

2325,00

42,00

3005,38

500,00

125,00

25,00

250,00

Urzedowa
cena zbytu

2511,00

45,36

3245,81

540,00

135,00

27,00

270,00

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena

hurtowa

brutto

2661,66

48,08

3440,56

572,40

143,10

28,62

286,20

Wysokos¢

limitu

finansowania

2661,65

43,50

3440,56

526,60

131,65

26,33

263,30

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego

zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.22.

C.20.

<1>C.21.a,;
<2>C.21.b.

C.23.

C.23.

C.23.

C.23.

Poziom

odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Epirubicini hy-
drochloridum

Epirubicini hy-
drochloridum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Etoposidum

Nazwa, postac i
dawka leku

Epirubicin Accord,
roztwor do wstrzyki-
wan lub infuzji, 2
mg/ml
Epirubicin Accord,
roztwor do wstrzyki-
wan lub infuzji, 2
mg/ml
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 100 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 200 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 400 mg
Etoposid - Ebewe,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 50 mg
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Etopozyd Accord,
koncentrat do

Tecentriq® (atezolizumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Zawartos¢
opakowania

1 fiol. a 25

ml 05909990796397

1 fiol.po 50

ml 05909991029869

1 fiol.po 5

05909990776115
ml

1 fiol.po 10

05909990776214
ml

1 fiol.po 20

05909990776313
ml

1 fiol.po 2,5

05909990776016
ml

1 fiol.po 10

05909991233297
ml

1 f'°'n'::° 20" 05009991233303
1 fiol.po 5

05909991198121
ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Grupa limitowa

1015.0, Epirubicinum

1015.0, Epirubicinum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

1016.0, Etoposidum

Cena zbytu

netto

115,00

230,00

19,00

38,00

76,00

11,40

27,90

55,90

19,00

Urzedowa
cena zbytu

124,20

248,40

20,52

41,04

82,08

12,31

30,13

60,37

20,52

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena
hurtowa
brutto

131,65

263,30

21,75

43,50

87,00

13,05

31,94

63,99

21,75

Wysokos¢
limitu
finansowania

131,65

263,30

16,00

32,00

63,99

8,00

31,94

63,99

16,00

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.23.

C.23.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

C.24.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Zawartos¢
opakowania

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 20
mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemcitabinum Ac-
cord, koncentrat do
sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 100
mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania roz- 1 fiol.po 25
tworu do infuzji, 40 ml
mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania roz- 1 fiol.po 5
tworu do infuzji, 40 ml
mg/ml
Gemsol, koncentrat
do sporzadzania roz- 1 fiol.po 50
tworu do infuzji, 40 ml
mg/ml
Holoxan, proszek do
sporzadzenia roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 1g

1 fiol.po 10

ml 05909990976089

Gemcitabinum

1 fiol.po 2

ml 05909990976072

Gemcitabinum

1 fiol.po 20

05909990976102
ml

Gemcitabinum

Gemcitabinum 05909990871032

Gemcitabinum 05909990870998

Gemcitabinum 05909990871049

Ifosfamidum 1 fiol. 05909990241118

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Tecentriq® (atezolizumab)

Grupa limitowa

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1020.0, Gemcitabinum

1023.0, Ifosfamidum

Cena zbytu
netto

75,00

16,50

150,00

95,00

25,00

190,00

111,50

Urzedowa
cena zbytu

81,00

17,82

162,00

102,60

27,00

205,20

120,42

Cena
hurtowa
brutto

85,86

18,89

171,72

108,76

28,62

217,51

127,65

Wysokos¢
limitu
finansowania

85,86

18,89

171,72

94,45

18,89

188,90

115,34

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

C.28.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Ifosfamidum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Irinotecani hy-
drochloridum
trihydricum

Nazwa, postac i
dawka leku

Holoxan, proszek do
sporzgdzenia roz-
tworu do wstrzyki-
wan, 2 g
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml
Irinotecan Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 20 mg/ml

Irinotecan Kabi, kon-
centrat do

Tecentriq® (atezolizumab)

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

Zawartos¢
opakowania

1 fiol. 05909990241217

! f'°'r'np|° 15 05055565731345

1 fiol.po 2

05055565731321
ml

1 fiol.po 25

05055565731352
ml

1 fiol.po 5

05055565731338
ml

1 fiol.po 15

ml 05909990796946

1 fiol.po 2

ml 05909990726943

1 fiol.po 25

ml 05909990796953

1 fiol.po 5

ml 05909990726950

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Grupa limitowa

1023.0, Ifosfamidum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

1025.0, Irinotecanum

Cena zbytu
netto

201,50

150,00

20,00

250,00

50,00

127,00

18,80

200,00

41,50

Urzedowa
cena zbytu

217,62

162,00

21,60

270,00

54,00

137,16

20,30

216,00

44,82

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena
hurtowa
brutto

230,68

171,72

22,90

286,20

57,24

145,39

21,52

228,96

47,51

Wysokos¢
limitu
finansowania

230,68

145,39

19,39

242,32

48,46

145,39

19,39

228,96

47,51

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10

C.31.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

C.35.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



147 AESTIMO

Oznaczenie
Numer GTIN lub zatacznika
Substancja Nazwa, postac i Zawarto$¢ . inny kod . e Cena zbytu Urzedowa Cena WYso_kosc zawnerajacego’ Poziom Wysokos¢ doptaty
czynna dawka leku opakowania iedhocnacale Slealipitexs netto cena zbytu AT Ly LB S odptatnosci  Swiadczeniobiorc:
Y P identyfikujacy 4 brutto  finansowania objetych P v
produkt refundacja wg
ICD 10
sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 20
mg/ml
Somatuline Autogel, lamp.- . .
Lanreotidum  roztwér do wstrzyki- strz.po 0,5 0590991004614 0261, analogisomatos 1006 yuae06 471378 a713zs DEIA pesiamy 0
, statyny - lanreotyd <2>C.37.b.
wan, 120 mg ml
Somatuline Autogel, 1lamp.- . .
Lanreotidum  roztwor do wstrzyki-  strz.po 0,5 0590999109441 L0201 analogisomato- -, o0 oo 2676,62 283721  2514,16 <1>C37.3; bezptatny 0
, statyny - lanreotyd <2>C.37.b.
wan, 60 mg ml
Somatuline Autogel, 1lamp.- . .
Lanreotidum  roztwdr do wstrzyki-  strz.po 0,5 05909991094515 L0201 analogisomato- - go0, o) aoes g 377104 377104 <1>C.37.; bezptatny 0
. statyny - lanreotyd <2>C.37.b.
wan, 90 mg ml
Methotrexat -
Methotrexa- Ebewe, koncentrat 1 fiol.po 50 1028.2, Methotrexatum
do sporzadzania roz- P 05909990333936 R 350,00 378,00 400,68 300,51 C.41. bezptatny 0
tum X . ml inj.
tworu do infuzji, 100
mg/ml
Metotreksat Accord,
Methotrexa-  koncentrat dospo-  1fiol.po 50 5q099q1333447 10282 Methotrexatum ) o 28350 300,51 300,51 4L bezptatny 0
tum rzadzania roztworu ml inj.
do infuzji, 100 mg/ml
Sandostatin, roztwér 5amp.po 1 1026.0, analogi somato-
Octreotidum  do wstrzykiwari/do P-PO L 05909990042913 ¥ anaiog 40,00 43,20 45,79 29,72 C.45.a. bezptatny 0
K . ull statyny
infuzji, 100 pg/ml
Sandostatin, roztwor 5amp.po 1 1026.0, analogi somato-
Octreotidum  do wstrzykiwari/do P-PO L 15909990042715 0 analog 30,00 32,40 34,34 14,86 C.45.. bezptatny 0
. N ml statyny
infuzji, 50 pg/ml
Sandostatin LAR, pro-
szek i rozpuszczalnik 1 fiol. + 1 X )
Octreotidum  do sporzadzania za- amp-strz. z 05909990459711 026-0analogisomato- 5, ) 560,76 594,40 594,40 <1>C45.a; bezptatny 0
S R statyny <2>C.45.b.
wiesiny do wstrzyki- rozp. 2 ml
wan, 10 mg
Sandostatin LAR, pro- 1 fiol. +1 X )
Octreotidum  szek i rozpuszczalnik amp-strz. z 05909990459612 |028-0-analogisomato- a0 1o 115153 118882 118882 <1>C45.a; bezptatny 0
statyny <2>C.45.b.

