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Cejemly (sugemalimab) w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca —
analiza problemu decyzyjnego

Wstep

Cel analizy i metodyka

Celem analizy problemu decyzyjnego (APD) jest zdefiniowanie problemu zdrowotnego wedtug schematu
PICOS+ oraz zaproponowanie kierunku izakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej i wptywu na system ochrony
zdrowia, w zwigzku z oceng zasadnosci finansowania produktu leczniczego Cejemly (sugemalimab)
w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu dorostych
z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji kierunkowych, ze $rodkéw
publicznych w ramach programu lekowego (PL) B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz
miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45).

Rak ptuca (RP) stanowi najczestsza przyczyne zgondw z powodu nowotworéw ztosliwych, zaréwno w Polsce,
jak i na swiecie. Choroba rozwija sie w wyniku niekontrolowanego rozrostu nieprawidtowych komodrek
nabtonkowych. [1-3] Wyrdznia sie dwa gtdéwne typy pierwotnego raka ptuc: NDRP, ktéry odpowiada za ~85%
przypadkéw, oraz drobnokomérkowy rak ptuc (DRP), wystepujacego u okoto ~15% pacjentéw. [1]

Woczesne stadia NDRP czesto przebiegaja bezobjawowo. W konsekwencji u wiekszosci pacjentéw NDRP
diagnozowany jest w stopniu zaawansowanym, a niemal u potowy z nich stwierdza sie obecnos¢ przerzutéow
do narzadéw odlegtych w momencie rozpoznania. [1, 8]

Obecny stan wiedzy medycznej nie pozwala na catkowite wyleczenie przerzutowego NDRP. Celem terapii jest
wydtuzenie przezycia catkowitego, opdznienie progresji choroby, ztagodzenie objawdw ipoprawa jakosci zycia
pacjentéw. Dostepne opcje terapeutyczne obejmujg leczenie systemowe, rekomendowane u wszystkich
pacjentéw z dobrym stanem sprawnosci ogoélnej, leczenie radykalne u pacjentdéw z chorobg oligoprzerzutowa
oraz BSC u pacjentéw ze stanem sprawnosci ECOG 3-4.

Wybér Sciezki terapeutycznej w przerzutowym NDRP uzalezniony jest od typu histologicznego nowotworu (rak
ptaskonabtonkowy vs. nieptaskonabtonowy) oraz obecnosci lub braku mutacji kierunkowych (tzw. ,driver
mutations”). W populacji pacjentéw z NDRP bez mutacji kierunkowych dostepne opcje terapeutyczne leczenia

uzaleznione sa od braku lub obecnosci przeciwskazan do stosowania immunoterapii oraz poziomu ekspresji
PD-L1.[1, 4, 5]

Immunoterapia onkologiczna z wykorzystaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej,
stosowana zaréwno w monoterapii u pacjentdw w ekspresjg PD-L1 powyzej 50%, jak i w skojarzeniu z innymi
lekami u pacjentéw z nizszym poziomem ekspresji, stanowi standardowe podejscie terapeutyczne
u pacjentéw bez przeciwwskazan do leczenia immunologicznego. [1, 4, 5]

Produkt Cejemly (sugemalimab) jest catkowicie ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG4 ktéra
swoiscie wigze sie z ligandem 1 receptora programowanej $mierci komorki (PD-L1), blokujac jego interakcje
z receptorem PD-1. W przeciwienstwie do innych przeciwciat klasy IgG1 skierowanych przeciwko PD-L1, ktére
majg ograniczong lub zniesiong funkcje efektora Fc, sugemalimab zachowuje zdolnos¢ wigzania z receptorem
Fcy typu I. Dzieki temu umozliwia fagocytoze komérkowa zalezng od przeciwciat poprzez tgczenie komoérek
nowotworowych wykazujacych ekspresje PD-L1 z makrofagami. [6]

Refundacja sugemalimabu poszerzy wachlarz dostepnych opcji terapeutycznych leczenia przerzutowego
NDRP, co przyczyni sie do zwiekszenia mozliwosci leczniczych tej jednostki chorobowej, atym samym pozwoli
klinicystom na lepsze dopasowanie terapii do potrzeb pacjenta.
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Ekspozycja na promieniowanie stanowi kolejny istotny czynnik ryzyka — sprzyja nadekspresji onkogendéw
i inaktywacji gendw supresorowych nowotwordw, co odgrywa kluczowa role w rozwoju i progresji choroby. [19]

Na rozwdj RP wptywa kombinacja czynnikéw ryzyka. Wiele czynnikéw srodowiskowych mozna modyfikowac,
a wczesne wykrycie oraz proaktywna profilaktyka sg skutecznymi sposobami na zmniejszenie ryzyka
zachorowania. [19]

Pozostate czynniki ryzyka to: wiek, niezdrowa dieta, spozycie alkoholu, choroby przewlekte, cechy osobowosci
oraz wskaznik masy ciata (BMI). Pacjenci z przewlektymi chorobami ptuc, takimi jak przewlekta obturacyjna
choroba ptuc (POChP), astma czy rozlane wtdknienie ptuc, réwniez sg bardziej narazeni na rozwoj RP. [19]

Rysunek 1. Czynnikiryzyka w raku ptuc

Rozwdj i progresja raka ptuca sg zwigzane z zaburzeniami molekularnymi. [15]
Najczestsze mutacje genetyczne zwigzane z RP to:

e DRP: MYC, BCL2, p53

e NDRP: EGFR, KRAS, p16.[18]

Rak gruczotowy ptuca irak ptaskonabtonkowy - dwa najczestsze podtypy NDRP - charakteryzujg sie réwniez
odmiennymi czynnikami molekularnymi. [19, 21]

Rysunek 2 przedstawia poréwnanie czynnikébw molekularnych w raku gruczotowym ptuca i raku
ptaskonabtonkowym.
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Rysunek 2. Poréwnanie czynnikbw molekularnych wywotujacych raka gruczotowego ptuca i raka
ptaskonabtonkowego ptuca. [21]

a-obejmuje zaréwno amplifikacje genéw, jaki mutacje.

1.3.Rozpoznanie

Woczesne stadia zaawansowania NDRP czesto nie powoduja objawéw i ich wykrycie bywa przypadkowe
w wyniku badan radiologicznych wykonywanych z innych przyczyn.

W momencie rozpoznania objawy sg czesto tagodne, niespecyficzne i wznacznym stopniu pokrywajg sie
z innymi chorobami uktadu oddechowego, takimi jak POChP, co moze prowadzi¢ do opdznienia w rozpoznaniu
RP. U czesci chorych pierwsze objawy zwigzane sa z rozsiewem choroby. [1, 16]

Diagnostyka pacjentdw z podejrzeniem NDRP koncentruje sie¢ na dwdch gtdwnych celach: potwierdzeniu
rozpoznania oraz okres$leniu stopnia zaawansowania choroby. Mozliwosci leczenia zaleza od typu
histologicznego, stopnia zaawansowania, charakterystyki molekularnej iekspresji PD-L1, a takze od ogélnego
stanu zdrowia pacjenta i wystepowania choréb wspédtistniejagcych. W zwigzku z tym, w przypadku diagnozy
NDRP rekomendowane jest kompleksowe badanie molekularne (EGFR, KRAS, ALK, itd.) oraz ocena ekspresji
PD-L1.[4, 5, 1]

Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Onkologii Medycznej (ESMO) oraz Polskiego Towarzystwa Onkologii
Klinicznej (PTOK) zalecajg kompleksowe podejscie do diagnostyki raka ptuca. [1, 4, 5]

Rozpoznanie raka ptuc obejmuje:

e Badanie podmiotowe
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e Badanie przedmiotowe

e Ocene stanu sprawnosci

e Badania obrazowe

e Badania endoskopowe

e Badania laboratoryjne

e Ocene patomorfologiczng i molekularng. [1, 2, 4, 5]

Ponizszy schemat prezentuje Sciezke postepowania diagnostycznego w raku ptuca rekomendowana przez
PTOK[1] (Rysunek 3).

Rysunek 3. Schemat postepowania diagnostycznego w raku ptuca rekomendowany przez PTOK [1]

PET (positron emission tomography) — pozytonowa tomografia emisyjna; RTG — rentgenografia; TK—tomografia komputerowa; USG—
ultrasonografia

Ocena stopnia zaawansowania choroby przeprowadzana jest w oparciu o klasyfikacje TNM, ktéra obejmuje
ocene:

e Stanu guza pierwotnego (cecha T, tumor) — jego rozmiar i zasieg,
e Stanu regionalnych weztéw chtonnych (cecha N, node)
e Braku lub obecnosci przerzutéw do narzadéw odlegtych (cecha M, metastasis). [1]

W ponizszej tabeli przedstawiono najnowszg klasyfikacje TNM w niedrobnokomérkowym raku ptuca
opracowang przez American Joint Committee on Cancer (AJCC).
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obrazowych; **Inwazyjng ocene $rédpiersia (EBUS/EUS) zaleca sie rowniez w przypadku ujemnego wyniku badania PET-TK lub TK u
chorych na raka ptuca o lokalizacji przywnekowej oraz obwodowej, o ile wystepuje jedna znastepujacych cech: (i) guz o Srednicy> 3 cm,
(ii) brak wychwytu lub bardzo niski wychwyt w guzie pierwotnym, (iii) podejrzenie wbadaniu PET-TK lub TK zajecia weztéw chtonnych wneki
po stronie guza; BAC — biopsja aspiracyjna cienkoigtowa; RTG — konwencjonalna rentgenografia

W chwili rozpoznania NDRP odsetek chorych w stopniach I-ll, Il i IV wynosi — odpowiednio — okoto 25%, 35%
i 40%. [1]

U chorych na raka ptuca, u ktérych zostat wyciety migzsz ptucny i wezty chtonne ostateczny stopien
zaawansowania okresla sie na podstawie badania patomorfologicznego materiatu operacyjnego. Okreslony
wten sposob ,patologiczny” stopiern zaawansowania (pTNM, pathological TNM) w korelacji z okreslonym
klinicznie (cTNM) umozliwiajg okreslenie rokowania chorych (cTNM, clinical TNM). [1]

Wybér metody leczenia systemowego u chorych z przerzutowym NDRP zalezy od typu histologicznego (raki
nieptaskonabtonkowe lub rak ptaskonabtonkowy), cech molekularnych nowotworu iwskazan rejestracyjnych
lekéw. W zwigzku ztym u chorych przeprowadzane sg badania molekularne (EGFR, KRAS, ALKitd.) oraz ocena
ekspresji PD-L1.[1, 4, 5]

Profilowanie molekularne

Profilowanie molekularne RP jest kluczowe dla wyboru odpowiedniej $ciezki terapeutycznej iwyboru
skutecznego leczenia. [1, 23] RP rozwija sie w wyniku ztozonego procesu karcynogenezy, ktéry obejmuje liczne
nieprawidtowosci genetyczne i epigenetyczne. Potencjat tych nieprawidtowosci jako biomarkeréw
diagnostycznych i terapeutycznych jest obecnie oceniany dzigki rozwojowi i coraz szerszemu zastosowaniu
metod sekwencjonowania nowej generacji (ang. next-generation sequencing, NGS) w praktyce klinicznej. [1,
19, 21]

Gruczolakorak ptuca i rak ptaskonabtonkowy - dwa najczestsze podtypy NDRP - charakteryzujg sie
odmiennymi czynnikami molekularnymi, ktére wptywajg na wybor strategii terapeutycznych. [1, 19, 21]

Molekularne profile raka gruczotowego i ptaskonabtonkowego podkreslaja potrzebe kompleksowego
profilowania genetycznego, aby zidentyfikowa¢ mozliwe do wykorzystania zmiany i zoptymalizowa¢ leczenie
dostosowane do genetycznego obrazu danego podtypu nowotworu. [23]

Europejskie wytyczne zalecajg kompleksowe testy molekularne, wtym NGS dla gendéw takich jak EGFR, KRAS
i ALK. Zastosowanie sekwencjonowania RNA na platformach NGS zwiekszyto wykrywalnos¢ gendw fuzyjnych.
Jednak jako$¢ RNA jest bardziej podatna na degradacje niz DNA w rutynowych prébkach utrwalanych
formaling i zatapianych w parafinie. [23]

Polskie wytyczne wskazujg, ze u chorych na zaawansowane raki nieptaskonabtonkowe nalezy oceni¢
biomarkery predykcyjne. Optymalna analiza powinna obejmowac¢ wszystkie geny z poziomu li Il skali European
Society of Medical Oncology Scale for Clinical Actionability of Molecular Targets (ESCAT). Mutacje w genach
EGFR, KRAS, MET, BRAF i HER2 lub translokacje gendéw ALK, ROS1, RET i NTRK1-3 stanowig podstawe
kwalifikowania do leczenia ukierunkowanego molekularnie. Diagnostyki biomarkeréw predykcyjnych nie
zaleca sie u chorych z jednoznacznym rozpoznaniem raka ptaskonabtonkowego, z wyjatkiem szczegdélnych
sytuacji (chorzy < 50 r.z., chorzy niepalacy). Wytyczne wskazujg na kompleksowag i jednoczasowg ocene
istotnych klinicznie biomarkeréw predykcyjnych z wykorzystaniem NGS. Ocene gendéw mozna wykonaé
z wykorzystaniem materiatu tkankowego lub — w przypadku potwierdzenia dostatecznej liczby komoérek
w preparacie — badania cytologicznego. [1]
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e endokrynologiczne: zespét Cushinga, zespdt nieadekwatnego wydzielania wazopresyny (SIADH),
zespot rakowiaka, hiperkalcemia iinne

e nerwowo-miesniowe: neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory moézdzku, zespot
miasteniczny Lamberta i Eatona, zapalenie wielomiesniowe

e skorne: rogowacenie ciemne, zapalenie skdérno-migsniowe, toczen rumieniowaty uktadowy,
twardzina uktadowa

e kostne: osteoartropatia przerostowa (palce pateczkowate)

e naczyniowe - wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchownych, niebakteryjne zakrzepowe
zapalenie wsierdzia

e hematologiczne - niedokrwistosé, DIC. [12]

Rak ptuca rozwija sie centralnie w okolicy duzych oskrzeli lub obwodowo, przy czym rak gruczotowy czesciej
wystepuje w obwodowych czesciach ptuc natomiast ptaskonabtonkowy w okolicy duzych oskrzeli (przy
wnekowo). [1]

