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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakre$lone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcy (nie dotyczy).

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz.902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 Ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc¢
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust.1 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. 22022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z Rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679 z dnia
27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony 0séb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych i w sprawie
swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U. UE.L. 22016 r.119.1).

Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, Bristol-Myers Squibb Polska Sp. z o0.0., BeOne Medicines Poland sp.
z 0.0., Roche Polska sp. z o.0., Regeneron Ireland Designated Activity Company, AstraZeneca AB, Amgen Sp. z o.0.,
PIERRE FABRE MEDICAMENT POLSKA Sp. z o. 0.).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem (MSD Polska Dystrybucja Sp. z o.0, Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z 0.0., BeOne Medicines Poland sp. z 0.0., Roche Polska sp. z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity
Company, AstraZeneca AB, Amgen Sp. z o0.0., PIERRE FABRE MEDICAMENT POLSKA Sp. z 0. 0.) o zakresie tajemnicy
przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 Ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z p6zn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85).

Organ dokonujgcy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyltgczenia jawnosci: MSD Polska Dystrybucja Sp. z 0.0, Bristol-Myers Squibb
Polska Sp. z o0.0., BeOne Medicines Poland sp. z 0.0., Roche Polska sp. z 0.0., Regeneron Ireland Designated Activity
Company, AstraZeneca AB, Amgen Sp. z 0.0., PIERRE FABRE MEDICAMENT POLSKA Sp. z o. o.
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OTLI1.4121.1.2026

Wykaz wybranych skrétéow

AE

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja / AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWA analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CHT Chemioterapia

Cl przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

DCR wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)

DOR czas trwania odpowiedzi (ang. duration of response)

DOT czas trwania leczenia (ang. duration of treatment)

ECOG ang. Eastern Cooperative Oncology Group

EMA Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

ESMO ang. European Society for Medical Oncology

ICI inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

irAE dziatania niepozgdane immunozalezne

IS istotnosc¢ statystyczna

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

KRN Krajowy Rejestr Nowotworéw

Lek produkt leczniczy w rozumie'n’iu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz. U. 22025 r. poz. 750 z p6zn. zm.)

MR rezonans magnetyczny

Mz Ministerstwo Zdrowia

NCCN ang. National Comprehensive Cancer Network

nd nie dotyczy (ang. not applicable)

NDRP niedrobnokomarkowy rak ptuca

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NIW niwolumab

NOS nieokreslony (ang. Not Otherwise Specified)

NR nieosiggnieto (ang. not reached)

ORR wskaznik obiektywnej odpowiedzi (ang. objective response rate)

oS przezycie catkowite (ang. overall survival)

OUN osrodkowy ukfad nerwowy

PEM pembrolzumab

PFS przezycie wolne od progresji (ang. progression-fre survival)

PL program lekowy

PS przeglad systematyczny

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT badanie kliniczne z randomizacjg (ang. randomized clinical trial)

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

RWE dane z rzeczywistej praktyki klinicznej (ang. real-world evidence)
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TEAE zdarzenie niepozgdane w trakcie leczenia (ang. treatment emergent adverse event)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub srodek spozywczy
Technologia specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundacji

TK tomografia komputerowa

Ustawa Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkdw spozywczych specjalnego
o refundacji przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2026 r. poz. 253)

Ustawa Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw
o swiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2025 r. poz. 1461, z pézn. zm.)
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Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z pézn. zm.), pismem znak PLR2.4504.130.2026.DG z dnia
06.05.2026 r. (data wptywu do AOTMIT 8.05.2026 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatéw analitycznych, dotyczacych kompleksowych zmian
treéci programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucne;j
(ICD-10: C45) — zatgcznik B.6.

W zleceniu odniesiono sie rowniez do zmian w zatgczniku do katalogu chemioterapii dla substancji czynnej
pemetreksed — zatgcznik C.49.

W ramach niniejszego opracowania zestawiono proponowane zmiany z odnalezionymi rekomendacjami
klinicznymi, badaniami klinicznymi i trescig ChPL. Przedstawiono réwniez dane dotyczgce kosztow terapii oraz
odniesiono sie do potencjalnego wptywu proponowanych zmian na wydatki ptatnika publicznego.