do sporzadzania rozp. 2 ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Substancja
czynna

Octreotidum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Nazwa, postac i
dawka leku

zawiesiny do wstrzy-
kiwan, 20 mg
Sandostatin LAR, pro-
szek i rozpuszczalnik
do sporzadzania za-
wiesiny do wstrzyki-
wan, 30 mg
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel Kabi, kon-
centrat do sporzadza-
nia roztworu do infu-
zji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml
Paclitaxel-Ebewe,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Tecentriq® (atezolizumab)

Numer GTIN lub

Zawartos¢ . inny kod . e Cenazbytu Urzedowa Cena
. jednoznacznie Grupa limitowa netto S hurtowa
identyfikujacy brutto
produkt
1fiol. +1 .
amp-strz. 2 05909990450513 0280, @nalogisomato- o0 0 eo 8 178322
statyny
rozp. 2 ml
1 fiol.po .
L6 05909990874361  1032.0, Paclitaxelum 46,70 50,44 53,46
! f'°'r;1p|° 25 05909990874385  1032.0, Paclitaxelum 62,00 66,96 70,98
! f'onlq'fo > 5909990874347  1032.0, Paclitaxelum 23,00 24,84 26,33
! f'°'r::° 0 15909990874408  1032.0, Paclitaxelum 123,50 133,38 141,38
1 fiol.po .
L6y 0599990018330  1032.0, Paclitaxelum 100,00 108,00 114,48
1 fiol.po 25 .
ml 05909990018406  1032.0, Paclitaxelum 135,00 145,80 154,55
1 fiol.po 5 .
o 05909990018383  1032.0, Paclitaxelum 30,00 32,40 34,34

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Wysokos¢
limitu
finansowania

1783,22

53,46

70,98

20,61

141,38

68,69

103,04

20,61

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

<1>C.45.a,;
<2>C.45.b.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy



149

Substancja
czynna

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Paclitaxelum

Topotecanum

Topotecanum

Nazwa, postac i
dawka leku

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

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Paclitaxelum Accord,
koncentrat do spo-
rzgdzania roztworu
do infuzji, 6 mg/ml

Topotecanum Ac-
cord, koncentrat do

sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 1

mg/ml

Topotecanum Ac-
cord, koncentrat do

sporzadzania roz-

tworu do infuzji, 1

mg/ml

Tecentriq® (atezolizumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 50
ml

1 fiol. a 16,7
ml

1fiol.a5ml

1 fiol. a 50
ml

1 fiol.po
100 ml

1 fiol.po 25

ml

1fiol.alml

1fiol.a4 ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990018420

05909990840274

05909990840267

05909990840281

05909991037093

05909991037086

05909990984756 1038.1, Topotecanum inj.

05909990984770 1038.1, Topotecanum inj.

Grupa limitowa

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

1032.0, Paclitaxelum

Cena zbytu

netto

300,00

60,00

23,50

135,00

240,00

67,50

65,00

260,00

Urzedowa
cena zbytu

324,00

64,80

25,38

145,80

259,20

72,90

70,20

280,80

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena

hurtowa

brutto

343,44

68,69

26,90

154,55

274,75

77,27

74,41

297,65

Wysokos¢

limitu

finansowania

206,07

68,69

20,61

154,55

274,75

77,27

74,41

297,64

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan

objetych
refundacja wg
ICD 10

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.47.

C.57.2.

C.57.2.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Substancja
czynna

Vincristini sul-
fas

Vincristini sul-
fas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Vincristine Teva, roz-
twor do wstrzykiwan,
1 mg/ml
Vincristine Teva, roz-
twor do wstrzykiwan,
1 mg/ml
Navelbine, kaps.
miekkie, 20 mg
Navelbine, kaps.
miekkie, 30 mg
Navirel, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Navirel, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Neocitec, koncentrat
do sporzadzania roz-
tworu do infuzji, 10
mg/ml
Vinorelbine Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml
Vinorelbine Accord,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu
do infuzji, 10 mg/ml

Tecentriq® (atezolizumab)

Zawartos¢
opakowania

1 fiol.po 1
ml

1 fiol.po 5
ml

1 szt.

1 szt.

10 fiol.po 1
ml

10 fiol.po 5
ml

1 fiol.a 1 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

1 fiol. 5 ml

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Numer GTIN lub
inny kod
jednoznacznie
identyfikujacy
produkt

05909990669493

05909990669523

05909990945016

05909990945115

05909990573325

05909990573349

05909990668045

05909990668052

05909991314439

05909991314446

Grupa limitowa

1041.0, Vincristinum

1041.0, Vincristinum

1042.2, Vinorelbinum p.o.

1042.2, Vinorelbinum p.o.

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

1042.1, Vinorelbinum inj

Cena zbytu
netto

33,23

133,64

156,81

235,21

200,00

1000,00

30,00

150,00

20,00

100,00

Urzedowa
cena zbytu

35,89

144,33

169,35

254,03

216,00

1080,00

32,40

162,00

21,60

108,00

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

Cena
hurtowa
brutto

38,04

152,99

179,52

269,27

228,96

1144,80

34,34

171,72

22,90

114,48

Wysokos¢
limitu
finansowania

30,60

152,99

133,25

199,88

228,96

1144,80

22,90

114,50

22,90

114,48

Oznaczenie
zatacznika
zawierajacego
zakres wskazan
objetych
refundacja wg
ICD 10
c.61.

C.61.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

C.63.