Przerzuty w raku ptuc pojawiajg sie najczesciej w regionalnych weztach chtonnych, a w dalszej kolejnosci
w watrobie, mdézgu, drugim ptucu, kosciach, nadnerczach, tkance podskdrnej i szpiku kostnym. Przerzuty
moga takze powstawa¢ w narzadach odlegtych bez zajecia regionalnych weztéw chtonnych. Rak ptuca moze
sie réwniez szerzy¢ miejscowo przez naciekanie struktur srdédpiersia, przepony, optucnej i Sciany klatki
piersiowej oraz wypetniajac otaczajgce przestrzenie powietrzne. [1]

Pojawienie sie przerzutdw zwigzane jest kolejnymi objawami choroby, takimi jak:
e  bol kosci, rzadziej ztamania patologiczne lub objawy uciskowe,

e woprzypadku przerzutéw w osrodkowego uktadu nerwowego: bdl gtowy, objawy ogniskowe iinne
objawy neurologiczne (np. napady drgawek, zaburzenia réwnowagi), zmiany zachowania
i osobowosci,

o wprzypadku przerzutéw w watrobie — powiekszenie watroby, bél w nadbrzuszu, nudnosci, zéttaczka;
powiekszenie weztéw chtonnych szyjnych lub nadobojczykowych. [12]

Rokowanie

Rak ptuca jest najczestszym nowotworem ztosliwym i stanowi gtéwna przyczyne zgondéw z powodu choréb
nowotworowych w Polsce i na $wiecie. Przezycie 5 letnie w NDRP jest niskie i wynosi 10-15% wszystkich
chorych operowanych inieoperowanych tgcznie, a rokowanie zalezy od stopnia zaawansowania choroby.
W zaleznosci od zaawansowania raka ptuca, przezycie 5 letnie wynosi:

e 60-80% u chorych w stadium | po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomérkowego,
e 40-50% u chorych w stopniu Il po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomaérkowe go,
e 15-25% u chorych w stopniu IlIA po doszczetnej resekcji raka niedrobnokomorkowego,

e ~35% u chorych w stopniu Illl otrzymujacych radio(chemio)terapie (40% po konsolidujgcej
immunoterapii)

e 10-12 miesiecy (mediana czasu przezycia) u chorych w stopniu V. [12, 32]
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Wedtug danych ze Standéw Zjednoczonych przezycie 5-letnie w NDRP, w zaleznosci od stadium choroby
Wynosi:

e W zlokalizowanym NDRP (nowotwdr ograniczony do ptuc) — 60-67%
e W lokalnie zaawansowanym NDRP - 33-40%
e W przerzutowym NDRP -6-12%. [32-35]

Oprécz stadium zaawansowania choroby na rokowania pacjenta wptywa dobry stan sprawnosci (ECOG 0,1),
brak istotnego spadku masy ciata (<5%) oraz pte¢ (zenska). W IV stadium choroby nieoperacyjnego NDRP
rokowania sg gorsze u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do terapii celowanej lub immunoterapii. [1]

W Polsce, zgodnie z danymi z Krajowego Rejestru Nowotwordéw, 5-letni standaryzowany wzgledem wieku
wskaznik przezycia netto dla raka ptuca wzrdst do 20% w 2021 roku, w poréwnaniu do 15% w roku 2000. [31]
Niski wspotczynnik przezycia wynika z péznej diagnozy i wysokiego stopnia zaawansowania choroby, poniewaz
80% przypadkéw raka ptuca wykrywanych jest w stadium uniemozliwiajagcym przeprowadzenie leczenia
operacyjnego. [16]

Miedzynarodowe poréwnanie wskaznikéw przezycia dla raka ptuca w latach 2010-2014 wykazato, ze wskaznik
przezycia w Polsce byt nieco nizszy niz $rednia dla krajéw UE (14% vs. 15%). [31]

U pacjentéw z rozpoznaniem NDRP w stadium przerzutowym, wskaznik przezycia 1-rocznego wynosit 31%,
a 5-letniego 5% w 2021 roku. [31]

Rysunek4. Wskazniki przezycia dla przerzutowego NRRP w Polsce w latach 2000-2021 [31]
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2.Epidemiologia

Rak ptuca jest najczesciej wystepujacym nowotworem ztosliwym oraz gtdwnag przyczyng zgondéw z powodu
choréb nowotworowych w Polsce i na $wiecie. [1, 36] WskazZniki zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu
raka ptuca wykazujg réznice ze wzgledu na pte¢ oraz regiony Swiata.

2.1.Polskie dane epidemiologiczne

Chorobowosé (ang. prevalence)

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotwordéw z 2022 roku, liczba przypadkéw nowotworéw oskrzeli i ptuc
w ciggu 10-ciu lat (2012-2021) u kobiet i mezczyzn wynosita odpowiednio, 19 984 i 25 280. [37]

Dane GLOBOCAN z 2022 roku wskazuja na chorobowos$¢ 5-cio letnig na poziomie 102,6/100 000 oséb (38 733
przypadkéw) ogétem, 82.0 na 100 000 kobiet (15 557 przypadkéw) oraz 124,6 na 100 000 mezczyzn (22 776
przypadkow). [39]

Zapadalnos$é (ang. incidence)

Wedtug danych z Krajowego Rejestru Nowotworéw w 2023 roku odnotowano 21 045 nowych przypadkéw
nowotworéw oskrzeli i ptuc, w tym 8 791 u kobiet (wspodtczynnik surowy 45,12 na 100 000 kobiet) i 12 254
u mezczyzn (wspoétczynnik surowy 67,28 na 100 000 mezczyzn). W ostatnich latach obserwowany jest spadek
liczby zachorowan u mezczyzn oraz wzrost u kobiet. [37].

NDRP jest dominujgcym podtypem raka ptuca stanowigcym okoto 85% wszystkich przypadkéw raka ptuca [1,
8]. Zgodnie z badaniem przeprowadzonym przez Central European Cooperative Oncology Group (CECOG)
w 2018 roku, roczna zachorowalno$s¢ na NDRP w Polsce wynosita 46.8 przypadkéw na 100 000 mieszkancow
[40]

W Polsce diagnoza najczesciej stawiana jest w lll stadium (24-38% przypadkéw) oraz w IV stadium (47-62%
przypadkéw). [8]
Umieralnosé / Smiertelnos$é (ang. mortality)

Rak ptuca stanowi najczestszg przyczyne zgonéw z powoddw onkologicznych w Polsce [1,41] i odpowiada za
ponad % z nich (25,56%) [41]. W 2023 liczba zgonéw wyniosta 13 553 u mezczyzn i 8602 u kobiet. Podobnie jak

w przypadku liczby zachorowan, obserwuje sie spadek umieralnosci wsréd mezczyzn oraz wzrost wsrdd kobiet.
Pie¢ lat od diagnozy raka ptuca przezywa w Polsce okoto 13% mezczyzn i 18% kobiet. [15]

Wedug International Agency for Research on Cancer $miertelnos¢ z powodu raka ptuca w krajach Europy
Srodkowo-Wschodniej bedzie rosta w nadchodzacych dekadach. Do roku 2045 najwiekszy wzrost liczby
zgondéw prognozowany jest na Stowacji (47%), w Polsce (31%) oraz w Stowenii (30,9%). [42]
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Rysunek5. Szacowana liczba zgonéw w paristwach Europy Srodkowo-Wschodniej, wtym w Polsce w 2022 i 2045
wedtug International Agency for Research on Cancer[42]

2.2. Zagraniczne dane epidemiologiczne

Chorobowos$é (ang. prevalence)

Wedtug danych z 2022 roku, odnotowano 3 221 461 przypadkéw raka tchawicy, oskrzela i ptuca
zdiagnozowanych w ciggu 5 lat, a 5-cio letnia chorobowos¢ wyniosta 40,9 na 100 000 oséb globalnie. [38]

Chorobowos$¢ rézni sie w zaleznosci od regionu geograficznego — od 5,0 na 100 000 oséb w Afryce do 87,3 na
100 000 oséb w Ameryce Pdétnocnej. W Europie w tym samym okresie odnotowano 610 169 przypadkdw,
a chorobowosé wyniosta 81,6 na 100 000 oséb. [39]

Rak ptuca czesciej wystepuje u mezczyzn — 1 898 235 przypadkdéw w ciggu pieciu lat (chorobowosé: 47,8 na
100 000 os6b) niz u kobiet — 1 323 226 przypadkow (chorobowosé: 33,8 na 100 000 osob) na sSwiecie.
W Europie réznice migdzy ptciami sg jeszcze bardziej wyrazne — chorobowo$¢ wynosi 103,7 na 100 000
mezczyzn i 61,0 na 100 000 kobiet. [39]

Zapadalnos$é (ang. incidence) i umieralnosc¢ / Smiertelnosé (ang. mortality)

W skali globalnej w 2022 roku odnotowano 2 480 675 nowych przypadkéw raka ptuca, co odpowiada
standaryzowanemu wzgledem wieku wskaznikowi zachorowalnosci (ASIR) wynoszacemu 23.6 na 100 000
mieszkancow. [43]

Wskazniki zachorowalnos$ci wykazujg réznice ze wzgledu na pte¢ oraz region $wiata. Standaryzowany
wzgledem wieku wskaznik zachorowalnosci jest okoto dwukrotnie wyzszy u mezczyzn niz u kobiet (ASIR: 32,1
vs 16,2 przypadkéw na 100 000). [43]

Standaryzowane wzgledem wieku wskazZzniki zachorowalnosci na raka ptuca wedtug ptci i regionu
przedstawiono na Rysunek 6.
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Rysunek 6. Standaryzowany wzgledem wieku wskaznik zapadalnosci, w podziale na pte¢ i region [36]

Niezaleznie od ptci, standaryzowane wzgledem wieku wskazniki zachorowalnosci i $miertelnosci z powodu
raka ptuca réznig sie w zaleznosci od kraju. [43]

Obserwacje wskazujg na réznice w trendzie zachorowalnosci na raka ptuca kobiet i mezczyzn w Unii
Europejskiej. U mezczyzn obserwuje sie spadek zachorowalnosci, natomiast u kobiet odnotowuje sie wzrost
zarébwno zachorowalnosci, jak i $miertelnosci, standaryzowany wzgledem wieku wskaznik (ang age-
standarized incidence rate, ASR) obserwowany w 2018 r. wynosit 13,48, a prognozowany na 2023 r. - 13,63).
Prognozowane wartosci ASR dla raka ptuca byty nawet wyzsze niz dla raka piersi — odpowiednio 13,63 vs. 13,58.
[44, 16]

NDRP jest dominujgcym podtypem raka ptuca. Stanowi okoto 80-90% wszystkich diagnoz raka ptuca [4, 1].
Zgodnie z badaniem przeprowadzonym przez Central European Cooperative Oncology Group (CECOG),
Srednia zachorowalno$¢ na NDRP w regionie panstw CEE wynosita 53,4 przypadkéw na 100 000 mieszkanc éw
rocznie. [40]

W 2022 roku na catym sSwiecie odnotowano 1817 469 zgondw, co odpowiada standaryzowanemu wzgledem
wieku wskaznikowi $miertelnosci (ASMR) wynoszacemu 16,8 na 100 000 [43].
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3.Obciazenie choroba i wpltyw na jakos¢ zycia

Wysoka $miertelnos¢ NDRP wynika zaréwno z agresywnego charakteru choroby, jak i faktu, ze wiele
przypadkéw jest diagnozowanych w zaawansowanym stadium.

W przypadku raka ptuca w IV stadium, gdy choroba rozprzestrzenita sie do odlegtych narzadodw, takich jak mézg,
watroba czy kosci, rokowania sg szczegblnie niepomyslne. Mediana catkowitego przezycia (OS) w przypadku
nieleczonego przerzutowego NDRP wynosi zazwyczaj mniej niz 6 miesiecy. [32]

Pomimo poszerzonych mozliwosci leczenia, zwigzanych =z wprowadzeniem terapii celowanych
i immunoterapii, ich wptyw na dtugoterminowe przezycie pozostaje ograniczony — wskazniki przezycia 3-
letniego i 5-letniego utrzymujg sie na niskim poziomie. Podkresla to utrzymujgce sie wyzwania w osigganiu
trwatej kontroli choroby w przypadku NDRP. [31]

Wybér terapii ma istotny wptyw na obcigzenie pacjentéw z zaawansowanym NDRP bez mutacji EGFR lub
aberracji ALK. Chemioterapia i immunoterapia maja rézny wptyw na przezycie, bezpieczenstwo oraz jakos¢
zycia. Dane pokazujg wyzszg mediane catkowitego przezycia (OS) w grupie immunoterapii niz w grupie
chemioterapii — 16,4 miesigca vs. 11,6 miesigca, a mediana przezycia wolnego od progresji (PFS) wynosita
odpowiednio 5,0 miesigca vs. 4,0 miesigca. [88]

Cho¢ chemioterapia moze zapewni¢ szybszg odpowiedz, czesto wigze sig z powaznymi skutkami ubocznymi,
ktére moga ogranicza¢ mobilno$¢ pacjenta izwiekszaé ogélne obciazenie chorobg [46]. Z kolei immunoterapia
moze zapewni¢ dtuzsze korzysci w zakresie przezycia u pacjentéw w lepszym stanie ogélnym (ECOG PS 0-1),
przy mniejszej liczbie natychmiastowych skutkéw ubocznych [45].

Choroby wspétistniejace

Obecnos¢ chordb wspdtistniejagcych znaczaco wptywa na kliniczne obcigzenie oraz rokowanie u pacjentow
z przerzutowym NDRP. Nalezg do nich przewlekte choroby uktadu oddechowego, takie jak POChP, rozstrzenie
oskrzeli, gruzlica i idiopatyczne wtdknienie ptuc, atakze choroby uktadu sercowo-naczyniowego oraz
zaburzenia metaboliczne, takie jak cukrzyca. Kazda z tych choréb moze przyczynia¢ sie do rozwoju raka ptuca,
jego progresji oraz trudnosci w leczeniu poprzez wspélne czynniki ryzyka, przewlekty stan zapalny i inne
mechanizmy biologiczne [49].