Problem zdrowotny

Terminem raka ptuca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drog oddechowych) i migzszu ptucnego
(pecherzykow ptucnych).

Rak piluca to nowotwdr pochodzacy z komodrek nabtonkowych wyscietajgcych drogi oddechowe.
Niedrobnokomarkowy rak ptuca stanowi ok. 85% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkéw raka ptuca. Giéwng
metoda leczenia NDRP we wczesnych stadiach nowotworu jest resekcja migzszu ptucnego (stopien |, Il i wybrane
przypadki w stopniu IlIA), ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie okoto 15—20% og6tu chorych.

Odsetek 5-letnich przezy¢ ogétem w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej resekcji — 55%.

Rak ptuca jest w Polsce najczestszym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgondéw nowotworowych.
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) w 2023 r. wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgonéw ponad 22 tys.

Zrédio: AWA Mektovi 2025

Miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komérek znajdujacych sie na
powierzchni btony wyscietajgcej optucng. Na podstawie oceny mikroskopowej preparatow wyréznia sie trzy typy
tego nowotworu: nabtonkowy (najczestszy typ, ok. 55%), mieszany (ok. 30%) i miesakowaty (ok. 15%).
Miedzybtoniak optucnej wykrywany jest najczesciej w stadium zaawansowania miejscowego i regionalnego.

Miedzybtoniak optucnej jest najczesciej wystepujacym ztosliwym nowotworem pierwotnym optucnej. W 2023 r.
odnotowano 315 zachorowan na miedzybtoniaka optucnej (mezczyzni: 206, kobiety: 109). Odnotowano 305
zgonéw (mezczyzni: 206, kobiety: 99). Sredni wiek zachorowania to ok. 60 lat, mezczyzni chorujg 2-3 razy
czesciej.

Zrédto: Raport nr WS.420.18.2024, https://onkologia.org.pl/pl/raporty
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Ocena zmian w programie lekowym B.6

1. Ocena zasadnosci przerywania immunoterapii w stadium uogdlnienia niedrobnokomoérkowego
raka pluca (NDRP) po 2 latach leczenia (z mozliwosciag warunkowego powrotu do terapii) oraz
przerwania terapii w przypadku miedzybtoniaka optucnej bez mozliwosci powrotu do terapii

NDRP
Dostepne dane kliniczne wskazuja, ze:

e zakonczenie immunoterapii po okoto 2 latach u pacjentéw z trwatg odpowiedzig lub stabilizacjg choroby
jest strategig zgodng z konstrukcjg badan rejestracyjnych dla:

o pembrolizumabu w monoterapii oraz w skojarzeniu z:

= pemetreksedem i pochodng platyny,

= paklitakselem i karboplatyna;
o cemiplimabu w monoterapii oraz w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny;
o niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem;

e Dane wspierajgce skutecznos¢ ponownego wdrozenia immunoterapii po progresji, pochodzg z badan
klinicznych dla oceny skutecznosci pembrolizumabu;

e Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-024, pacjenci kwalifikowali sie do drugiego cyklu leczenia
pembrolizumabem (do 17 cykli), jesli progresja wystgpita po zakonczeniu 35 cykli leczenia
pembrolizumabem lub po osiggnieciu potwierdzonej catkowitej odpowiedzi (CR) po co najmniej
6 miesigcach leczenia i dodatkowych dwoch cyklach leczenia pembrolizumabem po osiggnieciu CR,
a terapia przeciwnowotworowa nie byta podawana od ostatniej dawki pembrolizumabu i spetnione byty
kryteria kwalifikacyjne okreslone w protokole.

o Brak jest badan RCT typu head-to-head dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ciggtego
wzgledem leczenia z zaplanowanym czasem zakonczenia terapii (2 lata) 1. linii zaawansowanego
niedrobnokomérkowego raka pluca. Jedyne zidentyfikowane RCT (CheckMate-153) zostato
przeprowadzone z udziatem populacji wczes$niej leczonych pacjentow z przerzutowym NDRP. W ramach
badania oceniono skuteczno$é niwolumabu przy  zatozeniu kontynuaciji leczenia
do progresiji/toksycznoéci wzgledem leczenia o statym czasie trwania (fixed-duration). Protokét zaktadat
zakonczenie leczenia po 1. roku z mozliwoscig ponownego wdrozenia leczenia po progresji. Badanie
nie dotyczyto wnioskowanej populacji;