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

AESTIMO

Wysokos¢ doptaty
Swiadczeniobiorcy
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Vinorelbine Alvo-
gen/Vinorelbine Zen-
tiva, kaps. miekkie,
20 mg

Vinorelbinum 1kaps. 05909991402365 1042.2, Vinorelbinum p.o. 116,40 125,71 133,25 133,25 C.63. bezptatny 0

Vinorelbine Alvo-
gen/Vinorelbine Zen- 1\ 16609991402389 1042.2, Vinorelbinum p.o. 174,60 18857 199,89 199,38 C.63. bezptatny 0
tiva, kaps. miekkie,
30 mg
Vinorelbine Alvo-
gen/Vinorelbine Zen- 1\ o 06609991402402 1042.2, Vinorelbinum p.o. 465,60 502,85 533,02 533,00 C.63. bezptatny 0
tiva, kaps. miekkie,
80 mg

Vinorelbinum

Vinorelbinum

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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10.5 Aktualnie obowigzujacy program lekowy

AESTIMO

Tabela 33. Aktualnie obowigzujgcy program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” (zatgcz-

nik B.6. do MZ 19/03/2025).

SWIADCZENIOBIORCY

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca z
mutacjq aktywujgcg w genie EGFR do leczenia pierw-
szej linii z zastosowaniem afatynibu albo ozymerty-
nibu
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,

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

c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR (re-
ceptor naskdérkowego czynnika wzrostu) potwier-
dzonej z wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

3) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenie leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

1. Dawkowanie lekéw w programie

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania na-

lezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na dzien

wydania decyzji Charakterystyk Produktéw Leczniczych
(ChPL).

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

GRAMU

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okre-
Slonego typu niedrobnokomérkowego lub drob-
nokomorkowego raka ptuca lub miedzybtoniaka
optucnej zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych;

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynni-
kéw molekularnych (stan genow EGFR, lub ALK lub
ROS1 lub KRAS) oraz immunohistochemicznych
(stopien ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami
kwalifikacji chorych;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;

6) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alanino-
weyj;

7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitoréw PD-1 lub PD-L1;

10) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;
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SWIADCZENIOBIORCY

4) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

<z

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-

wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-

rzutow w osrodkowym ukfadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zu-
broda-WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca

leczenie zgodnie z aktualng Charakterystykg Pro-

duktu Leczniczego (dalej ChPL);

10) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afa-
tynibu albo ozymertynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

AESTIMO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

11) elektrokardiografia (EKG);

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

12) badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (w
przypadku przedoperacyjnego leczenia wstep-
nego z zastosowaniem niwolumabu);

13) badanie MR lub TK o$rodkowego uktadu nerwo-
wego (w przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu lub w
przypadku leczenia uzupetniajgcego po radykal-
nym leczeniu chirurgicznym alektynibem);

14) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;

15) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji
klinicznej.

Badania obrazowe z punktéw nr 12 i 13 — powinny by¢
wykonane przed zakwalifikowaniem pacjenta do lecze-
nia chirurgicznego.

2. Monitorowanie bezpieczeristwa leczenia

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

4) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alanino-
wej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparagi-
nianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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SWIADCZENIOBIORCY

1.2. Chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca do
leczenia drugiej, trzeciej i kolejnych linii z wykorzysta-
niem ozymertynibu po niepowodzeniu wczesniej-
szego leczenia afatynibem, dakomitynibem, erlotyni-
bem, gefitynibem i potwierdzong obecnoscig mutacji
T790M w genie EGFR

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,
b) raka niedrobnokomadrkowego z przewagg raka
gruczotowego lub wielkokomdérkowego,

c) raka niedrobnokomdérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecno$¢ mutacji T790M w genie EGFR potwier-
dzona z wykorzystaniem zwalidowanego testu wy-
konywanego w laboratorium posiadajagcym aktu-
alny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

3) progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu
afatynibu lub dakomitynibu lub erlotynibu lub ge-
fitynibu;

4) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania
inhibitorow PD1 lub PD L1;

8) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;
9) EKG;

10) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej
w przypadku alektynibu albo brygatynibu.

W przypadku stosowania inhibitoréw EGFR, ALK, i ROS1
oraz sotorasibu wymienione badania powinny by¢ wy-
konywane w odstepach 4 tygodniowych przez pierwsze
3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku lorlatynibu- niezaleznie od linii leczenia- li-
pidogram powinien by¢ wykonywany przed wtgczeniem
do leczenia, po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3 mie-
sigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8 ty-
godniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a na-
stepnie co 3 miesigce.

W przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z
zastosowaniem niwolumabu wymienione badania po-
winny by¢ wykonane przed kazdym podaniem niwolu-
mabu.

W przypadku leczenia konsolidujgcego durwalumabem
badania powinny by¢ wykonywane w odstepach 4 tygo-
dniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastep-
nie co 3 miesigce (wyjgtek — badania czynnosciowe tar-
czycy i badanie EKG wykonywane co 12 tygodni).
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przerzutdw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

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

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

10) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ozy-
mertynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

1.3. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po
radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia uzu-
petniajacego z wykorzystaniem ozymertynibu i po-
twierdzong obecnoscig mutacji w genie EGFR
1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka
ptuca lub niedrobnokomédrkowego raka ptuca z
przewagg komponenty gruczolakoraka;

2) obecno$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR z de-
lecjg w eksonie 19. lub substytucja w eksonie 21.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem
z chemioterapig lub niwolumabem w skojarzeniu z ipili-
mumabem i dwoma cyklami chemioterapii lub cemipli-
mabem w skojarzeniu z chemioterapia opartg na zwigz-
kach platyny albo durwalumabem w skojarzeniu z tre-
melimumabem i chemioterapia:

— pkt 1-7 przed kazdym podaniem chemioterapii (w
tym pemetreksedu w terapii podtrzymujacej),

— pkt 1-7 w trakcie leczenia podtrzymujacego wytgcz-
nie pembrolizumabem lub durwalumabem co 3 mie-
sigce.

W przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z
chemioterapia albo durwalumabem z chemioterapig w
drobnokomdrkowym raku ptuca — wymienione badania
powinny by¢ wykonywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podtrzymujgcego drobnokomorko-
wego raka ptuca atezolizumabem albo durwalumabem
—badania z pkt 1-8 co 4-8 tygodni przez pierwsze 3 mie-
sigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia skojarzonego z doce-
takselem, natomiast w trakcie monoterapii nintedani-
bem co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wykonane
dodatkowo w dowolnym momencie leczenia w zalezno-
Sci od wskazan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczeAstwa leczenia nalezy
uwzgledni¢ inne parametry laboratoryjne zgodnie z
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potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajg-
cym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci
dla danego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB —
Il wedtug klasyfikacji UICC z 2016 roku;

4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirur-
gicznemu niezaleznie od zastosowania chemiote-
rapii uzupetniajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

7) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

8) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspdtwystepujacych;

10) nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania ozy-
mertynibu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

Charakterystykg Produktu Leczniczego, jezeli sg wyma-
gane.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia

1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzu-
sza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian
w zaleznosci od miejsca oceny zmian przerzuto-
wych i w zaleznosci od sytuacji klinicznej.
Badania wykonywane s3g co 3 miesigce przez pierwsze 2
lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy cho-
rych z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi).
W przypadku uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego
atezolizumabem lub ozymertynibem ocene stopnia zaa-
wansowania nowotworu przeprowadza sie co 6 mie-
siecy lub w przypadku wystgpienia wskazan klinicznych.