Choroby wspétistniejgce odgrywajg kluczowa role w doborze odpowiedniej terapii dla pacjentow
z przerzutowym NDRP, poniewaz wptywaja zaréwno na skuteczno$é¢ leczenia, jak i ryzyko dziatan
niepozadanych. Immunoterapia, mimo wysokiej skutecznosci, jest zazwyczaj niewskazana u pacjentéw
z chorobami autoimmunologicznymi ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia choroby podstawowej [49].

Choroby sercowo-naczyniowe, szczegdélnie niewydolno$é serca iobnizona frakcja wyrzutowa lewej komory,
ograniczajg stosowanie cisplatyny ze wzgledu na jej nefro- i kardiotoksycznos$é, co sprawia, ze preferowanag
alternatywg staje sie karboplatyna. Podobnie, zaburzenia czynnosci nerek wymagajg dostosowania dawek lub
przeciwwskazan dla lekéw takich jak pemetreksed itopotekan. [49].

Biorgc pod uwage te ztozonosci, niezbedne jest podejscie multidyscyplinarne z udziatem onkologow,
pulmonologéw i kardiologéw, aby dostosowaé¢ strategie leczenia, réwnowazac skutecznos$é
z bezpieczenstwem. Aby zapewni¢ optymalne wyniki leczenia u pacjentéw z réznorodnymi chorobami
wspotistniejgcymi, kluczowe jest posiadanie szerokiego wachlarza opcji terapeutycznych.
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i dusznosci pogorszenie byto stosunkowo powolne (1-2 punkty/miesigc) az do 4 miesiecy przed $miercia.
Nastepnie nastgpito przyspieszenie, a w ostatnich 2 miesigcach zycia zaobserwowano bardzo szybkie
pogorszenie funkcjonowania fizycznego, zmeczenia i dusznosci (10-14 punktéw/miesigc) [49].

Obciagzenie opiekunéw

Opieka nad pacjentami z NDRP w stadium IV wigze sie z istotnym obcigzeniem dla opiekundéw icztonkéw
rodzin. Dane z badania z rzeczywistej praktyki, tgczacego czynniki kliniczne pacjentéw z poziomem obcigzenia
opiekundéw, wskazuja na wyrazny zwigzek miedzy pogarszajagcym sie stanem sprawnosci pacjentow
(ocenianym wedtug skali ECOG-PS) a nasileniem ograniczen aktywnosci oraz obcigzeniem opiekunéw. [50]

Zaobserwowano istotne statystycznie réznice w jakosci zycia opiekundéw mierzonej za pomocg EQ-5D-5L,
pomiedzy podgrupami pacjentdw o réznym stanie sprawnosci (p = 0,0072), choé¢ nie wykazano
jednoznacznego trendu zaleznosci pomiedzy wartosciami ECOG-PS a uzytecznoscig opiekunéw. [50]

Ograniczenie aktywnosci opiekundéw réznito sie znaczgco pomiedzy grupami pacjentéow: 52,8% w grupie
ECOG-PS 3/4 w poréwnaniu do 20,6% w grupie ECOG-PS 0 (p <0,0001). Spadek sprawnosci pacjenta byt silnie
powigzany ze wzrostem obcigzenia opiekuna oraz zwigkszonym ryzykiem wystgpienia depresji — odsetek
opiekunéw z objawami depresji wzrastat z 53,8% (ECOG-PS 0) do 88,0% (ECOG-PS 3/4). [50]

Problemy zwigzane z lekiem i depresja zgtaszato 34,8% opiekunéw pacjentéw z ECOG-PS 0, natomiast
w grupie ECOG-PS 3/4 odsetek ten wzrastat do 66,7% (p = 0,0150). Dodatkowo, obecnos¢ wspdtistniejgcych
schorzen u pacjentéw, takich jak zaburzenia lekowo-depresyjne (36,0 vs 29,9; p = 0,0006) oraz rozedma ptuc
(35,8 vs 30,7; p=0,0323), przyczyniata sie do zwiekszenia obcigzenia opiekundéw. [50]

Obciazenie ekonomiczne

Przerzutowy NDRP stanowi znaczne obcigzenie ekonomiczne dla pacjentéw, opiekunéw oraz systemow opieki
zdrowotnej, ktére dotyczy zaréwno kosztow bezposrednich, jak i posrednich [58, 59] i obejmuje utracone
wynagrodzenie, koszty wizyt lekarskich, wydatki na leki wspomagajace tagodzenie objawéw lub leczenie boélu,
a takze dodatkowe koszty zwigzane z opiekg nad dzieémi, prowadzeniem gospodarstwa domowego
i transportu.

Utrata produktywnosci niewatpliwie wptywa na mozliwosci zarobkowe zaréwno pacjenta, jak i opiekuna,
natomiast koszty ponoszone przez pacjenta wzrastajg wraz z postepem choroby. [59] Dane z USA wykazaty
zwigekszong absencje w pracy u pacjentéw oraz znaczng utrate produktywnosci u opiekunéw. Po diagnozie
pacjenci pracowali jedynie przez 51% godzin, ktére przepracowywali przed diagnoza, a opiekunowie
pacjentéw z NDRP pracowali przez 61% godzin w poréwnaniu do okresu przed diagnoza. [60]
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4. Aktualne postepowanie medyczne

Podejscie do leczenia NDRP ewoluowato w ostatnich latach. Jednak w zwigzku z tym, ze nie istnieje skuteczne
leczenie prowadzace do wyleczenia przerzutowego NDRP, gtéwnymi celami terapii sg wydtuzenie przezycia,
tagodzenie objawdw oraz poprawa jakosci zycia. [4, 5]

Leczenie systemowe, w tym terapie celowane, immunoterapia oraz chemioterapia, odgrywaja kluczowa role
w postepowaniu z NDRP. [4, 5, 1] Strategia leczenia zalezy od wielu czynnikdéw, takich jak typ histologiczny,
profil genetyczny, ogdlny stan zdrowia pacjenta, zakres ilokalizacja przerzutéw oraz indywidualne preferencije.
W celu poprawy przezywalnosci prowadzone sag poszukiwania nowych terapii, ktére zwiekszaja catkowity czas
przezycia i charakteryzujg sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa. [4, 5, 1]

W celu poprawy przezycia i jakosci zycia pacjentdw, trwaja nieustanne poszukiwania nowych terapii, ktére nie
tylko wydtuzajg zycie catkowite, ale réwniez charakteryzujg sie korzystniejszym profilem bezpieczenstwa [3].

4.1.Przeglad wytycznych klinicznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujgcych wytycznych postepowania klinicznego, przeprowadzono
wyszukiwanie w najwazniejszych bazach informacji medycznej, stronach towarzystw naukowych i organizacji
opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu NDRP, do dnia 1 czerwca 2026 roku.

Zgodnie z wnioskowana populacja docelowg w analizie uwzgledniono rekomendacje dotyczgce | linii (1L)
leczenia pacjentéw z przerzutowym NDRP bez mutacji kierunkowych.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania zidentyfikowano 6 dokumentéw - kluczowych wytycznych,
rekomendaciji klinicznych i stanowisk ekspertéw:

e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK) z 2025 roku [1]

e European Society For Medical Oncology (ESMO) 2023, wersja v1.2 ze stycznia 2025 roku [4, 5]

e National Comprehensive Cancer Network (NCCN), wersja 5.2026 z marca 2026 roku [25]

e American Society of Clinical Oncology (ASCO), wersja 2023.3, zaktualizowana w 2026 [26, 27]

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2024 roku (wersja z lutego 2026) [28]
e German Society for Hematology and Medical Oncology (DGHO) 2025. [30]

Sciezka leczenia u chorych z przerzutowym NDRP jest okre$lana na podstawie typu guza oraz obecnosci lub
braku zmian onkogennych (mutacji). Profilowanie molekularne jest niezbedne do identyfikacji pacjentéw
z obecnoscia lub brakiem czynnikéw onkogennych przed rozpoczeciem leczenia 1L, w tym testowania mutacji
genu EGFR, rearanzacji ALK, rearanzacji ROS1, mutacji BRAF, mutacji KRAS, mutacji z pominieciem eksonu
MET, rearanzacji RET, ekspresji PD-L1 oraz innych zmian genetycznych. [47] Dodatkowo, klasyfikacja
histologiczna na raka ptaskonabtonkowego i nieptaskonabtonkowego réwniez wptywa na wybodr terapii. [4, 23]

W przypadku nowo rozpoznanego przerzutowego NDRP bez mutacji kierunkowych, wybdr terapii zalezy od
stanu sprawnosci wedtug skali ECOG oraz poziomu ekspresji PD-L1. Leczenie systemowe powinno by¢
oferowane wszystkim pacjentom ze sprawnosciag ECOG w zakresie 0-2. Zakres dostepnych opcji
terapeutycznych zalezy od obecnosci lub braku przeciwwskazan do immunoterapii. U pacjentéw zrozpoznanag
chorobg oligoprzerzutowa zaleca sie wdrozenie radykalnego leczenia miejscowego w potgczeniu z terapig
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systemowg. Pacjentom ze sprawnoscia ECOG 3-4 zaleca sie wytgcznie najlepszg opieke wspomagajaca
(paliatywna). [4, 5]

Immunoterapia onkologiczna z zastosowaniem inhibitoréw punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej,
zarébwno w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi lekami, stanowi pierwszy wybdér w podejsciu
terapeutycznym u pacjentow bez przeciwwskazan do immunoterapii. [4, 5, 1]

Poziom ekspresji PD-L1 determinuje zalecanag Sciezke leczenia zgodnie z wytycznymi ESMO, NCCN oraz
krajowymi rekomendacjami. [4, 5, 1, 1]

Inhibitory punktéw kontrolnych w monoterapii (pembrolizumab, atezolizumab lub cemiplimab) sg zalecane
jako leczenie 1L u pacjentéw z zaawansowanym lub przerzutowym NDRP, gdy ekspresja PD-L1 wynosi 50%
lub wiecej [4, 5, 1].

Immunoterapia w skojarzeniu z chemioterapig (najczesciej oparta na platynie) jest rekomendowana
u pacjentéw niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. [4, 5]

Sugemalimab (Cejemly) zostat uwzgledniony w aktualizacji wytycznych ESMO, wersja 1.2 ze stycznia 2025 r.
[4, 5]. Sugemalimab jest rekomendowany w potaczeniu z chemioterapia oparta na platynie (w tym
chemioterapia z podwdjnym schematem platynowym dla raka ptaskonabtonkowego) jako opcja leczenia
pierwszego rzutu (1L) dla NDRP, obejmujacego zaréwno typ ptaskonabtonkowy, jak inieptaskonabtonkowy.
Zalecenie to dotyczy pacjentéw ze sprawnoscig PS 0-1, niezaleznie od statusu PD-L1, pod warunkiem braku
przeciwwskazan do stosowania inhibitoréw punktéw kontrolnych. [4, 5]

Ponizej przedstawiono algorytmy postepowania wedtug wytycznych ESMO 2023 v.1.2 ze stycznia 2025 [4, 5]:

Rysunek7. Algorytm leczenia w pierwszej linii chorych na ptaskonabtonkowego (ang. Squamous, Sq) przerzutowego
NDRP, bez przeciwwskazan do immunoterapii, uwzgledniajacy stan sprawnosci wedtug skali ECOG oraz poziom
ekspresji PD-L1 (zgodnie z wytycznymi ESMO 2023, wersja 1.2 - styczen 2025) [4, 5]

BSC - najlepsza opieka wspomagajgca (best supportive care); ChT — chemioterapia; CTLA-4 — antygen 4 zwigzany z limfocytami T
cytotoksycznymi; ECOG- Eastern Cooperative Oncology Group (skala sprawnosci ogélnej pacjenta); ICI-inhibitor punktu kontrolnego
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reakcji immunologicznej; LRT - radykalne leczenie miejscowe; MCBS - Skala ESMO oceny klinicznej korzysci terapeutycznej (Magnitude
of Clinical Benefit Scale); mMNSCLC - przerzutowy niedrobnokomérkowy rak ptuca; NSCLC - niedrobnokomdrkowy rak ptuca; PD-L1 -
ligand programowanej Smierci komorki 1; PS — stan sprawnos$ci (Performance Status); Sq CC - rak ptaskonabtonkowy; TC — komérka
nowotworowa; TTField - pole leczenia nowotwordéw (Tumour Treating Field)

a Palacz = osoba palgca dowolny rodzaj tytoniu; osoba nigdy niepalaca = mniej niz 100 papieroséw w ciggu catego zycia.

b Zobacz wytyczne ESMO dotyczace mMNSCLC zaleznego od onkogendéw w zakresie testowania MET/EGFR ex20ins/KRAS/NTRK/HER2,
niezbednego do wyboru terapii drugiej linii oraz uzasadnienia decyzji dotyczacej chemioterapii opartej na platynie, monoterapii
immunologicznej lub terapii skojarzonej.

c Dla atezolizumabu: PD-L1 250% na komdrkach nowotworowych lub 210% na komérkach odpornos$ciowych naciekajacych guz.

d W przypadku oligoprogresji nalezy rozwazyé leczenie miejscowe i kontynuacje terapii systemowej.

e Ponowne zastosowanie terapii PD-L1 moze by¢ rozwazone, jesliICl zostato wczesniej przerwane, ale nie w przypadku progresji choroby
lub ciezkiej toksycznosci.

f Cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na platynie jest zatwierdzony przez FDA, a EMA zatwierdzita stosowanie u pacjentéw
z ekspresjg PD-L121% w komdrkach nowotworowych.

g Zatwierdzone przez FDA, niezatwierdzone przez EMA.

h Wybér rodzaju chemioterapii zalezy réwniez od leczenia zastosowanego w pierwszej linii.