¢ W ramach PS Pandey 2025 zidentyfikowano 6 badan RWE, w ramach ktérych oceniono skutecznos¢
i bezpieczenstwa analizowanych strategii immunoterapii (,2-year fixed” vs ,continuous”), z czego
2 najwieksze badania Rousseau 2024 i Sun 2023 obejmowaty populacje pacjentéow leczonych w ramach
1. linii leczenia zaawansowanego/przerzutowego NDRP. Zaréwno w badaniu Rousseau 2024 ((919
i 2 156 pacjentéw odpowiednio w kohortach ,2-year fixed” i ,continuous”), jak i Sun 2023 ((113 i 593
pacjentdw odpowiednio w kohortach ,2-year fixed” i ,continuous”), nie odnotowano znamiennych
statystycznie réznic w przezyciu catkowitym pacjentéw w zaleznosci od przyjetej strategii leczenia.

e W badaniach Ardin 2023 oraz Kobayashi 2023 (badania RWE wigczone do PS Pandey 2025) nie
odnotowano znamiennych statystycznie réznic odpowiednio w przezyciu wolnym od progresji choroby
oraz TTF-24 (ang. time to treatment failure) po 24 miesigcach leczenia dla poréwnania analizowanych
strategii ICI;

e Analiza bezpieczenstwa w przegladzie Pandey 2025 wskazuje, ze dziatania niepozadane
immunozalezne (irAEs) majg charakter kumulacyjny i ich czesto$¢ wzrasta wraz z dtugoscig ekspozycji
na inhibitory punktéw kontrolnych ukfadu immunologicznego (ICl). Jednoczesnie wiekszo$¢ ciezkich
dziatan niepozgdanych (grade =3) pojawia sie relatywnie wczesnie w trakcie terapii, dlatego wydtuzanie
leczenia ponad 2 lata nie zawsze przektada sie na proporcjonalny wzrost toksycznosci wysokiego
stopnia. Ponowne wdrozenie ICI po progresji byto zazwyczaj mozliwe, ale mogto ponownie indukowac
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toksycznos$¢ immunologiczng. Nie wykazano jednak wyraznego wzrostu ciezkich dziatan niepozgdanych
w wyniku ponownego wdrozenia immunoterapii.

Whioski z PS Pandey 2025 sugeruja, ze strategia zakonczenia immunoterapii po okotfo 2 latach ogranicza
dalszg kumulacje toksycznosci immunologicznej, ma zblizong skuteczno$¢ dtugoterminowg
w porownaniu do ciggtego leczenia do progresji, pozostawia mozliwos¢ skutecznego refreatmentu
po progresji.

Dostepne dane dla skutecznosci ponownego wdrozenia leczenia po planowym zakonczeniu
immunoterapii po 2 latach i progresji pochodzg gtéwnie z analiz post-hoc RCTs KEYNOTE oraz badan
RWE (Sun 2023). Brak RCTs dla bezposredniego poréwnania kontynuacji ICl powyzej 2 lat wzgledem
IClI ograniczonej do 2 lat z mozliwoscig ponownego wdrozenia leczenia u dorostych chorych
na uogoélnionego NDRP ogranicza wnioskowanie nt. skutecznosci analizowanych strategii leczenia.

Na podstawie odnalezionych informacji z odpowiednich Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL)
nalezy wskazac, iz zaproponowana zmiana jest w wiekszosci przypadkéw niezgodna z ChPL ocenianych
produktéw leczniczych. Zgodnie z wskazanymi dokumentami leczenia nalezy prowadzi¢ do wystgpienia
progresji choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Jedynie w przypadku terapii za pomocg
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny) zawarto
zapisy ograniczajgce leczenia do 24 miesiecy u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono progresiji choroby.