W przypadku leczenia atezolizumabem albo durwalu-
mabem w drobnokomdrkowym raku ptuca — co 2 cykle
w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co 3 mie-
sigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzy-
$ciami klinicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2
cykle leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem, na-
stepnie co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzymuja-
cymi sie korzysciami klinicznymi).
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1.4. Chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca po
radykalnej resekcji z rearanzacjg w genie ALK z zasto-
sowaniem alektynibu

1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka
ptuca lub niedrobnokomérkowego raka ptuca z
przewagg komponenty gruczolakoraka;

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

3) wezesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (ce-
cha RO) w okresie do 12 tygodni przed rozpocze-
ciem leczenia alektynibem;

4) brak wczesniejszego leczenia chemioterapia lub
radioterapisa;

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

6) wiek powyzej 18 roku zycia;
7) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

W przypadku alektynibu w ramach leczenia uzupetniaja-
cego po radykalnym leczeniu chirurgicznym wykonuje
sie badanie MR os$rodkowego uktadu nerwowego co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzy-
$ciami klinicznymi).

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania
leczenia w stadium zaawansowanym) dokonuje sie
zgodnie z aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania sku-
tecznosci leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywi-
dualnego pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w
tym:

a) catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na le-

czenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),
c) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych
dotyczgcych monitorowania leczenia i kazdora-
zowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym
systemie monitorowania programoéw lekowych, w
tym réwniez parametrow dotyczacych skuteczno-
Sci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa odpo-
wiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby
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11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
alektynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca po
radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z
ekspresja PD-L1 na komdrkach guza z zastosowaniem
atezolizumabu

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérko-
wego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfi-
kacji TNM:

a) IAi 1B oraz lllA,
b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza
ptuca i limfadenektomia weztéw chtonnych $rod-
piersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na
pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi poste-
powania, w okresie do 8 tygodni przed zakwalifi-
kowaniem do leczenia;

5) odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 > 50% w materiale pooperacyjnym potwier-
dzony na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

(PD) oraz czas do progresji (PFS) i catkowite prze-
zycie (0OS)), dostepnym za pomocg aplikacji inter-
netowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotli-
woscig zgodng z opisem programu oraz na zakon-
czenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozli-
czeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicz-
nej) zgodnie z wymaganiami opublikowanymi
przez NFZ.
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certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

6) brak obecnosci mutacji aktywujacych w genie
EGFR oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przy-
padku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy, po-
twierdzonej na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

10) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z ChPL;

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

12) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

13) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy w trakcie suplementacji hormo-
nalnej, tuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu okreslonych w ChPL;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekow

ukierunkowanych molekularnie;

16) ustagpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepo-

zadanych dziatann zwigzanych z wczesniejszym le-
czeniem (wyjatek: utrata owtosienia);

17) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-

twordw zfosdliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomdérkowego raka ptuca,
kwalifikujgcych sie do radykalnej resekcji chirurgicz-
nej, do leczenia wstepnego z zastosowaniem niwolu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapia

1)

2)

3

-

=

Tecentriq® (atezolizumab)

rozpoznanie histologiczne niedrobnokomaérko-
wego raka ptuca;

stopien zaawansowania klinicznego: II- IlIA + 11IB
(tylko dla T2-T4 N2, pod warunkiem mozliwosci
wykonania doszczetnej resekcji);

odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg PD-
L1 na komdrkach nowotworowych > 1% potwier-
dzony na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu;

nieobecnos¢ mutacji aktywujgcych w genie EGFR
oraz rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku
rakdw innych niz ptaskonabtonkowy potwierdzona
na podstawie zwalidowanego testu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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wykonywanego w laboratorium posiadajgcym ak-
tualny certyfikat programu kontroli jakosci dla da-
nego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

7) nieobecnos¢ czynnikdw klinicznych uniemozliwia-
jacych przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos$¢ uktadu oddechowego umozliwiajgca
kwalifikacje do resekcji chirurgicznej;

9) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych stanowigcych przeciwwskazanie do im-
munoterapii lub chemioterapii;

11) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnione tacznie.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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1.7. Chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca z
rearanzacjg w genie ALK lub ROS1 do leczenia z wy-
korzystaniem substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS1) w
pierwsze] i kolejnej linii leczenia (chorzy z nie-
powodzeniem wczeshiejszej chemioterapii),

— alektynib (rearanzacja genu ALK) albo brygaty-
nib (rearanzacja genu ALK) w pierwszej i kolej-
nej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczesnhiejszej chemioterapii lub po niepowo-
dzeniu leczenia kryzotynibem),

— lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu
pierwszej i kolejnej linii leczenia (chorzy po nie-
powodzeniu leczenia z zastosowaniem inhibi-
tora ALK drugiej generaciji),

— entrektynib (rearanzacja genu ROS1) w pierw-
szej i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowo-
dzeniem wczesniejszej chemioterapii)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka wielkokomérko-
wego,

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

c) raka niedrobnokomérkowego bez ustalonego
podtypu (ang. not otherwise specified — NOS);

2) obecno$é rearanzacji w genie ALK lub ROSI na
podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU
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laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

8) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kry-
zotynibu albo alektynibu albo brygatynibu albo lor-
latynibu albo entrektynibu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw zfosdliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do
leczenia pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u
ktérych nie byta weczesniej stosowana immunoterapia
lub immunochemioterapia) z wykorzystaniem sub-
stancji czynnej pembrolizumab albo atezolizumab
albo cemiplimab albo cemiplimab w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny albo ni-
wolumab w skojarzeniu z ipilimumabem albo durwa-
lumab w skojarzeniu z tremelimumabem:

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy z ekspresjg PD-L1 > 50% — pembrolizu-
mab albo atezolizumabem albo cemiplimab
W monoterapii,

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

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

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy lub NOS z ekspresjag PD-L1 < 50% —

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i
chemioterapia (2 cykle) opartg o pochodne
platyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabton-
kowy z ekspresjg PD-L1 > 1%- cemiplimab w
skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny lub paklitakselem i pochodng pla-
tyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg
PD-L1 < 50%- durwalumab z tremelimuma-
bem w skojarzeniu z gemcytabing i po-
chodng platyny,

— rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1
< 50% durwalumab z tremelimumabem w
skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny;
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomodrkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworo-
wych na podstawie zwalidowanego testu wykony-
wanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego te-
stu:

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

b) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 ponizej 50% — kryterium kwalifikacji do

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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stosowania pembrolizumabu albo niwolumabu
i ipilimumabu albo durwalumabu i tremelimu-
mabu w skojarzeniu z chemioterapig;

c) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg
PD-L1 1% lub wiekszy — kryterium kwalifikacji
do stosowania cemiplimabu w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny;

3) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji gendw ALK i ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomdrkowego lub niedrob-
nokomorkowego raka ptuca NOS (w przypadku
rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie
testdw molekularnych nie jest wymagane);

4) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

<z

obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

2

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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8) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

9) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspdtwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wyfgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

11) czynno$é uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu,
niwolumabu i ipilimumabu, durwalumabu i treme-
limumabu, pemetreksedu, paklitakselu, pochod-
nych platyny okreslonych w odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

1.9. Chorych na niedrobnokomdrkowego raka ptuca do
leczenia kolejnej linii z zastosowaniem niwolumabu
albo atezolizumabu we wszystkich typach niedrobno-
komorkowego raka ptuca (dotyczy wytacznie cho-
rych, u ktérych nie byta wczeéniej stosowana immu-
noterapia lub immunochemioterapia)

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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1)

2)

3)

=

<z

6)
7)

8)

Tecentriq® (atezolizumab)

SWIADCZENIOBIORCY

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomorkowego raka ptuca (wszystkie typy);

wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genu ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomodrkowego lub niedrobnokomaorkowego
raka ptuca NOS;

stopient zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub Il z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutdow w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

wiek powyzej 18 roku zycia;

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

nieobecnosc¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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GRAMU
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9) nieobecnos¢ aktywnych chordob autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

10) czynno$¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajaca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynno$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu lub atezolizumabu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione tacznie.

1.10. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca o
typie gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy z
niepowodzeniem wczesdniejszej chemioterapii, im-
munoterapii, chemioimmunoterapii) z zastosowa-
niem nintedanibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka
gruczotowego ptuca;

2) wykluczenie obecnos$ci mutacji w genie EGFR oraz
rearanzacji gendw ALK i ROS1;

3) stopienn zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub 11l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenia leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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6)
7)

8)

9)
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obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

wiek powyzej 18 roku zycia;

sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych  (ze  szczegdlnym
uwzglednieniem nadcisnienia tetniczego);
wykluczenie wspdtwystepowania choroby zakrze-
powo-zatorowej;

10) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajaca

leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnosé nerek i watroby umozliwiajgca leczenie

zgodnie z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania nin-

tedanibu i docetakselu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wczesniejszego stosowania docetak-

selu oraz lekéw antyangiogennych;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-

Tecentriq® (atezolizumab)

twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.11. Chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii
leczenia systemowego (immunoterapia lub immuno-
chemioterapia lub chemioterapia z zastosowaniem
zwigzkow platyny) z mutacjg G12C w genie KRAS z za-
stosowaniem sotorasibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:

a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomérko-
wego z przewagg raka gruczotowego,

b) raka wielkokomérkowego;

2) obecnos¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten
rat sarcoma virus — KRAS) potwierdzona z wykorzy-
staniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat
programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium
uogolnienia) lub 1l z brakiem mozliwosci przepro-
wadzenie leczenia radykalnego (radiochemiotera-
pia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnos¢ zmian umozliwiajacych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5) nieobecno$¢ objawowych przerzutow w osrodko-
wym uktadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u cho-
rych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chi-
rurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stan sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO
lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
chordb wspdtwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwodrczego umozliwiajgca
leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

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

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania so-
torasibu okreslonych
w aktualnej ChPL;

12) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemio-
terapii oraz innych lekéw ukierunkowanych mole-
kularnie;

13) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

1.12. Chorych na miejscowo zaawansowanego, nieope-
racyjnego niedrobnokomérkowego raka ptuca do le-
czenia konsolidujagcego durwalumabem

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedro-
bnokomorkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu Ill — chorzy po
radykalnej jednoczasowej radiochemioterapii z za-
stosowaniem pochodnych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jed-
noczasowej — stan potwierdzony w badaniu tomo-
grafii komputerowej (TK wykonanym w okresie do
6 tygodni po zakoriczeniu radioterapii);

4) stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-

nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy, niedoczynnosci
tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

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

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL,;

10) Nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania
durwalumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnione facznie.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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1.13. Chorych na drobnokomérkowego raka ptuca do le-
czenia pierwszej linii z zastosowaniem atezolizumabu
(w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fa-
zie indukc;ji) albo durwalumabu (w skojarzeniu z po-
chodng platyny (cisplatyna lub karboplatyna) i etopo-
zydem w fazie indukgji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drob-
nokomorkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozle-
gtej (ang. extensive stage) wg klasyfikacji VASLG
lub IV stopien zaawansowania wg klasyfikacji TNM;

3) obecnos¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridow oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-
WHO lub ECOG;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci tar-
czycy, tuszczycy, wyprysku, liszaja ptaskiego i bie-
lactwa;

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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8) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do zastosowania
chemioterapii w tym odpowiednia czynnos¢
uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

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

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ate-
zolizumabu albo durwalumabu okreslonych w
ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosdliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

1.14. Chorych na miedzybtoniaka optucnej do leczenia
pierwszej linii (chorzy wczeéniej nie poddawani lecze-
niu systemowemu) z zastosowaniem niwolumabu i
ipilimumabu
1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej niekwalifi-

kujacego sie do leczenia radykalnego;

2) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadze-
nie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny ak-
tualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang. re-
sponse evaluation criteria in solid tumours) lub
obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

@

nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodko-
wym ukfadzie nerwowym lub cech progresji prze-
rzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym u

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowa-
nych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspotwystepujgcych;

7) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunolo-
gicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedo-
czynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

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

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

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ni-
wolumabu i ipilimumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie wspotwystepowania innych nowo-
twordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione facznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réw-
niez pacjenci, ktérzy byli leczeni substancjami czynnymi
finansowanymi w programie lekowym w ramach innego
sposobu finansowania terapii, w celu zapewnienia kon-
tynuacji leczenia, pod warunkiem ze w chwili rozpocze-
cia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego pro-
gramu lekowego oraz nie spetniali kryteriow wytgczenia
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wskazanych w pkt 3, a tagczny czas leczenia od rozpocze-
cia terapii nie jest dtuzszy niz wskazano w pkt 2.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, ozy-
mertynib) lub ALK/ROS1 (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) lub inhibitor angio-
genezy (nintedanib) lub inhibitor KRAS (sotorasib)
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-
dzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
z kryteriami wytaczenia z programu.

1) stosowanie lekéw anty-EGFR w ramach pierwszej
linii (afatynib, ozymertynib) lub drugiej, trzeciej i
kolejnych linii leczenia (ozymertynib) albo lekéw
anty-ROS1 lub anty-ALK w ramach pierwsze lub ko-
lejnej linii leczenia (kryzotynib, entrektynib, alekty-
nib, brygatynib, lorlatynib) albo inhibitora angio-
genezy (nintedanib) albo anty- KRAS w drugiej i
kolejnej linii leczenia (sotorasib) jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwia-
jacych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia uzu-
petniajgcego po leczeniu chirurgicznym jest pro-
wadzone do stwierdzenia nawrotu choroby lub
wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwia-
jacych kontynuacje leczenia lub maksymalnie
przez 36 miesiecy. Podczas stosowania

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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ozymertynibu mozliwe jest okresowe przerwanie
leczenia zgodnie z ChPL;

3) stosowanie alektynibu w ramach leczenia uzupet-

niajgcego po radykalnym leczeniu chirurgicznym
(cecha RO) jest prowadzone do stwierdzenia na-
wrotu choroby lub wystgpienia dziatan niepozada-
nych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia lub
maksymalnie przez 24 miesigce.