Rysunek 8. Algorytm leczenia w pierwszej linii chorych na nieptaskonabtonkowego (ang. Non-Squamous, NSq)
przerzutowego NDRP, bez przeciwwskazan do immunoterapii, uwzgledniajacy stan sprawnosci wedtug skali ECOG
oraz poziom ekspresji PD-L1 (zgodnie z wytycznymi ESMO 2023, wersja 1.2 - styczen 2025) [4, 5]

BSC - najlepsza opieka wspomagajaca (best supportive care); ChT — chemioterapia; CTLA-4 — antygen 4 zwigzany z limfocytami T
cytotoksycznymi; ECOG- Eastern Cooperative Oncology Group (skala sprawnosci ogélnej pacjenta); ICI-inhibitor punktu kontrolnego
reakcji immunologicznej; LRT - radykalne leczenie miejscowe; MCBS - Skala ESMO oceny klinicznej korzysci terapeutycznej (Magnitude
of Clinical Benefit Scale); NSq CC - rak nieptaskonabtonkowy; mMNSCLC - przerzutowy niedrobnokomoérkowy rak ptuca; NSCLC -
niedrobnokomorkowy rak ptuca; PD-L1 - ligand programowanej $mierci komorki 1; PS — stan sprawnosci (Performance Status); TC -
komodrka nowotworowa; TTField — pole leczenia nowotworéw (Tumour Treating Field)

a Zobacz wytyczne ESMO dotyczgce mNSCLC zaleznego od onkogendw w zakresie testowania MET/EGFR ex20ins/KRAS/NTRK/HER2,
niezbednego do wyboru terapii drugiej linii oraz uzasadnienia decyzji dotyczacej chemioterapii opartej na platynie, monoterapii
immunologicznej lub terapii skojarzonej.

b W przypadku pozytywnego wyniku testu molekularnego, nalezy odnies¢ sie do wytycznych ESMO dotyczacych mNSCLC zaleznego od
onkogendw.

c Dla atezolizumabu: PD-L1 250% na komdrkach nowotworowych lub 210% na komdrkach odpornosciowych naciekajacych guz.
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dozylnej. fKryterialeczenia bewacyzumabem: nieptaskonabtonkowy NDRP i brak niedawnego krwioplucia. g Atezolizumab wmonoterapii
jest opcja leczenia dlapacjentéw z PS 3, niezaleznie od statusu PD-L1. h Monoterapie pembrolizumabem mozna rozwazy¢ w PD-L1 1%
49%, gdy istniejg przeciwwskazania do chemioterapii skojarzonej. i W przypadku progresji leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1 nie zaleca sig
stosowania inhibitora PD-1/PD-L1. j Bewacyzumab nalezy podawac do czasu progres;ji. k Przeciwwskazaniami do leczenia inhibitorami
PD-1/PD-L1 moga byé czynna lub wczesniej udokumentowana choroba autoimmunologiczna i/lub biezace stosowanie lekéw
immunosupresyjnych; wykazano, ze niektére czynniki onkogenne (tj. delecja eksonu 19 EGFR lub L858R, rearanzacje ALK) sg zwigzanez
mniejszymi korzy$ciami ze stosowania inhibitoréw PD-1/PD-L1.

ASCO: Jakosé dowodéw: Wysoka: Mamy duzg pewnos$¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do oszacowanego; Umiarkowana: Mamy
umiarkowang pewnos$¢ co do oszacowania efektu; rzeczywisty efekt prawdopodobnie jest zblizony, ale istnieje mozliwos$¢ istotnych
réznic; Niska: Nasza pewnos$c¢ co dooszacowania efektujest ograniczona; rzeczywisty efekt moze sie znacznie r6zni¢; Bardzo niska: Mamy
bardzo matg pewnos¢ co do oszacowania efektu; rzeczywisty efekt prawdopodobnie znacznie sie rézni. Sita rekomendaciji: Silna:
Korzysci z interwencji przewyzszaja jej negatywne skutki (lub odwrotnie, negatywne skutki przewyzszaja korzysci); niemal wszyscy
poinformowani wybraliby zalecang opcje; Staba: Korzysci prawdopodobnie przewyzszajg negatywne skutki (lub odwrotnie), ale istnieje
istotna niepewnosc¢; wiekszo$¢ poinformowanych oséb wybrataby zalecang opcje, ale znaczna czes$¢ mogtaby zdecydowac inaczej.
NA, bez dalszego doprecyzowania.

4.2. Aktualna sytuacja refundacyjna w Polsce

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia zdnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia
2026 r. [64], obecnie nastepujgce opcje terapeutyczne sg finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce we
wskazaniu ICD-10 C34 nowotwory ztosliwe oskrzela i ptuca:

I. Program lekowy (leki wydawane bezptatnie) B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34)
ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEIJ (ICD-10: C45):

W ramach programu lekowego (PL) finansuje sie leczenie raka ptuca i miedzybtoniaka optucnej w zaleznosci
od typu nowotworu, jego histologii, stadium czy obecnosci mutacji. W pierwszej linii leczenia chorych na NDRP
w stadium IV zoceng PD-L1 oraz zwykluczeniem obecnos$ci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK
i ROS1 (w przypadku raka innego niz ptaskonabtonkowy), wytacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej
stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia, wramach PL finansowane sa:

= pembrolizumab, atezolizumab lub cemiplimab w monoterapii - rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 = 50%

= tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny - rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja
PD-L1 = 50%pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny - rak
nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 <50%

= pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng - rak ptaskonabtonkowy lub NOS
z ekspresjg PD-L1 <50%

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

= cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem i pochodng platyny -
rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1=1%

= durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny - rak
ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresjg PD-L1 < 50%

= durwalumab =z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny - rak
nieptaskonabtonkowy z ekspresjg PD-L1 < 50%

= tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem ikarboplatyng - rak ptaskonabtonkowy ze znanym statusem
biatka PD-L1.
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Il. Katalog chemioterapii w nowotworach ztosliwych ostrzela i ptuca [ICD-10: C34]:

= karboplatyna, cisplatyna, cyklofosfamid, docetaksel, doksorubicyna, epirubicyna, etopozyd,
gemcytabina, ifosfamid, irynotekan, lanreotyd, metotreksat, okreotyd, paklitaksel, pemetreksed,
topotekan, winkrystyna, winorelbina, gefytynib, erlotynib, nab-paklitaksel.

Szczegétowe informacje dotyczace refundowanych technologii medycznych dostepne sa w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia [64] oraz w ChPL poszczegdlnych substancji czynnych (produktéw leczniczych).

Podsumowujagc, aktualnie w pierwszej linii leczenia dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem
ptuca (NDRP) bez mutacji kierunkowychrefundowane sa w Polsce:

=  PEMB: pembrolizumab w monoterapii w populacji pacjentéw z ekspresjg PD-L1 = 50%

=  PEMB+ChT: pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (w raku
nieptaskonabtonkowym) lub z paklitakselem i karboplatyng (w raku ptaskonabtonkowym) w populacji
pacjentéw z ekspresja PD-L1 <50%

= ATEZ: atezolizumab w monoterapii w populacji pacjentéw z ekspresja PD-L1 = 50%
=  CEMI: cemiplimab w monoterapii w populacji pacjentéw z ekspresjag PD-L1 = 50%

= CEMI+ChT: cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (w raku
nieptaskonabtonkowym) lub paklitakselem i pochodnag platyny (w raku ptaskonabtonkowym) u
pacjentow z ekspresjg PD-L121%

=  NIWO+IPI+ChT: niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta
o pochodne platyny u chorych z ptaskonabtonkowym lub nieptaskonabtonkowym lub NOS NDRP
z ekspresjg PD-L1 <50%

=  DURV+TREM+ChT: durwalumab ztremelimumabem w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny
(w ptaskonabtonkowym NDRP) lub z pemetreksedem i pochodng platyny (w nieptaskonabtonkowym
NDRP) u pacjentéw z ekspresjg PD-L1 < 50%

=  TISL+ChT: tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng (w ptaskonabtonkowym NDRP
ze znanym statusem biatka PD-L1) lub w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny (w
nieptaskonabtonkowym NDRP u pacjentéw z ekspresja PD-L1=50)

=  ChT: chemioterapia standardowa (katalog chemioterapii).

4.3. Niezaspokojone potrzeby medyczne

Rak ptuca jest najczesciej diagnozowanym nowotworem i gtéwna przyczyna zgondw z powodu nowotworéw
w Polsce [1,47,4].

Wysoka s$miertelnos¢ NDRP wynika zaréwno z agresywnego charakteru choroby, jak i faktu, ze wiele
przypadkéw jest diagnozowanych w zaawansowanym stadium. Przewiduje sie, ze Smiertelno$é z powodu raka
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ptuca w krajach Europy Srodkowo-Wschodniej bedzie rosta w nadchodzacych dekadach [65]. W Polsce
wedtug prognoz wzrosnie o 31% do 2045 roku. Te trendy podkreslajg potrzebe wzmocnienia strategii
profilaktycznych, dziatan w zakresie wczesnego wykrywania oraz nowoczesnych metod leczenia, aby
skutecznie przeciwdziata¢ rosngcemu obcigzeniu rakiem ptuca w regionie [65].

Leczenie przerzutowego NDRP ewoluowato wostatnich latach a dostepne immunoterapie poprawity przezycie.

W Polsce w ramach programu lekowego B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ
MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEI (ICD-10: C45), w pierwszej linii leczenia chorych na NDRP w stadium [V, zoceng
PD-L1 oraz z wykluczeniem obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALK i ROS1 (w przypadku
raka innego niz ptaskonabtonkowy), u ktérych nie byta wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia, finansowane sa:

= pembrolizumab, atezolizumab lub cemiplimab w monoterapii w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub
nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1 = 50%

= tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka
nieptaskonabtonkowego z ekspresja PD-L1 = 50%

= pembrolizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka
nieptaskonabtonkowego z ekspresja PD-L1 <50%

= pembrolizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub
NOS z ekspresjg PD-L1 < 50%

= niwolumab wskojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapiag (2 cykle) oparta o pochodne platyny w leczeniu
raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego lub NOS z ekspresjg PD-L1 <50%

= cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem ipochodng platyny lub paklitakselem i pochodng platyny -
w leczeniu raka ptaskonabtonkowego lub nieptaskonabtonkowego z ekspresjg PD-L1=1%

= durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z gemcytabing i pochodng platyny w leczeniu raka
ptaskonabtonkowego lub NOS z ekspresjg PD-L1 <50%

= durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny w leczeniu raka
nieptaskonabtonkowego z ekspresja PD-L1 <50%

= tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng w leczeniu raka ptaskonabtonkowego ze
znanym statusem biatka PD-L1.

Jednak dowody na dtugotrwate stosowanie immunoterapii sg ograniczone, awytyczne wskazujg na rozwazenie
zakoniczenia ich stosowania po dwdéch latach. Przerzutowy NDRP pozostaje chorobg nieuleczalng i wymaga
dalszego rozwoju skutecznych terapii o udowodnionej dtugoterminowej skutecznosci. [4, 5]

Wsréd pacjentéw z przerzutowym rakiem ptuca, znajdujg sie subpopulacje ze szczegdlnie ograniczonymi
opcjami terapeutycznymi leczenia i ztym rokowaniem, np. chorzy z ptaskonabtonkowym NDRP, czy chorzy
z przerzutami do moézgu. Ograniczone dowody kliniczne odnosnie skutecznych terapii u tych chorych
wzmachiajg potrzebe rozwoju skutecznych opcji terapii.

Choroby wspétistniejgce odgrywajg kluczowa role w doborze odpowiedniej terapii dla pacjentéow
z przerzutowym NDRP, poniewaz wptywajga zaréwno na skutecznos$¢ leczenia, jak i ryzyko dziatan
niepozgdanych. Immunoterapia, mimo wysokiej skutecznosci, jest zazwyczaj unikana u pacjentéw
z chorobami autoimmunologicznymi ze wzgledu na ryzyko zaostrzenia choroby podstawowej [49].

Biorgc pod uwage te ztozonosci, niezbedne jest podejscie multidyscyplinarne z udziatem onkologow,
pulmonologéw i kardiologéw, aby dostosowaé¢ strategie leczenia, réwnowazac skutecznos$é
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z bezpieczenristwem. Aby zapewni¢ optymalne wyniki leczenia u pacjentéw z réznorodnymi chorobami
wspotistniejgcymi i o réznym poziomie zaawansowania choroby, kluczowy jest szeroki wachlarz dostepnych
opcji terapeutycznych.

Ze wzgledu na brak opcji terapeutycznych prowadzgcych do wyleczenia pacjentéw, poprawa lub utrzymanie
jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem jest priorytetem dla pacjentow, opiekundw i lekarzy — obok wynikéw
przezycia i tolerancji leczenia. [4]

Przerzutowy NDRP znaczgco wptywa na HRQoL pacjentéw iich opiekunéw, a wzrost obcigzenia objawami po
progresji choroby prowadzi do dalszego pogorszenia jakosci zycia pacjenta, zwigekszonego stresu
psychicznego oraz obcigzenia opiekunéw. Pomimo wydtuzenia przezycia, nowe terapie pierwszej linii
w przerzutowym NDRP powinny opdéZniaé wystgpienie ograniczen aktywnosci i pogorszenia objawéw (np.
zmeczenia, bolu). [52]
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5. Populacja

5.1.Wybor populacji docelowej

Zgodnie z informacjami zawartymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Cejemly (sugemalimab) -
oceniana technologia - wskazana jest do stosowania w skojarzeniu z chemioterapiag opartg na pochodnych
platyny w leczeniu pierwszego rzutu dorostych z przerzutowym NDRP bez mutacji aktywujacej EGFR lub
aberracji genomowych ALK, ROS1 lub RET. [73]

Zgodnie z przedtozonym wnioskiem refundacyjnym produkt leczniczy Cejemly bedzie stosowany w ramach
programu lekowego B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10:
C45) [64]. Populacja docelowa jest okreslona przez kryteria wtgczenia do projektowanego programu, ktére
obejmuja:

e rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne NDRP;

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

0 niezaleznie od wyniku oceny ekspresji PD-L1 - kryterium kwalifikacji do stosowania
sugemalimabu odpowiednio w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng lub
pemetreksedem i karboplatyng;

e wykluczenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genéw ALKi ROS1 w przypadku raka
gruczotowego, wielkokomodrkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS. W przypadku
rozpoznania raka ptaskonabtonkowego wykonanie testdw molekularnych nie jest wymagane);

e stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogodlnienia);

e obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach
obrazowych z zastosowaniem kryteridw oceny aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST (ang.
response evaluation criteria in solid tumours) lub obecnos$é¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

e nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym lub cech progresji
przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym
(chirurgia, radioterapia);

e wiek powyzej 18 roku zycia;
e sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

e nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym leczeniem farmakologicznym
choréb wspoétwystepujacych;

e nieobecnos$é¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z wytgczeniem cukrzycy typu 1,
niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy i bielactwa;

e czynnos¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;
e czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

e nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania sugemalimabu, pemetreksedu, paklitakselu,
pochodnych platyny okreslonych w odpowiednich ChPL;

e wykluczenie wspotwystepowania innych nowotwordw ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
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e Australia: PBAC, Pharmaceutical Benefit Advisory Committee [82],
e Kanada: CDA-AMC, Canada’s Drug Agency [83].