Proponowana zmiana dotyczaca ograniczenia czasu leczenia miedzybtoniaka optucnej jest zgodna
z zapisami ChPL Opdivo (niwolumabp) i ChPL Yervoy (ipilumumab). W powyzej wskazanych
dokumentach okreslono, iz leczenie nalezy kontynuowaé do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktérych
nie stwierdzono progresiji choroby.

Odnalezione wytyczne NCCN 2026 i ESMO 2025 dla wiekszosci zarejestrowanych schematéw leczenia
zalecaja, aby czas stosowania terapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ICI)
ograniczy¢ do 2 lat, co jest zgodne z proponowanymi zapisami PL.

W wytycznych ESMO 2025 wskazano na mozliwos¢ ponownego zastosowania immunoterapii
anty-PD-(L)1 (ang. ICI re-challenge) u pacjentéw z NDRP, w stadium przerzutowym, w przypadku
progresji choroby u pacjentéow leczonych wczesniej (w stadium przerzutowym) chemioterapig
+ immunoterapia, uzyskujgcych istotng korzysc¢ kliniczng z ICI w I-linii (przerwane leczenie ICI w I-linii
nie wynikato z progresji choroby lub ciezkiej toksycznosci terapii). Nie odnaleziono w wytycznych danych
na temat czasu wiasciwego dla kwalifikacji do re-indukcji I-linii.

W przegladzie da Silva 2025 podkreslono, ze wcigz brakuje wysokiej jakosci badan oceniajgcych
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania ICl po uprzednim leczeniu z wykorzystaniem immunoterapii,
co utrudnia jednoznaczne wnioskowanie w zakresie efektywnos$ci klinicznej strategii
rechallegne/retreatment z wykorzystaniem ICl wsréd chorych z zaawansowanym NDRP. Podkreslono,
ze potencjalne korzysci z ponownego zastosowania immunoterapii mogg dotyczy¢ przede wszystkim
pacjentow, u ktérych odpowiedZ na leczenie uzyskano podczas pierwszej linii leczenia ICI, przy braku
progresji podczas jej trwania. W szczegdlnosci wieksze prawdopodobienstwo uzyskania korzysci
obserwuje sie u pacjentéw z dtuzszym okresem wolnym od leczenia immunoterapia.

Miedzybtoniak optucnej

Proponowane nowe zapisy odnoszgce sie do leczenia miedzybtoniaka optucnej przez maksymalnie 2 lata
sg zgodne z zapisami odnalezionych wytycznych klinicznych (ESMO 2022, NCCN 2026 MPM
i PTOK 2025) oraz badaniem klinicznym. Proponowana zmiana dotyczgca ograniczenia czasu leczenia
miedzybtoniaka optucnej jest zgodna z zapisami ChPL Opdivo (niwolumab) i ChPL Yervoy (ipilumumab).
W powyzej wskazanych dokumentach okreslono, iz leczenie nalezy kontynuowac¢ do 24 miesiecy
u pacjentow, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.
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2. Ocena zasadnosci stosowania immunoterapii i leczenia ukierunkowanego molekularnie
w leczeniu NDRP typu NOS (ang. Not Otherwise Specified — niedrobnokomoérkowy rak ptuca
nieokreslony) w stadium uogaélnienia

¢ Rozpoznanie NDRP typu NOS nie stanowi odrebnej jednostki biologicznej, lecz kategorie diagnostyczng
stosowang w sytuacji braku mozliwosci jednoznacznej klasyfikacji histologicznej, najczesciej z powodu
ograniczen materiatowych lub niejednoznacznego obrazu morfologicznego.

e Z analizowanych wytycznych praktyki klinicznej wynika, ze postepowanie terapeutyczne u tych chorych
powinno by¢ oparte przede wszystkim na obecnosci zaburzeh molekularnych, ekspresji PD-L1 oraz
czynnikach klinicznych, przy jednoczesnym dazeniu do mozliwie petnej diagnostyki patomorfologiczne;j
i molekularnej. W tym kontek$cie zasadne wydaje sie dopuszczenie kwalifikacji chorych z rozpoznaniem
NOS do tych schematoéw, ktérych kryteria opierajg sie na biomarkerach lub obecnosci okreslonych zmian
molekularnych, a nie na $cistym rozréznieniu podtypéw histologicznych. Jednoczesnie wiekszej
ostroznosci wymagajg technologie powigzane z zastosowaniem pemetreksedu lub odnoszgce sie wprost
do histologii ptaskonabtonkowej albo nieptaskonabtonkowej, poniewaz zaréwno wytyczne, jak
i wskazania rejestracyjne czesci schematdéw nadal odwotujg sie do takiego podziatu.