4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jed-

nej do trzech — nowych — zmian poza osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1, KRAS
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastoso-
waniu miejscowego leczenia ablacyjnego (najcze-
sciej radioterapia stereotaktyczna wysokodaw-
kowa lub chirurgia) — nie dotyczy stosowania alek-
tynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po ra-
dykalnym leczeniu chirurgicznym;

5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia no-

Tecentriq® (atezolizumab)

wych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK i ROS1, KRAS
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastoso-
waniu leczenia miejscowego ablacyjnego (radiote-
rapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodaw-
kowa lub chirurgia) — nie dotyczy stosowania alek-
tynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po ra-
dykalnym leczeniu chirurgicznym;
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6) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowa-

niem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata leczenia, (w przypadku alektynibu w ra-
mach leczenia uzupetniajgcego po radykalnym
leczeniu chirurgicznym wykonuje sie badanie
MR osrodkowego uktadu nerwowego co 6 mie-
siecy), a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy cho-
rych z utrzymujacymi sie korzysciami klinicz-
nymi);
7) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktual-
nie obowigzujgcych kryteriéw RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne ba-
dania obrazowe (np. magnetyczny rezonans —
MR, pozytonowa tomografia emisyjna — PET).

2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, ce-
miplimab w skojarzeniu z chemioterapia opartg na
zwigzkach platyny, niwolumab, niwolumab w skoja-
rzeniu z ipilimumabem) lub PD-L1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-
dzacego decyzji o wytgczeniu $wiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami terapii oraz z kryte-
riami wytgczenia z programu.

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
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1) stosowanie inhibitorow immunologicznych punk-

tow kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab, ni-
wolumab z ipilimumabem, cemiplimab, atezolizu-
mab) jest prowadzone do stwierdzenia progresji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan nie-
pozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje le-
czenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia uzu-

petniajgcego po radykalnej resekcji i pooperacyj-
nej chemioterapii obejmuje okres 1 roku lub do
stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia po-
waznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajg-
cych kontynuacje;

3) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemio-

terapig w ramach przedoperacyjnego leczenia
wstepnego, u chorych kwalifikujgcych sie do rady-
kalnej resekcji chirurgicznej obejmuje 3 cykle le-
czenia lub jest krotsze w przypadku stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych konty-
nuacje leczenia;

4) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jed-

Tecentriq® (atezolizumab)

nej do trzech —nowych — zmian poza osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych
systemowo inhibitorami immunologicznych punk-
tow kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie le-
czenia po zastosowaniu miejscowego leczenia
ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotak-
tyczna wysokodawkowa lub chirurgia);
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5) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia no-
wych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
inhibitorami immunologicznych punktéw kontrol-
nych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po za-
stosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (ra-
dioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia); nie dotyczy atezolizu-
mabu stosowanego w ramach uzupetniajgcego le-
czenia pooperacyjnego i niwolumabu stosowa-
nego przedoperacyjnie;

6) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):
a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowa-

niem pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze
2 lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (doty-
czy chorych z utrzymujacymi sie korzysciami kli-
nicznymi);
7) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktual-
nie obowigzujacych kryteriéw RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne ba-
dania obrazowe (np. magnetyczny rezonans —
MR, pozytonowa tomografia emisyjna — PET);

8) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobno-
komdérkowym  raku  ptuca  dopuszcza  sie
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profilaktyczng radioterapie OUN w trakcie stoso-
wania atezolizumabu w fazie leczenia podtrzymu-
jacego (monoterapia);

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab, durwalumab w skoja-
rzeniu z tremelimumabem)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowa-
dzgcego decyzji o wytgczeniu Swiadczeniobiorcy z
programu zgodnie z zasadami oraz kryteriami wyta-
czenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniu konsolidujg-
cym (pkt 1.10) jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowal-
nej toksycznosci lub maksymalnie przez 12 mie-
siecy. Podczas stosowania durwalumabu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

2) stosowanie durwalumabu w leczeniu niedrobno-
komorkowego raka ptuca (pkt. 1.8) oraz drobnoko-
morkowego raka ptuca (pkt 1.13) jest prowadzone
do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci;

3) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie ba-
dan obrazowych (dodatkowe badania obrazowe
wykonuje sie w zaleznosci od sytuacji klinicznej):

a) w leczeniu konsolidujgcym:

— przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od
zakonczenia radiochemioterapii,

— w czasie leczenia — co 3 miesigce,

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
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b) w leczeniu niedrobnokomorkowego raka ptuca:

— przed leczeniem — w okresie do 6 tygodni od
zakonczenia radiochemioterapii,

— w czasie leczenia — co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi
sie korzy$ciami klinicznymi);

c) w leczeniu drobnokomérkowego raka ptuca:

— w czasie leczenia facznie z chemioterapig —
przed trzecim (3.) cyklem leczenia,

— w trakcie monoterapii — przed pierwszym
(1.) cyklem i nastepnie co 3 cykle leczenia;

4) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktual-
nie obowigzujacych kryteriow RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii kom-
puterowej (TK) klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza,

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobno-
komoérkowym raku ptuca dopuszcza sie profilak-
tyczng radioterapie OUN w trakcie stosowania
durwalumabu w fazie leczenia podtrzymujgcego
(monoterapia).

3. Kryteria wyfgczenia z programu

1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w
badaniu  przedmiotowym lub  obrazowym

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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ocenionej wedtug aktualnie obowigzujgcych kry-

teriéw RECIST

a) oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w
trakcie leczenia jednej do trzech — nowych
zmian poza osrodkowym uktadem nerwowym
(OUN) u chorych leczonych systemowo inhibi-
torami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych do-
puszcza sie kontynuowanie leczenia po zastoso-
waniu miejscowego leczenia ablacyjnego (naj-
czesciej radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia),

=

oligoprogresja — w przypadku pojawienia sie w
trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN
u chorych leczonych systemowo inhibitorami
EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami immu-
nologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza
sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (radiotera-
pia, radioterapia stereotaktyczna wysokodaw-
kowa lub chirurgia),

c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy
chorych leczonych konsolidujgco durwaluma-
bem po radiochemioterapii, chorych leczonych
na drobnokomadrkowego raka ptuca z udziatem
atezolizumabu albo durwalumabu oraz nie do-
tyczy chorych w ramach przedoperacyjnego le-
czenia wstepnego przed resekcjg z zastosowa-
niem niwolumabu, jak réwniez nie dotyczy cho-
rych  w ramach uzupetniajgcego leczenia