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 06.06.2026 r. przy zastosowaniu nastepujgcych stéw kluczowych:
Cejemly, sugemalimabum, sugemalimab.

Nie zidentyfikowano rekomendacji refundacyjnych dla sugemalimabu. Jedynie w Wielkiej Brytanii, NICE jest
w trakcie opracowywania oceny dla sugemalimabu w skojarzeniu z chemioterapia w nieleczonym
zaawansowanym NDRP [84] oraz w leczeniu konsolidujgcym miejscowo zaawansowanego lub
nieoperacyjnego niedrobnokomdrkowego raka ptuca po chemioradioterapii [85]. W Polsce,zidentyfikowano
ocene AOTMIT dla sugemalimabu w ramach opracowania wykazu technologii lekowych o wysokim poziomie
innowacyjnosci (TLI), jednak nie uwaglednia ona rekomendacji. Odnotowano réwniez informacje o zleceniu
oceny produktu Cejemly obejmujacej wniosek, ktérego dotyczg niniejsze analizy. [86]
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7. Alternatywne technologie medyczne (komparatory)

Wyboru komparatoréow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne
dotyczgce analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [10, 11] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne
Oceny Technologii Medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejaca praktyka, czyli taki sposdb
postepowania, ktéry w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zosta¢ zastgpiony przez badanag
technologie medyczna. [9]

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czesto$¢ stosowania leku,
jego koszt, skutecznos$é oraz zgodno$é ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto
obowigzujgce regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [10].

7.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Raport HTA dotyczy zasadnosci wydania zgody na refundacje produktu leczniczego Cejemly (sugemalimab)
w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny wskazanego w leczeniu pierwszego rzutu
dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji kierunkowych. Wybrana
populacja docelowa jest zgodna kryteriami kwalifikacji do proponowanego programu lekowego: ,Leczenie
chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)” [64] oraz ze wskazaniem
rejestracyjnym produktu leczniczego Cejemly. [73]

Analizujgc wybdr technologii alternatywnych nalezy uwzgledni¢ schematy stosowane w pierwszej linii leczenia
pacjentow z przerzutowym NDRP bez mutacji kierunkowych.

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi klinicznymi, wybér leczenia zalezy od typu histologicznego nowotworu,
poziomu ekspresji PD-L1, stanu sprawnosci wedtug skali ECOG oraz ogdélnego stanu klinicznego pacjenta.
Zastosowanie majg nastepujgce strategie terapeutyczne:

e Immunoterapia oparta o inhibitory punktéw kontrolnych reakcji immunologicznej stosowane
W monoterapii (pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab) w  leczeniu pacjentéow
z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP z ekspresjg PD-L1 powyzej 50%

e Immunoterapia w skojarzeniu z ChT (najczesciej oparta na platynie) w leczeniu pacjentow
z ptaskonabtonkowym i nieptaskonabtonkowym NDRP niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1

e Chemioterapia. [1, 4, 5]

Szczegoétowe informacje dotyczgce postepowania/metod leczenia wocenianej jednostce chorobowej zawarte
sg w rozdziale Aktualne postgepowanie medyczne na stronie 33.

Aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu refundowana jest chemioterapia standardowa, immunoterapia
z wykorzystaniem pembrolizumabu, atezolizumabu lub cemiplimabu w  monoterapii oraz
immunochemioterapia. Kryteria kwalifikacji do poszczegdélnych terapii uzaleznione sg od typu histologicznego
NDRP oraz poziomu ekspresji PD-L1. Szczegétowe informacje na temat strategii terapeutycznych
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*Schemat oceniony przez AOTMIT w ramach zlecen nr100/2025 ZLCi 102/2025 ZLC i otrzymat negatywna rekomendacje Prezesa AOTMIT
i negatywna opinie Rady Przejrzystosci [98, 99]

#Rekomendowany jedynie w NCCN, jako przydatny w pewnych okolicznosciach, u pacjentéw z przeciwskazaniami do stosowania
inhibitoréw PD-1 lub PD-L1

Podsumowanie wyboru komparatora

Podsumowujac, biorgc pod uwage zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego dotyczace 1L
leczenia przerzutowego NDRP bez mutacji kierunkowych [1, 7], przynaleznos¢ do wspélnej grupy w ramach
klasyfikacji ATC, informacje zawarte w raporcie TLI dla produktu leczniczego Cejemly [86], refundowane opcje
terapeutyczne w ramach PL B.6 oraz opinie ekspertéw klinicznych zebrane w ramach badania
kwestionariuszowego [66], komparatorami dla wnioskowanej terapii beda:

1. Woysoka ekspresjg PD-L1 (= 50%):
e pembrolizumab (PEMB),
e atezolizumab (ATEZ),

e cemiplimab (CEMI)

e tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig (TISL + ChT) - subpopulacja z rakiem

nieptaskonabtonkowym.
2. Ekspresja PD-L1 <50%:

e pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig (PEMB + ChT),

e niwolumab w skojarzeniu zipilimumabem oraz krétkim schematem chemioterapii (NIVO + IPI
+ ChT),

e durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig (DURV + TREM + ChT).
3. Ekspresja PD-L1 = 1%:

e cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapia (CEMI+ChT)
4. Znany status PD-L1:

e tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig (TISL + ChT) - subpopulacja z rakiem

ptaskonabtonkowym.

Szczegodtowa charakterystyka wybranych komparatoréw znajduje sie w Zatgczniku 0.
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8.Istotne punkty koncowe

W wyborze efektéw zdrowotnych kierowano sie wytycznymi HTA [1], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢é
poddane efekty zdrowotne, ktére stanowiag istotne klinicznie punkty koncowe, odgrywajace kluczowa role
w danej jednostce chorobowe;j.

Mozna wskazaé trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:
e punkty korncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality)
e punkty koricowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity)
e punkty koicowe odnoszace sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health related quality of life)
e zdarzenia i dziatania niepozgdane (z podziatem na ciezkie i pozostate).

W opisie problemu zdrowotnego wykazano, iz kluczowe w przypadku oceny efektéw leczenia w 1L
przerzutowego NDRP jest wydtuzenie przezycia, tagodzenie objawéw choroby oraz poprawa jakosci zycia.

Punkty koncowe spetniajagce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w nastepujgcych dokumentach: wytycznych EMA zaktualizowanych w 2023 r. ,,Guideline on the evaluation of
anticancer medicinal products” EMA/CHMP/205/95 Rev.6 [87].

Wedtug wytycznych EMA w zakresie oceny przeciwnowotworowych produktéw medycznych,
pierwszorzedowe punkty koncowe w ocenie lekéw antyrakowych obejmuja typowo przezycie catkowite (OS)
oraz czas przezycia wolny od progresji lub nawrotu choroby (PFS/DFS). Wybrane wyniki zgtaszane przez
pacjentéw (PROs), takie jak kontrola objawdéw, moga réwniez stanowié klinicznie istotne i wiarygodne gtéwne
punkty koncowe, pod warunkiem zapewnienia wysokiej jakosci danych. W niektérych sytuacjach za
odpowiednie uznaje sie takze inne gtéwne punkty koncowe, np. umozliwienie zastosowania dalszych terapii
o udowodnionej skutecznosci (np. przeszczepienie komodrek macierzystych) lub unikniecie leczenia
wigzacego sie z wysokg chorobowoscig lub $miertelnoscig (np. inwazyjna operacja). [87]

Z reguty, jednoznacznie wykazane korzystne efekty w zakresie catkowitego przezycia (OS) sg — zaréwno
z klinicznego, jak i metodologicznego punktu widzenia - najbardziej przekonujacym wynikiem badania
klinicznego. OS jest uznawany za najwazniejszy punkt koricowy stuzgcy do oceny bilansu korzysci i ryzyka. [87]

W przypadku wyboru PFS/DFS jako gtéwnego punktu korncowego, catkowite przezycie (OS) powinno by¢
raportowane jako punkt kohncowy drugorzedny —iodwrotnie. [87]

Przedstawione efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu bezpieczenstwa) sa
w sposoéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja
medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej
poréwnywanych interwenciji. [87]

W przypadku choroby zaawansowanej lub przerzutowej, niezaleznie od wybranego pierwszorzedowego
punktu koncowego, nalezy uwzgledni¢ réwniez takie punkty koricowe jak:

e wskaznik obiektywnej odpowiedzi na leczenie,
e czastrwania odpowiedzi,
e jesli jest to istotne, odsetek stabilizacji guza przez np. 3 lub 6 miesiecy,

e ocena jakosci zycia zaleznej od zdrowia. [87]
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9. Rodzaje i jakos¢ dowodow klinicznych

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny, majacy na celu odnalezienie
badan pierwotnych iwtérnych, poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz
wybranych komparatoréw w populacji docelowej.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia, zdefiniowane zgodnie ze
schematem PICOS+.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej jakosci,
ktéorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej interwencji.

W uzasadnionych sytuacjach dopuszczona zostanie mozliwos¢ uwzglednienia w analizie klinicznej
nieopublikowanych danych, odnoszacych sie do efektywnosci eksperymentalnej lub praktycznej. W kazdym
przypadku ocena efektywnosci opiera¢ sie bedzie na danych naukowych, cechujgcych sie najwyzszym
poziomem wiarygodnosci. Stopien zgodnosci efektywnosci eksperymentalnej ipraktycznej zostanie opatrzony
komentarzem.

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty:

= Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cejemly [73],

= Informacje skierowane do osdéb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA,
URPL, WHO-UMC.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczehnstwa wtaczone zostang dowody naukowe z nizszych
poziomoéw hierarchii dowodéw naukowych. W przypadku braku danych o profilu bezpieczenstwa interwencji
w rozpatrywanym wskazaniu, w analizie klinicznej uwzglednione zostang wyniki w zakresie profilu
bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.

Jakos¢ witagczonych dowodéw naukowych w ramach AKL zostanie oceniona nastepujgcymi narzedziami do
oceny jakosci badan:

e RoB2-w przypadku badan RCT,

e AMSTAR2 - w przypadku przegladéw systematycznych.
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10. Zakres i kierunki analiz

Analizy zostang przeprowadzone zgodnie z:

e wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych iTaryfikacji,
wersja 3.0 (AOTMIT 2016) [9],

e zapisami Ustawy z dnia 17 sierpnia 2023 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [10],

e rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie musza spetniaé¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustalenie urzedowej
ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokie]j
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [11],

e zasadami przegladu systematycznego w oparciu o wytyczne Cochrane Collaboration: Cochrane
Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja 6.5 (Higgins, 2024) [71],

e zasadami Evidence Based Medicine (EBM 2024) [72].

10.1. Zakres raportu HTA — gtowne zatozenia

Populacja docelowa: Dorosli z przerzutowym NDRP bez mutacji kierunkowych, spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do leczenia w pierwszej linii w ramach proponowanego programu lekowego [13.1]. Populacja ta
obejmuje chorych niezaleznie od poziomu ekspresji PD-L1. [13.1]

Interwencja: Cejemly (sugemalimab) w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny — schemat
dawkowania i sposob podania zgodnie z ChPL [73] oraz zapisami proponowanego programu lekowego [13.1]

Komparator/y:

e PEMB: pembrolizumab w monoterapii w przypadku populacji pacjentéw z PD-L1 > 50% - schemat
dawkowania zgodnie z ChPL dla Keytruda [90] oraz programem lekowym B.6 [64].

e PEMB+ChT: pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig w przypadku populacji pacjentéw z PD-L1
< 50% - schemat dawkowania zgodnie z ChPL dla Keytruda [90] oraz programem lekowym B.6 [64].

e ATEZ: atezolizumab w monoterapii w przypadku populacji pacjentéw z PD-L1 > 50% - schemat
dawkowania zgodnie z ChPL dla Tecentriq [91] oraz programem lekowym B.6 [64].

e CEMI: cemiplimab w monoterapii w przypadku populacji pacjentow zPD-L1 > 50% - schemat
dawkowania zgodnie z ChPL dla Libtayo [92] oraz programem lekowym B.6 [64].

e CEMI+ChT: cemiplimab wskojarzeniu z chemioterapig w przypadku populacji pacjentéw z PD-L12>1%
- schemat dawkowania zgodnie z ChPL dla Libtayo [92] oraz programem lekowym B.6 [64].

e NIVO+IPI+ChT: nivolumab i ipilimumab w skojarzeniu chemioterapia w przypadku populacji
pacjentéw z PD-L1 < 50% — schemat dawkowania zgodnie z ChPL dla Opdivo [93] oraz programem
lekowym B.6 [64].
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13. Zataczniki
13.1.

Zatgcznik B.6.

Opis proponowanego programu lekowego

LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZMIEDZYBLONIAKA OPLUCNE]J (ICD-10: C45)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

1.1. Chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomaérkowego do
konsolidujagcego z ozymertynibu i

raka ptuca leczenia
wykorzystaniem

potwierdzonag obecnoscia mutacjiw genie EGFR
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego,

b) raka niedrobnokomorkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomadrkowego bez ustalonego podtypu (ang.
nototherwise specified - NOS);

2) obecnos$¢mutacji aktywujacej w genie EGFRz delecjg w eksonie

19. lub substytucja w

wykorzystaniem

eksonie 21. potwierdzona z

zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat

kontrolijakoscidladanego testu;

programu

3) zaawansowanie kliniczne w stopniu lll - chorzy po radykalnej
chemioradioterapii zastosowaniem
pochodnych platyny. Do programu kwalifikujg sie takze chorzy
poddani

jednoczesnej z

sekwencyjnej chemioradioterapii w dawkach

od

radykalnych, u ktérych odstagpiono stosowania

1. Dawkowanie lekéw w programie

Dawkowanie oraz sposéb  modyfikacji
dawkowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z
zapisami aktualnych na dzien wydania decyzji
Charakterystyk Produktéw

(ChPL).

Leczniczych

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia

lub cytologiczne
potwierdzenie okreslonego typu
niedrobnokomdrkowego lub
drobnokomoérkowego raka ptuca lub
miedzybtoniaka optucnej zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych;

1) histologiczne

2) potwierdzenie obecnosci odpowiednich
czynnikéw molekularnych (stan gendéw
EGFR, lub ALK lub ROS1 lub KRAS) oraz
immunohistochemicznych (stopien
ekspresji PD-L1) zgodnie z kryteriami
kwalifikacji chorych
pacjentéw w przypadku

(u  wszystkich
stosowania
immunoterapii przed, po oraz przed i po
radykalnej resekcji chirurgicznej u
chorych naniedrobnokomaérkowego raka
ptuca);

3) morfologia krwi zrozmazem;
4) oznaczenia stezenia kreatyniny;

5) oznaczenie stezenia bilirubiny;
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jednoczasowej chemioradioterapii z uzasadnionych klinicznie
powoddéw  zgodnych z wytycznymi postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego PTOK (udokumentowane
wykluczenie obecnosci przeciwwskazan do chemioterapii,
udokumentowane potwierdzenie mozliwosci pierwotnego
przeprowadzeniaradykalnej radioterapii);

4) nieobecnos$¢ progresji choroby po chemioradioterapii — stan
potwierdzony w badaniu tomografii komputerowej (TK
wykonanym w okresie do 6tygodni po zakoriczeniu radioterapii;
stosowanie ozymertynibu musi by¢ rozpoczynane nie pdzniej
nizpo 6 tygodniach od zakoriczeniaradioterapii);

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

7) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie zaktualng ChPL;

8) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajagca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

9) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspoétwystepujacych;

10) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnionetacznie.

1.2. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca z mutacja
aktywujaca w genie EGFR do leczenia pierwszej linii z
zastosowaniem afatynibu albo ozymertynibu (ozymertynib
stosowany w monoterapii lub skojarzeniu z chemioterapia
wedtug schematu zawierajagcego pochodna platyny i
pemetreksed)

6) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej;

7) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

8) oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej;

9) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku
stosowaniainhibitorow PD-1lub PD-L1;

10) lipidogram w przypadku stosowania
lorlatynibu;

11) elektrokardiografia (EKG);

12) badanie pozytonowej tomografii
emisyjnej (w przypadku
przedoperacyjnego leczenia wstepnego
z zastosowaniem niwolumabu albo
okotooperacyjnego leczenia
pembrolizumabem);

13) badanie MR lub TK osrodkowego uktadu
nerwowego (w przypadku
przedoperacyjnego leczenia wstepnego
z zastosowaniem niwolumabu albo
okotooperacyjnego leczenia
pembrolizumabem albo w przypadku
leczenia uzupetniajgcego po radykalnym
leczeniu chirurgicznym alektynibem);

14) badanie TK klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza;

15) inne badania obrazowe w zaleznosci od
sytuacji klinicznej.

Badania obrazowe z punktéw nr 12 i 13 -
powinny byc¢ wykonane przed
zakwalifikowaniem pacjenta do leczenia
chirurgicznego.
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1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego,

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomoérkowego,

c) raka niedrobnokomadrkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified - NOS) — wytacznie w przypadku
monoterapii afatynibem albo ozymertynibem;

2) obecno$¢ mutacji aktywujacej w genie EGFR (receptor
naskoérkowego czynnika wzrostu) potwierdzonej z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontrolijakoscidladanego testu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia)
lub Il 'z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnosé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowigzujgcego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnosc¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG w przypadku zastosowania monoterapii afatynibem lub
ozymertynibem;

8) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wedtug kryteriow Zubroda-WHO lub
ECOG w przypadku zastosowania ozymertynibu w skojarzeniu z
chemioterapia wedtug schematu zawierajagcego pochodnag
platyny i pemetreksed;

2. Monitorowanie bezpieczenstwa leczenia
1) morfologia krwi zrozmazem;

2) oznaczenia stezenia kreatyniny;

3) oznaczenie stezenia bilirubiny;

)

4) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

5) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

6) oznaczenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej;

7) oznaczenie T3, T4 i TSH w przypadku
stosowaniainhibitoréw PD1lub 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 byé wykonywane w
odstepach 4 tygodniowych przez pierwsze 3
miesigce leczenia, anastepnie co 3 miesiace.

w przypadku leczenia skojarzonego
ozymertynibem z chemioterapia:

— pkt 1-6 przed kazdym podaniem
chemioterapii (w tym pemetreksedu w
terapii podtrzymujacej) w odstepach 3-
tygodniowych,
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9) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

10) czynnos$é uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng Charakterystykg Produktu Leczniczego
(dalej ChPL);

11) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania afatynibu albo
ozymertynibu albo chemioterapii opartej o pochodneplatyny i
pemetreksedu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.3. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca do leczenia
drugiej, trzeciej i kolejnychlinii zwykorzystaniem ozymertynibu
po niepowodzeniu wczesniejszego leczenia afatynibem,
dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem i potwierdzona
obecnoscig mutacji T790M w genie EGFR

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomdrkowego,

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego
lub wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomdrkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified — NOS);

2) obecnos$¢ mutacji T790M w genie EGFR potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontrolijako$ci dla danego testu;

3) progresja choroby po wczesniejszym zastosowaniu afatynibu
lub dakomitynibu lub erlotynibu lub gefitynibu;

— pkt 1-6 w trakcie leczenia
podtrzymujacego wytacznie
ozymertynibem co 3 miesiace.

W przypadku lorlatynibu - niezaleznie od linii
leczenia - lipidogram powinien by¢
wykonywany przed wtgczeniem do leczenia,
po 4-6 tygodniach i nastepnie co 3miesigce.

W  przypadku stosowania immunoterapii
wymienione badania powinny by¢
wykonywane w odstepach 4-8 tygodniowych
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastgpnie co 3 miesigce.

W  przypadku przedoperacyjnego leczenia
wstepnego z zastosowaniem niwolumabu
wymienione badania powinny by¢ wykonane
przed kazdym podaniem niwolumabu.

W  przypadku leczenia konsolidujgcego
durwalumabem badania powinny by¢
wykonywane w odstepach 4 tygodniowych
przez pierwsze 3 miesigce leczenia, a
nastepnie co 3 miesigce (wyjatek — badania
czynnosciowe tarczycy i badanie EKG
wykonywane co 12 tygodni).

W przypadku leczenia skojarzonego
pembrolizumabem z chemioterapig lub
niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i
dwoma cyklami chemioterapii lub
cemiplimabem w skojarzeniu z chemioterapia
oparta na  zwiagzkach platyny  albo
durwalumabem w skojarzeniu z
tremelimumabem i chemioterapia lub
tislelizumabem skojarzonym z chemioterapig
oparta na zwiagzkach platyny lub
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4) obecnosé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w os$rodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

8) czynnos¢ uktadu krwiotwoérczego umozliwiajgca leczenie

zgodnie z aktualng ChPL;

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

10) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

11) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania ozymertynibu
okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.4. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca po
radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia
uzupetniajgcego z wykorzystaniem ozymertynibu i
potwierdzong obecnoscig mutacjiw genie EGFR
1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub

niedrobnokomaérkowego raka ptuca z przewaga komponenty
gruczolakoraka;

sugemalimabem w skojarzeniu z
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny:

— pkt 1-7 przed kazdym podaniem
chemioterapii (w tym pemetreksedu w
terapii podtrzymujacej),

— pkt1-7 w trakcie leczenia podtrzymujacego
wytacznie pembrolizumabem lub
durwalumabem lub tislelizumabem lub
sugemalimabem co 3 miesiace.

W przypadku leczenia skojarzonego
atezolizumabem z chemioterapia albo
durwalumabem z chemioterapia w
drobnokomérkowym raku ptuca —wymienione
badania powinny by¢ wykonywane przed
kazdym cyklem.

w fazie leczenia podtrzymujacego
drobnokomérkowego raka ptuca
atezolizumabem albo durwalumabem -
badaniaz pkt 1-8 co 4-8 tygodni przez pierwsze
3 miesigce leczenia, a nastepnie co 3
miesigce.

W przypadku nintedanibu badania
wykonywane sg co 2 cykle leczenia —w trakcie
leczenia skojarzonego z docetakselem,
natomiast w trakcie monoterapii
nintedanibem co 8 tygodni.

Kazde z badan diagnostycznych moze zostaé
wykonane dodatkowo w dowolnym momencie
leczenia w zaleznosci od wskazan klinicznych.

W monitorowaniu bezpieczenstwa leczenia
nalezy uwzglednié inne parametry
laboratoryjne zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, jezeli sgwymagane.
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2) obecnosémutacji aktywujacej w genieEGFRz delecja w eksonie
19. lub substytucja w eksonie 21. potwierdzona z
wykorzystaniem zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontrolijakoscidladanego testu;

3) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu IB — Il wedtug
klasyfikacji UICC z 2016 roku;

4) uprzednie poddanie radykalnemu leczeniu chirurgicznemu
niezaleznie od zastosowania chemioterapii uzupetniajacej;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;
6) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

7) czynnos$é uktadu krwiotwdérczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie zaktualng ChPL;

8) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajagca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

9) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujacych;

10) nieobecnos$¢ przeciwwskazann do stosowania ozymertynibu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.5. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca
po radykalnej resekcji z rearanzacja w genie ALK z
zastosowaniem alektynibu

1) rozpoznanie pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewaga komponenty
gruczolakoraka;

3. Monitorowanie skutecznoscileczenia

1) badanie TK klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza;

2) inne badania obrazowe konieczne do
oceny zmian w zaleznosci od miejsca
oceny zmian przerzutowych i w
zaleznos$ci od sytuacji klinicznej.

Badania wykonywane sg co 3 miesigce przez
pierwsze 2 lata leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy (dotyczy chorych zutrzymujgcymi sie
korzysciami klinicznymi).

W przypadku leczenia okotooperacyjnego
pembrolizumabem badania wykonywane sg w
tygodniu 7 i w tygodniu 13 neoadjuwantowej
fazy leczenia oraz w ciggu 4 tygodni przed
rozpoczeciem adjuwantowejfazy leczenia. Po
rozpoczeciu adjuwantowej fazy leczenia,
ocene stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadza sie co 6 miesiecy lub czesciej w
przypadku wystgpienia wskazan klinicznych.

W  przypadku uzupetniajagcego leczenia
pooperacyjnego pembrolizumebem,
atezolizumabem lub ozymertynibem ocene
stopnia zaawansowania nowotworu
przeprowadza sie co 6 miesiecy lub w
przypadku wystgpienia wskazan klinicznych.

W przypadku leczenia atezolizumabem albo
durwalumabem w drobnokomdrkowym raku
ptuca - co 2  cykle w  trakcie
immunochemioterapii, nastepnie co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a
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2) zaawansowanie patomorfologiczne od IB (guzy=4 cm) do llIAwg
7. edycji klasyfikacji TNM;

3) wczesniejsze radykalne leczenie chirurgiczne (cecha RO)
wokresie do 12 tygodni przed rozpoczeciem leczenia
alektynibem;

4) brak wczesniejszego leczenia chemioterapig lub radioterapig;

5) obecnos$é rearanzacji w genie ALK na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium 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) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania alektynibu
okreslonych w ChPL;
12) wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw

ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnionetacznie.

1.6. Chorych na niedrobnokomoérkowego raka ptuca po radykalnej
resekcji i pooperacyjnej chemioterapii z ekspresja PD-L1 na
komoérkach guza z zastosowaniem atezolizumabu
1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie pooperacyjne wg 8. wersji klasyfikacji TNM:

a) llIAi1IB oraz llIA,

nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi).

wW przypadku nintedanibu badania
wykonywane sg co 2 cykle leczenia — w trakcie
leczenia z docetakselem, nastepnie co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi).

W przypadku alektynibu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu
chirurgicznym wykonuje sie badanie MR
osrodkowego uktadu nerwowego co 6
miesiecy (dotyczy chorych zutrzymujacymi sie
korzysciami klinicznymi).

Oceny skutecznosci leczenia (odnosi sie do
stosowania leczenia w stadium
zaawansowanym) dokonuje sie zgodnie z
aktualnymi kryteriami RECIST.

Na podstawie ww. badan w celu
monitorowania skutecznosci leczenia lekarz
prowadzacy okresla dla indywidualnego
pacjenta wskazniki odpowiedzi na leczenie, w
tym:
a) catkowita (CR) lub czesciowa odpowiedz
(PR) naleczenie,
b) stabilizacje (SD) lub progresje choroby
(PD),

c) catkowite przezycie (OS) i czas do
progresji (PFS).
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b) pT3pN2;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca
i imfadenektomia weztéw chtonnych $rédpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych
platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania, w okresie do 8
tygodni przed zakwalifikowaniem do leczenia;

5) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresja PD-L1 2 50%
w materiale pooperacyjnym potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

6) brak obecnos$ci mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jako$cidla
danego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

10) czynnos$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajaca leczenie
zgodniez ChPL;

11) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

13) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy
w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

4. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej

danych dotyczacych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich
przedstawianie na zadanie kontroleréw
Narodowego Funduszu Zdrowia;

uzupetnianie danych zawartych w

elektronicznym systemie monitorowania
programoéw lekowych, w tym réwniez
parametrow dotyczacych skutecznosci
leczenia (catkowita (CR) lub cze$ciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub
progresja choroby (PD) oraz czas do
progresji (PFS) i catkowite przezycie
(0S)), dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czegstotliwoscia zgodna z opisem
programu oraz nazakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji

sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ
(informacje przekazuje sie do NFZ w
formie papierowej lub w formie
elektronicznej) zgodnie z wymaganiami
opublikowanymiprzez NFZ.
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14) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu
okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie jednoczesnego stosowania lekéw
ukierunkowanych molekularnie;

16) ustgpienie lub zmniejszenie do 1. stopnia niepozadanych
dziatan zwigzanych z wcze$niejszym leczeniem (wyjatek: utrata
owtosienia);

17) wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.7. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca po
radykalnym leczeniu chirurgicznym do leczenia
uzupetniajacego z wykorzystaniem pembrolizumabu
w monoterapii

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomadrkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie patomorfologiczne w stopniu: IB (guzy T2a
o $rednicy 4 cm) lub Il ub A lub llIB [(T3-4 (guzy o Srednicy
>7cm), N2wg 8. wersiji klasyfikacji TNM;

3) wczesniejsza radykalna (cecha RO) resekcja guza ptuca
i imfadenektomia weztow chtonnych srédpiersia;

4) przebyta chemioterapia uzupetniajgca oparta na pochodnych
platyny, zgodnie z wytycznymi postepowania;

5) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 <50%
w materiale pooperacyjnym potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

6) nieobecnos¢ mutacji aktywujagcych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALKi ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy, potwierdzona na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
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posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jako$cidla
danego testu;

7) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego
(neoadjuwantowego);

8) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

10) czynnos$é uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

12) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym chordb
wspotwystepujacych;

13) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych,
z wytaczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy
w trakcie suplementacji hormonalnej, tuszczycy i bielactwa;

14) nieobecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu okreslonych w ChPL;

15) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnionetacznie.