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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pooperacyjnego z zastosowaniem atezoli-
zumbu oraz chorych po radykalnym leczeniu
chirurgicznym alektynibem;

2) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez
progresji potwierdzonej w badaniu przedmioto-
wym;

3) wystapienie klinicznie istotnej toksycznosci le-
czenia lub wystgpienie przynajmniej jednego
dziatania niepozadanego bedacego zagrozeniem
zycia wedhug oceny lekarza prowadzacego;

4) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajacej za-
koriczenia leczenia zgodnie z aktualnie obowigzu-
jaca ChPL;

5) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na
lek lub na substancje pomocniczg;

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug
kryteriéw Zubroda-WHO lub ECOG;

7) przerwanie stosowania inhibitorow EGFR, ALK,
ROS1, KRAS dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitoréw
immunologicznych punktéw kontrolnych dtuzsze
niz 12 tygodni wskutek wystgpienia niepozgda-
nych dziatan leczenia;

8) pogorszenie jakosci zycia chorego o istotnym zna-
czeniu wedtug oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygna-
cja chorego);

10) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia — do-
tyczy stosowania durwalumabu do leczenia
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konsolidujgcego albo atezolizumabu po catkowitej
resekcji.

11) uptyniecie 24 miesiecznego okresu leczenia — do-
tyczy stosowania alektynibu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu chirur-
gicznym.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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10.6 Wnioskowany program lekowy

Tabela 34. Wnioskowany program lekowy ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”.
ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO
BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-

SWIADCZENIOBIORCY SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE GRAMU
1. Kryteria kwalifikacji 1. Dawkowanie lekéw w programie 1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania nalezy 1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie okreslo-
1.1. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do lecze- prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnych na dzien wydania nego typu niedrobnokomorkowego lub drobnokomor-
decyzji Charakterystyk Produktow Leczniczych (ChPL). kowego raka ptuca lub miedzybtoniaka optucnej zgodnie

nia pierwszej linii z wykorzystaniem substancji czynnej ate-

zolizumab ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na z kryteriami kwalifikacji chorych;

pochodnych platyny (dotyczy wytgcznie chorych, u ktérych 2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich czynnikéw mo-
nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub immuno- lekularnych (stan gendéw EGFR, lub ALK lub ROSI lub
chemioterapia) niezaleznie od warto$ci ekspresji PD-L1: KRAS) oraz immunohistochemicznych (stopien ekspresji
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobno- PD-L1) zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych;
komaorkowego raka ptuca; 3) morfologia krwi z rozmazem;
2) wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rea- 4) oznaczenia stezenia kreatyniny;
ranzacji g'enéw ALK/i ROS1 w przypagku raka gruclzo’ro— 5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
wego, wielkokomdrkowego lub niedrobnokomadrko- . L . .
: 6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy alaninowej;
wego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka
ptaskonabtonkowego wykonanie testéw molekularnych 7) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginiano-
nie jest wymagane); wej;
3) stopier zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdl- 8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
nienia) lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia le- 9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibi-
czenia radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, toréw PD-1 lub PD-L1;
chirurgia); 10) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;
4) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie 11) elektrokardiografia (EKG);

obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazo-
wych z zastosowaniem kryteridw oceny aktualnie obo-
wigzujgcego systemu RECIST (ang. response evaluation
criteria in solid tumours) lub obecnos¢ policzalnych
zmian niemierzalnych;

12) badanie pozytonowej tomografii emisyjnej (w przy-
padku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z zasto-
sowaniem niwolumabu);

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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5) obecnos¢ przeciwwskazan do zastosowania pochodnych
platyny

6) nieobecnos¢ przerzutéw w osrodkowym uktadzie ner-
wowym;

7) niecbecnosé przerzutow w watrobie;

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

9) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO
lub ECOG;

10) nieobecnos$¢ aktywnych chordb autoimmunologicz-
nych z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tar-
czycy, tuszczycy i bielactwa;

11) czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca lecze-
nie zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgod-
nie z aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania atezolizu-
mabu zgodnie z aktualng ChPL;

14) wykluczenie wspétwystepowania innych nowotworéw
ztodliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tacznie.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, cemipli-
mab w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny, niwolumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimuma-
bem) lub PD-L1 (atezolizumab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadza-
cego decyzji o wyfagczeniu swiadczeniobiorcy z programu

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

13) badanie MR lub TK osrodkowego uktadu nerwowego
(w przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z
zastosowaniem niwolumabu i w przypadku chorych w
pierwszej linii z wykorzystaniem substancji czynnej ate-
zolizumab, ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opar-
tego na pochodnych platyny);

14) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

15) inne badania obrazowe w zaleznosci od sytuacji klinicz-
nej.

Badania obrazowe z punktéw nr 12 i 13 — powinny by¢ wyko-
nane przed zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia chirurgicz-
nego.

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

)
3) oznaczenie stezenia bilirubiny;
4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
)

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy asparaginiano-
wej;
6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku stosowania inhibi-
toréw PD1 lub PD L1,

8) lipidogram w przypadku stosowania lorlatynibu;
9) EKG;

10) oznaczenie aktywnosci kinazy fosfokreatynowej w przy-
padku alektynibu albo brygatynibu.

W przypadku stosowania inhibitorow EGFR, ALK, i ROS1 oraz
sotorasibu wymienione badania powinny by¢ wykonywane w

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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zgodnie z zasadami terapii oraz z kryteriami wytgczenia z
programu.

9) stosowanie inhibitorow immunologicznych punktéw
kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab, ipilimumab,
cemiplimab, atezolizumab) jest prowadzone do stwier-
dzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia;

10) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia uzupet-
niajgcego po radykalnej resekcji i pooperacyjnej che-
mioterapii obejmuje okres 1 roku lub do stwierdzenia
nawrotu choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje;

11) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia
w ramach przedoperacyjnego leczenia wstepnego, u
chorych kwalifikujgcych sie do radykalnej resekcji chirur-
gicznej obejmuje 3 cykle leczenia lub jest krotsze w przy-
padku stwierdzenia progresji choroby lub wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje leczenia;

12) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do
trzech — nowych — zmian poza osrodkowym uktadem
nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo inhi-
bitorami immunologicznych punktéw kontrolnych do-
puszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (najczesciej radiote-
rapia stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia);

13) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych
zmian w obrebie OUN u chorych leczonych inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego
leczenia ablacyjnego (radioterapia, radioterapia stereo-
taktyczna wysokodawkowa lub chirurgia); nie dotyczy

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

odstepach 4 tygodniowych przez pierwsze 3 miesigce leczenia,
a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku lorlatynibu- niezaleznie od linii leczenia- lipido-
gram powinien by¢ wykonywany przed wtgczeniem do lecze-
nia, po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku stosowania immunoterapii wymienione badania
powinny by¢ wykonywane w odstepach 4-8 tygodniowych
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce.

W przypadku przedoperacyjnego leczenia wstepnego z zasto-
sowaniem niwolumabu wymienione badania powinny by¢ wy-
konane przed kazdym podaniem niwolumabu.