1.8. Chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
kwalifikujacych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej, do
leczenia wstepnego z  zastosowaniem niwolumabu
w skojarzeniu z chemioterapia

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

2) stopien zaawansowania klinicznego: 1l - llIA + llIB (tylko dla T2-
T4 N2, pod warunkiem mozliwosci wykonania doszczetnej
resekcji);
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3) odsetek komoérek nowotworowych z ekspresja PD-L1 na
komédrkach nowotworowych = 1% potwierdzony na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakoscidla
danego testu;

4) nieobecno$¢ mutacji aktywujacych w genie EGFR oraz
rearanzacji w genach ALKi ROS1 w przypadku rakéw innych niz
ptaskonabtonkowy potwierdzona na podstawie zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) sprawnosé w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

7) nieobecnos¢ czynnikéw klinicznych  uniemozliwiajgcych
przeprowadzenie resekcji chirurgicznej;

8) wydolnos$¢ uktadu oddechowego umozliwiajgca kwalifikacje do
resekcji chirurgicznej;

9) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

10) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
stanowigcych przeciwwskazanie do immunoterapii lub
chemioterapii;

11) czynnos$¢ uktadu krwiotwdérczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

13) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu

okreslonych w ChPL;

14) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikowania muszg by¢ spetnionetagcznie.
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1.9. Chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca do leczenia
okotooperacyjnego z zastosowaniem pembrolizumabu
w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie
pembrolizumabu w monoterapii po zabiegu chirurgicznym:

1) rozpoznanie histologiczne niedrobnokomdrkowego raka ptuca
(wszystkie typy);

2) nieobecnos$¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK
iROS1 w przypadku rakéw innych niz ptaskonabtonkowy,
potwierdzona na podstawie zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) przedoperacyjny stopiert zaawansowania klinicznego: Il, llIA lub
B (N2) wg 8. wersji klasyfikacji TNM, pod warunkiem
potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia

chirurgicznego;

4) chorzy wczesniej nieleczeni systemowo i nie poddawani
radioterapii niedrobnokomdrkowego raka ptuca;

5) stwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego
leczenia chirurgicznego niedrobnokomdrkowego raka ptuca
przez chirurgaklatki piersiowej;

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stopien sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;

8) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodniezChPL;

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

10) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
leczeniem farmakologicznym choréb wspoétwystepujacych;
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11) nieobecno$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych,
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnos$ci tarczycy
w trakcie suplementacji hormonalnej,tuszczycy i bielactwa;

12) nieobecnosc¢ przeciwwskazan do stosowania
pembrolizumabu i chemioterapii okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.10. Chorych na niedrobnokomaérkowego raka ptuca
zrearanzacja w genie ALK lub ROS1 do leczenia
z wykorzystaniem substancji czynnej:

— kryzotynib (rearanzacja genéw ALK lub ROS17) w pierwszej
i kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczeshniejszej chemioterapii),

— alektynib (rearanzacja genu ALK) albo brygatynib
(rearanzacja genu ALK) w pierwszeji kolejnej linii leczenia
(chorzy z niepowodzeniem wczesniejszej chemioterapii
lub po niepowodzeniu leczenia kryzotynibem),

— lorlatynib (rearanzacja genu ALK) w leczeniu pierwszej i
kolejnej linii leczenia (chorzy po niepowodzeniu leczenia
z zastosowaniem inhibitora ALK drugiej generaciji),

— entrektynib (rearanzacja genu ROS7) w pierwszej i
kolejnej linii leczenia (chorzy z niepowodzeniem
wczeshniejszej chemioterapii);

—_
=

rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
a) raka gruczotowego lub raka wielkokomdérkowego,

b) raka niedrobnokomdrkowego z przewaga raka gruczotowego
lub raka wielkokomérkowego,

c) raka niedrobnokomadrkowego bez ustalonego podtypu (ang.
not otherwise specified — NOS);
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2) obecnos$¢ rearanzacji w genie ALK lub ROST na podstawie
zwalidowanego testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jako$cidla
danego testu;

3) obecnosc¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych z
zastosowaniem kryteriow oceny aktualnie obowiazujacego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia)
lub I z brakiem mozliwoséci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub

ECOG;

8) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym chordb
wspoétwystepujacych;

9) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie zaktualng ChPL;

10) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

11) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania kryzotynibu albo
alektynibu albo brygatynibu albo lorlatynibu albo entrektynibu
okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.
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1.11. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii (dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia) z wykorzystaniem substancji czynnej
pembrolizumab albo atezolizumab albo cemiplimab albo
cemiplimab w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny albo niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem albo durwalumab w skojarzeniu z
tremelimumabem albo tislelizumab w skojarzeniu z
chemioterapia opartg na zwiazkach platyny albo sugemalimab
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny:

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z
ekspresja PD-L1 = 50% - pembrolizumab albo
atezolizumabem albo cemiplimab w monoterapii,

— rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 = 50% -
tislelizumab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna
platyny,

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

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

— rakptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy lub NOS
z ekspresjg PD-L1 < 50% - niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapia (2 cykle) oparta o
pochodne platyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z
ekspresja PD-L1 =2 1% - cemiplimab w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodna platyny lub paklitakselem i
pochodng platyny,

— rak ptaskonabtonkowy lub NOS z ekspresja PD-L1 <50% -
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu =z
gemcytabingipochodna platyny,
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— rak nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 < 50%
durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z
pemetreksedem i pochodna platyny,

— rak ptaskonabtonkowy ze znanym statusem biatka PD-L1
- tislelizumab w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyna,

— rak ptaskonabtonkowy Llub nieptaskonabtonkowy ze
znanym statusem biatka PD-L1 - sugemalimab
odpowiednio w skojarzeniu z paklitakselem i
karboplatyna lub pemetreksedem i karboplatyna;

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomaérkowego raka ptuca;

2) ocena ekspresji PD-L1 na komérkach nowotworowych na
podstawiezwalidowanego testuwykonywanegow laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu:

a) odsetekkomérek nowotworowych zekspresjgPD-L1 50% lub
wiekszy -  kryterium  kwalifikacji do  stosowania
pembrolizumabu albo atezolizumabu albo cemiplimabu w
monoterapii  albo tislelizumabu skojarzonego z
pemetreksedem i chemioterapig opartg o pochodne platyny,

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

c) odsetek komérek nowotworowych zekspresjg PD-L1 1% lub
wiekszy — kryterium kwalifikacji do stosowania cemiplimabu
w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny;

d) niezaleznie od wyniku oceny ekspresji PD-L1 — kryterium
kwalifikacji do stosowania tislelizumabu w skojarzeniu z
paklitakselem i karboplatyng albo sugemalimabu
odpowiednio w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng
lub pemetreksedem i karboplatyng;
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3) wykluczenie obecnos$ci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genéw ALK i ROS1 w przypadku raka gruczotowego,
wielkokomérkowego lub niedrobnokomérkowego raka ptuca
NOS. W przypadku rozpoznania raka ptaskonabtonkowego
wykonanie testow molekularnych nie jest wymagane;

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogélnienia)
lub I z brakiem mozliwoséci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

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

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

7) wiek powyzej 18 roku zycia;

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

9) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

10) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych z
wytagczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

11) czynnos$é uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

12) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania

pembrolizumabu, atezolizumabu, cemiplimabu, niwolumabui
ipilimumabu, durwalumabu i tremelimumabu, tislelizumabu,
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pemetreksedu, paklitakselu, sugemalimabu, pochodnych
platyny okreslonych w odpowiednich ChPL;

14) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.12. Chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
kolejnej linii zzastosowaniem niwolumabu albo atezolizumabu
we wszystkich typach niedrobnokomérkowego raka ptuca
(dotyczy wytacznie chorych, u ktérych nie byta wczesniej
stosowana immunoterapia lubimmunochemioterapia)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) wykluczenie mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji genu ALK i
ROS1w przypadku raka gruczotowego, wielkokomdrkowego lub
niedrobnokomérkowego raka ptuca NOS;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia)
lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

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

5) nieobecnos$¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub
ECOG;
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8) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
zwytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy i bielactwa;

10) czynnos$é uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie zaktualng ChPL;

11) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

12) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu lub
atezolizumabu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.13. Chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca o typie
gruczotowym do leczenia kolejnej linii (chorzy
z niepowodzeniem wczeshniejszej chemioterapii,
immunoterapii, chemioimmunoterapii) z zastosowaniem
nintedanibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego
ptuca;

2) wykluczenie obecnos$ci mutacji w genie EGFR oraz rearanzacji
genow ALK i ROST;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia)
lub Il z brakiem mozliwosci przeprowadzenia 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. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecno$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;
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5) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w os$rodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) sprawnos¢ w stopniu 0-2 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub

ECOG;
8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb

wspotwystepujacych  (ze  szczegélnym  uwzglednieniem
nadcisnieniatetniczego);

9) wykluczenie  wspodtwystepowania choroby zakrzepowo-
zatorowej;

10) czynnos$¢ uktadu krwiotwérczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

11) czynnos$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

12) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania nintedanibu
i docetakselu okreslonych w ChPL;

13) wykluczenie wczesniejszego stosowania docetakselu oraz
lekéw antyangiogennych;

14) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.14. Chorych na niedrobnokomodrkowego raka ptuca po
niepowodzeniu co najmniej jednej wczesniejszej linii leczenia
systemowego (immunoterapia lub immunochemioterapia lub
chemioterapia z zastosowaniem zwigzkow platyny) z mutacja
G12C w genie KRAS z zastosowaniem sotorasibu

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne:
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a) raka gruczotowego lub raka niedrobnokomdrkowego
z przewagag raka gruczotowego,

b) raka wielkokomérkowego;

2) obecnosc¢ mutacji G12C w genie KRAS (ang. Kirsten rat sarcoma
virus — KRAS) potwierdzona z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium posiadajgcym aktualny
certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

3) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia)
lub 1l z brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia
radykalnego (radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

4) obecnosé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych
z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujacego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

5) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18 roku zycia;

7) stan sprawnosci w stopniu 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

9) czynno$¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie
zgodnie z aktualng ChPL;

10) czynnos$é nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

11) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania sotorasibu
okreslonych
w aktualnej ChPL;

12) wykluczenie jednoczesnego stosowania chemioterapii oraz
innych lekéw ukierunkowanych molekularnie;
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13) wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.15. Chorych na miejscowo zaawansowanego, nieoperacyjnego
niedrobnokomaérkowego raka ptuca do leczenia
konsolidujacego durwalumabem

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
niedrobnokomadrkowego raka ptuca (wszystkie typy);

2) zaawansowanie kliniczne w stopniu lll - chorzy po radykalnej
jednoczasowej radiochemioterapii z zastosowaniem
pochodnych platyny;

3) brak progresji choroby po radiochemioterapii jednoczasowej —
stan potwierdzony w badaniu tomografii komputerowej (TK
wykonanym w okresie do 6 tygodnipo zakoriczeniu radioterapii);

4) stan sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG;

5) wiek powyzej 18 roku zycia;

6) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy
i bielactwa;

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

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

10) Nieobecnosé przeciwwskazan do stosowania durwalumabu
okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.
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Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnionetacznie.

1.16. Chorych na drobnokomérkowego raka ptuca do leczenia
pierwszej linii z zastosowaniem atezolizumabu (w skojarzeniu
z karboplatyna oraz etopozydem w fazie indukcji) albo
durwalumabu (w skojarzeniu z pochodna platyny (cisplatyna
lub karboplatyna) i etopozydem w fazie indukcji)

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne
drobnokomérkowego raka ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne: stadium choroby rozlegtej (ang.
extensive stage) wg klasyfikacji VASLG lub IV stopien
zaawansowaniawg klasyfikacji TNM;

3) obecnosé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych
z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowigzujacego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnosé 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 niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym choréb
wspotwystepujacych;

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wyjatkiem cukrzyc, niedoczynnosci tarczycy, tuszczycy,
wyprysku, liszaja ptaskiego i bielactwa;

8) nieobecnosc¢ przeciwwskazan do zastosowania chemioterapii w
tym  odpowiednia czynnos$é¢ uktadu  krwiotwdrczego
umozliwiajaca leczenie zgodnie z aktualng ChPL;

9) czynno$¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;

10) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania atezolizumabu

albo durwalumabu okreslonych w ChPL;
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11) wykluczenie  wspotwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem;

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

1.17. Chorych na miedzybtoniaka optucnejdo leczenia pierwszej

linii (chorzy wczesniej nie poddawanileczeniu systemowemu)

z zastosowaniem niwolumabu iipilimumabu

1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej niekwalifikujacego sie do
leczenia radykalnego;

2) obecnosc¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie
obiektywnej oceny odpowiedzi w badaniach obrazowych
z zastosowaniem kryteriéw oceny aktualnie obowiazujacego
systemu RECIST (ang. response evaluation criteria in solid
tumours) lub obecnos$¢ policzalnych zmian niemierzalnych;

3) nieobecnos$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresji przerzutéw w os$rodkowym
uktadzie nerwowym u chorych po wczes$niejszym leczeniu
miejscowym (chirurgia, radioterapia);

4) wiek powyzej 18 roku zycia;

5) sprawnos¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub

ECOG;

6) nieobecnos$¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych
stosowanym leczeniem farmakologicznym chorob
wspotwystepujacych;

7) nieobecnos$¢ aktywnych choréb autoimmunologicznych
z wytgczeniem cukrzycy typu 1, niedoczynnosci tarczycy,
tuszczycy ibielactwa;

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

9) czynnos¢ nerek i watroby umozliwiajgca leczenie zgodnie
z aktualng ChPL;
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10) nieobecnos$¢ przeciwwskazan do stosowania niwolumabu
iipilimumabu okreslonych w ChPL;

11) wykluczenie  wspoétwystepowania innych  nowotworéw
ztosliwych niekontrolowanych leczeniem.

Kryteria kwalifikacji musza by¢ spetnionetacznie.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci,
ktorzy byli leczeni substancjami czynnymi finansowanymi
w programie lekowym w ramach innego sposobu finansowania
terapii, w celu zapewnienia kontynuacji leczenia, pod warunkiem ze w
chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego
programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow wytaczenia
wskazanych w pkt 3, a taczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie
jest dtuzszy nizwskazano w pkt 2.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie

2.1. Inhibitory kinazy tyrozynowej EGFR (afatynib, ozymertynib)
lub ALK/ROS1 (kryzotynib, entrektynib, alektynib, brygatynib,
lorlatynib) lub inhibitor angiogenezy (nintedanib) lub inhibitor
KRAS (sotorasib)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie
zzasadami stosowania lekdw oraz z kryteriami wytaczenia
Z programu.

1) stosowanie lekow anty-EGFR w ramach pierwszej linii (afatynib,
ozymertynib) lub drugiej, trzeciej i kolejnych linii leczenia
(ozymertynib) albo lekéw anty-ROS1 lub anty-ALK w ramach
pierwsze lub kolejnej linii leczenia (kryzotynib, entrektynib,
alektynib, brygatynib, lorlatynib) albo inhibitora angiogenezy
(nintedanib) albo anty- KRAS w drugiej i kolejnej linii leczenia
(sotorasib) jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby
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lub  wystgpienia  powaznych  dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapia
w pierwszej linii wedtug schematu zawierajacego pochodng
platyny i pemetreksed jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan
niepozadanych uniemozliwiajagcych kontynuacje leczenia.
W przypadku wystgpienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych zastosowanie chemioterapii mozliwa jest
kontynuacja leczenia w monoterapii ozymertynibem pod
warunkiem utrzymywania sie obiektywnej korzysci klinicznej;

3) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego
po leczeniu chirurgicznym jest prowadzone do stwierdzenia
nawrotu choroby lub wystgpienia dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia lub maksymalnie
przez 36 miesiecy. Podczas stosowania ozymertynibu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

4) stosowanie ozymertynibu w ramach leczenia konsolidujacego
jest prowadzone do stwierdzenia progresji lub wystgpienia
dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia. Podczas stosowania ozymertynibu mozliwe jest
okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

5) stosowanie alektynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po
radykalnym leczeniu chirurgicznym (cecha RO) jest prowadzone
do stwierdzenia nawrotu choroby lub wystgpienia dziatan
niepozadanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia lub
maksymalnie przez 24 miesiace.

6) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do trzech -
nowych — zmian poza osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)
u chorychleczonych systemowoinhibitoramiEGFR,ALK i ROS1,
KRAS dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu
miejscowego leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia) — nie dotyczy
stosowania alektynibu w ramach leczenia uzupetniajgcego po
radykalnym leczeniu chirurgicznym;
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7) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian
w obrebie OUN u chorych leczonych systemowo inhibitorami
EGFR, ALKiROS1, KRAS dopuszczasig kontynuowanie leczenia
po zastosowaniu leczenia miejscowego ablacyjnego
(radioterapia, radioterapia stereotaktyczna wysokodawkowa
lub chirurgia) - nie dotyczy stosowania alektynibu wramach
leczenia uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu
chirurgicznym;

8) 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, (w przypadku alektynibu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po radykalnym leczeniu chirurgicznym
wykonuje sie badanie MR o$rodkowego uktadu nerwowego
co 6 miesiecy), a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych
z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);

9) badania obrazowe obejmuja ocene wedtug aktualnie
obowiagzujacych kryteriow RECIST:

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

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania
obrazowe (np. magnetyczny rezonans — MR, pozytonowa
tomografiaemisyjna - PET).

2.2. Inhibitory PD-1 (pembrolizumab, cemiplimab, cemiplimab
w skojarzeniu z chemioterapia oparta na zwigzkach platyny,
niwolumab, niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem) lub PD-
L1 (atezolizumab, sugemalimab)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie
z zasadami terapii oraz z kryteriami wytgczenia z programu.
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1) stosowanie inhibitoréw  immunologicznych punktéw
kontrolnych (pembrolizumab, niwolumab, niwolumab z
ipilimumabem, cemiplimab, atezolizumab, tislelizumab,
sugemalimab) jest prowadzone do stwierdzenia progresiji
choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia;

2) stosowanie atezolizumabu w ramach leczenia uzupetniajgcego
po radykalnej resekcji i pooperacyjnej chemioterapii obejmuje
okres 1 roku lub do stwierdzenia nawrotu choroby lub
wystagpienia powaznych dziatan niepozadanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje;

3) stosowanie niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapiag w
ramach przedoperacyjnego leczenia wstepnego, u chorych
kwalifikujagcych sie do radykalnej resekcji chirurgicznej
obejmuje 3 cykle leczenia lub jest krétsze w przypadku
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych kontynuacje
leczenia;

4) stosowanie pembrolizumabu w leczeniu okotooperacyjnym
wczesnego raka ptuca - w fazie leczenia wstepnego, przed
zabiegiem chirurgicznym - jest prowadzone przez maksymalnie
4 cykle (4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg
co 6 tygodni) orazw fazie leczenia uzupetniajgcego, po zabiegu
chirurgicznym - przez maksymalnie 13 cykli (13 dawek po 200
mg co 3tygodnielub 7 dawek po 400 mg co 6 tygodni) lub w obu
ww. przypadkach do wystapienia progresji lub nawrotu choroby
lub wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych lub
podjeciaprzez lekarza decyzji o zaprzestaniu podawania;

5) stosowanie pembrolizumabu w ramach leczenia
uzupetniajgcego po radykalnej resekcji obejmuje okres ok. 1
roku (do zakonczenia 18. podan w przypadku dawkowaniaco 3
tygodnie albo do zakoniczenia 9. podan w przypadku
dawkowaniaco 6 tygodni) lubdo stwierdzenia nawrotuchoroby,

pojawienia sig nowego nowotworu zto$liwego lub wystgpienia
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powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajacych
kontynuacje;

6) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia jednej do trzech -
nowych — zmian poza osrodkowym uktadem nerwowym (OUN)
u chorych leczonych systemowo inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego
leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia stereotaktyczna
wysokodawkowa lub chirurgia);

7) w przypadku pojawienia sie w trakcie leczenia nowych zmian w
obrebie OUN u chorych leczonych inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego
leczenia ablacyjnego (radioterapia, radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia); nie dotyczy
atezolizumabu albo pembrolizumabu stosowanego w ramach
uzupetniajgcego leczenia pooperacyjnego, niwolumabu
stosowanego przedoperacyjnie oraz pembrolizumabu w
leczeniu okotooperacyjnym wczesnego raka ptuca;

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

a) przed leczeniem - do 28 dni przed zastosowaniem pierwszej
dawki leku,

b) w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi);

9) badania obrazowe obejmuja ocene wedtug aktualnie
obowiagzujacych kryteriow RECIST:

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

b) zmian przerzutowych - badanie TK lub inne badania
obrazowe (np. magnetyczny rezonans — MR, pozytonowa
tomografiaemisyjna — PET);
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10) w przypadku leczenia atezolizumabem w drobnokomaérkowym
raku ptuca dopuszcza sige profilaktyczng radioterapie OUN w
trakcie stosowania atezolizumabu w fazie leczenia
podtrzymujacego (monoterapia);

2.3. Inhibitor PD-L1 (durwalumab, durwalumab w skojarzeniu
ztremelimumabem)

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu $wiadczeniobiorcy z programu zgodnie
z zasadami oraz kryteriami wytaczenia z programu.

1) stosowanie durwalumabu w leczeniu konsolidujgcym (pkt 1.15)
jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub
wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie
przez 12 miesiecy. Podczas stosowania durwalumabu mozliwe
jest okresowe przerwanie leczenia zgodnie z ChPL;

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

3) w czasie leczenia konieczne jest wykonywanie badan
obrazowych (dodatkowe badania obrazowe wykonuje sie
w zaleznos$ci od sytuacji klinicznej):
a) w leczeniu konsolidujgcym:
— przed leczeniem —w okresie do 6 tygodni od zakohczenia
radiochemioterapii,
— w czasie leczenia - co 3 miesiace,
b) w leczeniu niedrobnokomdrkowego raka ptuca:
— przed leczeniem —w okresie do 6 tygodni od zakohczenia

radiochemioterapii,

— w czasie leczenia — co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych
z utrzymujacymi sie korzysciami klinicznymi);
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c) w leczeniu drobnokomdrkowego raka ptuca:

— wczasie leczenia tgcznie z chemioterapig — przed trzecim
(3.) cyklem leczenia,

— w trakcie monoterapii — przed pierwszym (1.) cyklem
i nastepnie co 3 cykle leczenia;

4) badania obrazowe obejmuja ocene wedtug aktualnie
obowiazujacych kryteriow RECIST:

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

5) w przypadku leczenia durwalumabem w drobnokomdérkowym
raku ptuca dopuszcza sie profilaktyczng radioterapie OUN
wtrakcie stosowania durwalumabu w fazie leczenia
podtrzymujacego (monoterapia).

3. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu
przedmiotowym lub obrazowym ocenionej wedtug aktualnie
obowiagzujacych kryteriow RECIST
a) oligoprogresja — w przypadku pojawienia si¢ w trakcie

leczenia jednej do trzech — nowych zmian poza o$rodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo
inhibitorami EGFR, ALK, ROS1, KRAS oraz inhibitorami
immunologicznych punktéw kontrolnych dopuszcza sie
kontynuowanie leczenia po zastosowaniu miejscowego
leczenia ablacyjnego (najczesciej radioterapia
stereotaktyczna wysokodawkowa lub chirurgia),

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

c) powyzsza sytuacja (oligoprogresja) nie dotyczy chorych
leczonych konsolidujgco durwalumabem po
radiochemioterapii, chorych leczonych na
drobnokomdrkowego raka ptuca z udziatem atezolizumabu
albo durwalumabu oraz nie dotyczy chorych w ramach
przedoperacyjnego leczenia wstepnego przed resekcja
z zastosowaniem niwolumabu, jak réwniez nie dotyczy
chorych w ramach uzupetniajacego leczenia
pooperacyjnego z zastosowaniem atezolizumbu albo
pembrolizumabem oraz chorych po radykalnym leczeniu
chirurgicznym alektynibem oraz nie dotyczy chorych w
leczeniu  okotooperacyjnym wczesnego raka ptuca
pembrolizumabem;

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

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

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

5) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na
substancje pomocniczg;

6) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 3-4 wedtug kryteriow
Zubroda-WHO lub ECOG;

7) przerwanie stosowania inhibitoréw EGFR, ALK, ROS1, KRAS
dtuzsze niz 8 tygodni albo inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych dtuzsze niz 12 tygodni wskutek
wystgpienia niepozadanych dziatan leczenia;

8) pogorszeniejakosci zycia chorego o istotnym znaczeniu wedtug
oceny lekarza;

9) wycofanie zgody na udziatw programie (rezygnacja chorego);
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10) uptyniecie 12 miesiecznego okresu leczenia - dotyczy
stosowania durwalumabu do leczenia konsolidujacego albo
atezolizumabu po catkowitej resekcji.

11) uptyniecie 24 miesiecznego okresu leczenia - dotyczy
stosowania alektynibu w ramach leczenia uzupetniajacego po
radykalnym leczeniu chirurgicznym.
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13.2. Charakterystyka alternatywnych technologii medycznych
(komparatoréw)

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu pierwszego
rzutu dorostych z przerzutowym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) bez mutacji kierunkowych
przedstawiono w rozdziale 4.2 na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dn. 17 marca 2026
r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na 1 kwietnia 2026 r. [64]

W ponizszych tabelach przedstawiono charakterystyke wybranych technologii alternatywnych (do ich opisu
wykorzystywano: ChPL, aktualne Obwieszczenie MZ, rejestr produktéw leczniczych) stanowigcych

komparator dla ocenianej interwencji we analizowanym wskazaniu:
1) Pembrolizumab w monoterapii:

= Pembrolizumab na podstawie aktualnej ChPL Keytruda zamieszczonej na stronie EMA [90];
2) Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapia:

=  Pembrolizumab na podstawie aktualnej ChPL Keytruda zamieszczonej na stronie EMA [90];
3) Atezolizumab w monoterapii:

=  Atezolizumab na podstawie aktualnej ChPL Tecentriq zamieszczonej na stronie EMA [91];
4) Cemiplimab w monoterapii:

=  Cemiplimab na podstawie aktualnej ChPL Libtayo zamieszczonej na stronie EMA [92];
5) Cemiplimab w skojarzeniu chemioterapia

=  Cemiplimab na podstawie aktualnej ChPL Libtayo zamieszczonej na stronie EMA [92];
6) Nivolumab w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapia

= Nivolumab na podstawie aktualnej ChPL Opdivo zamieszczonej na stronie EMA [93];
7) Durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z chemioterapia

=  Durvalumab na podstawie aktualnej ChPL Infizmi zamieszczonej na stronie EMA [95];
8) Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapia

= Tislelizumab na podstawie aktualnej ChPL Tevimbra zamieszczonej na stronie EMA [96].
W ponizszych rozdziatach przedstawiono charakterystyki wskazanych powyzej technologii alternatywnych.

W przypadku dostepnosci kilku produktéw leczniczych dla danej substancji czynnej, uwzgledniono aktualng
ChPL dla leku, ktéry stanowi podstawe limitu.
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