W przypadku leczenia konsolidujgcego durwalumabem bada-
nia powinny by¢ wykonywane w odstepach 4 tygodniowych
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3 miesigce
(wyjatek — badania czynnosciowe tarczycy i badanie EKG wy-
konywane co 12 tygodni).

W przypadku leczenia skojarzonego pembrolizumabem z che-
mioterapig lub niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i
dwoma cyklami chemioterapii lub cemiplimabem w skojarze-
niu z chemioterapia oparta na zwiagzkach platyny:

— pkt 1-7 przed kazdym podaniem chemioterapii (w tym pe-
metreksedu w terapii podtrzymujacej),

— pkt 1-7 w trakcie leczenia podtrzymujgcego wytgcznie
pembrolizumabem co 3 miesigce.

W przypadku leczenia skojarzonego atezolizumabem z che-
mioterapig albo durwalumabem z chemioterapig w drobnoko-
maorkowym raku ptuca —wymienione badania powinny by¢ wy-
konywane przed kazdym cyklem.

W fazie leczenia podtrzymujgcego drobnokomadrkowego raka
ptuca atezolizumabem albo durwalumabem — badania z pkt 1-
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atezolizumabu stosowanego w ramach uzupetniajgcego
leczenia pooperacyjnego i niwolumabu stosowanego
przedoperacyjnie;

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

a) przed leczeniem — do 28 dni przed zastosowaniem
pierwszej dawki leku,

b) w czasie leczenia—co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych
z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);
15) badania obrazowe obejmujg ocene wedtug aktualnie
obowigzujacych kryteridw RECIST:

a) zmiany pierwotnej — badanie tomografii komputero-
wej (TK) klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza,

b) zmian przerzutowych — badanie TK lub inne badania
obrazowe (np. magnetyczny rezonans — MR, pozyto-
nowa tomografia emisyjna — PET);

16) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobnoko-
maorkowym raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng ra-
dioterapie OUN w trakcie stosowania atezolizumabu w
fazie leczenia podtrzymujacego (monoterapia);

3. Kryteria wylaczenia z programu
12) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w bada-
niu przedmiotowym lub obrazowym ocenionej wedtug
aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST
a) oligoprogresja—w przypadku pojawienia sie w trakcie
leczenia jednej do trzech — nowych zmian poza
osrodkowym uktadem nerwowym (OUN) u chorych

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny

AESTIMO

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

8 co 4-8 tygodni przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a nastep-
nie co 3 miesigce.

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia — w trakcie leczenia skojarzonego z docetakselem, na-
tomiast w trakcie monoterapii nintedanibem co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zosta¢ wykonane dodat-
kowo w dowolnym momencie leczenia w zaleznosci od wska-
zan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia nalezy uwzglednic
inne parametry laboratoryjne zgodnie z Charakterystyka Pro-
duktu Leczniczego, jezeli s3 wymagane.

3. Monitorowanie skutecznosci leczenia
1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do oceny zmian w za-
leznosci od miejsca oceny zmian przerzutowych i w za-
leznosci od sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane s3 co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z utrzy-
mujacymi sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego atezo-
lizumabem lub ozymertynibem ocene stopnia zaawansowania
nowotworu przeprowadza sie co 6 miesiecy lub w przypadku
wystgpienia wskazan klinicznych.

W przypadku leczenia atezolizumabem albo durwalumabem w
drobnokomaorkowym raku ptuca — co 2 cykle w trakcie immu-
nochemioterapii, nastepnie co 3 miesigce przez pierwsze 2
lata leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku nintedanibu badania wykonywane sg co 2 cykle
leczenia — w trakcie leczenia z docetakselem, nastepnie co 3
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leczonych systemowo inhibitorami EGFR, ALK, ROS1,
KRAS oraz inhibitorami immunologicznych punktéw
kontrolnych dopuszcza sie kontynuowanie leczenia
po zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego
(najczesciej radioterapia stereotaktyczna wysoko-
dawkowa lub chirurgia),

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

c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy cho-
rych leczonych konsolidujgco durwalumabem po ra-
diochemioterapii, chorych leczonych na drobnoko-
moérkowego raka pfuca z udziatem atezolizumabu
albo durwalumabu oraz nie dotyczy chorych w ra-
mach przedoperacyjnego leczenia wstepnego przed
resekcjg z zastosowaniem niwolumabu, jak réwniez
nie dotyczy chorych w ramach uzupetniajgcego le-
czenia pooperacyjnego z zastosowaniem atezoli-
zumbu;

13) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez pro-
gresji potwierdzonej w badaniu przedmiotowym;

14) wystgpienie klinicznie istotnej toksycznosci leczenia lub
wystgpienie przynajmniej jednego dziatania niepozada-
nego bedacego zagrozeniem zycia wedtug oceny lekarza
prowadzacego;

15) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajgcej zakon-
czenia leczenia zgodnie z aktualnie obowigzujgca ChPL;

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych

Tecentriq® (atezolizumab)

na zaawansowanego niedrobnokomaorkowego raka ptuca (NDRP),

ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PRO-
GRAMU

miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6 mie-
siecy (dotyczy chorych z utrzymujgcymi sie korzysciami klinicz-
nymi).

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do stosowania lecze-
nia w stadium zaawansowanym) dokonuje sie zgodnie z aktu-
alnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu monitorowania skutecznosci
leczenia lekarz prowadzacy okresla dla indywidualnego pa-
cjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w tym:

d) catkowitg (CR) lub czesciowg odpowiedz (PR) na lecze-
nie,

e) stabilizacje (SD) lub progresje choroby (PD),

f) catkowite przezycie (OS) i czas do progresji (PFS).

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej danych doty-
czacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2) uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym syste-
mie monitorowania programow lekowych, w tym row-
niez parametrow dotyczacych skutecznosci leczenia
(catkowita (CR) lub czes$ciowa odpowiedz (PR), stabiliza-
cja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progre-
sji (PFS) i catkowite przezycie (OS)), dostepnym za po-
mocg aplikacji internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakoniczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczenio-
wych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie
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16) wystagpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wy-
lub na substancje pomocniczg; maganiami opublikowanymi przez NFZ.

17) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kry-
teridow Zubroda-WHO lub ECOG;

18) przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR, ALK, ROS1,
KRAS dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitoréw immunolo-
gicznych punktéw kontrolnych dtuzsze niz 12 tygodni
wskutek wystgpienia niepozadanych dziatan leczenia;

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

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

21) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia — dotyczy
stosowania durwalumabu do leczenia konsolidujgcego
albo atezolizumabu po catkowitej resekgji.

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktérzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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10.7 Wkifad autoréw w opracowanie raportu

Autor Udziat w opracowaniu raportu

w monoterapii w leczeniu pierwszej linii dorostych chorych
Tecentriq® (atezolizumab) na zaawansowanego niedrobnokomadrkowego raka ptuca (NDRP),
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia opartego na pochodnych platyny
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