e Wskazania rejestracyjne analizowanych immunoterapii i terapii celowanych nie odnoszg sie wprost
do braku mozliwosci leczenia pacjentow z NDRP typu NOS.

¢ Badania rejestracyjne analizowanych schematdéw terapeutycznych na ogét nie obejmowaty odrebnie
populacji chorych z NDRP typu NOS albo udziat tej populacji byt marginalny, a zidentyfikowane w ramach
przeprowadzonego przegladu doniesienia naukowe sg mocno ograniczone — pochodzg gtéwnie z analiz
retrospektywnych (Hirano 2026, Miyashita 2021) i nie pozwalajg na formutowanie jednoznacznych
whioskow dotyczgcych skutecznosci poszczegdélnych schematow w tej populacii.

W Swietle powyzszego mozna wskazaé, ze proponowane rozszerzenie moze mie¢ czesciowo charakter
porzadkujacy z perspektywy formalnej, jednak dostepne dowody nie pozwalajg na jednoznaczne potwierdzenie
zasadnosci takiego rozwigzania we wszystkich analizowanych schematach.

Nalezy jednoczes$nie mie¢ na uwadze, ze rozszerzenie populacji kwalifikowanej do leczenia o chorych
z rozpoznaniem NDRP typu NOS moze potencjalnie wigzac sie ze zwiekszeniem liczby pacjentéw otrzymujgcych
chemioterapie stosowang w skojarzeniu z immunoterapig lub leczeniem ukierunkowanym molekularnie, w tym
w szczegollnosci schematy zawierajgce pemetreksed lub paklitaksel. Z perspektywy spojnosci zapisow
refundacyjnych zasadne wydaje sie rozwazenie odpowiedniego dostosowania zatgcznika C.49 dla pemetreksedu
poprzez uwzglednienie nazwy rozpoznania — niedrobnokomaérkowy rak ptuca typu NOS, natomiast w przypadku
paklitakselu analogiczna zmiana nie wydaje sie konieczna, poniewaz zakres refundacyjny opiera sie na ogélnym
odwotaniu do kodu ICD-10 C34.

3. Pozostate zmiany

e W niektérych fragmentach proponowanego programu lekowego wystepujg odniesienia do 8. wersiji
klasyfikacji TNM (np. ,cecha RO wg 8. wersji klasyfikacji TNM”). Nalezy rozwazy¢ ujednolicenie zapiséw
w catym dokumencie oraz jednoznaczne wskazanie obowigzujgcej wers;ji klasyfikacji TNM.

e W zakresie rozszerzenia refundacji dla ozymertynibu oraz alektynibu do typéw histologicznych raka
wielkokomoérkowego oraz NDRP bez okreslonego podtypu (NOS), rozszerzenie jest spdjne z wynikami
badan klinicznych, obowigzujgcymi wytycznymi oraz zapisami ChPL. Uwzglednienie rzadziej
wystepujgcych podtypdw, takich jak rak wielkokomérkowy czy NOS, pozostaje uzasadnione
w przypadkach potwierdzenia wtasciwych zmian genetycznych.

e W przypadku schematéw z cemiplimabem zmiana polegajgca na rozdzieleniu terapii wedtug typu
histologicznego nowotworu zostata oceniona jako zasadna i zgodna z wytycznymi PTOK, ESMO oraz
NCCN, w ktoérych pemetreksed rekomendowany jest wytgcznie w NDRP nieptaskonabtonkowym.

e W zakresie leczenia ukierunkowanego molekularnie inhibitorami BRAF/MEK wskazano, ze proponowany
zapis dotyczacy wczesniejszej terapii pozostaje niejednoznaczny, szczegdlnie w odniesieniu
do okreslenia ,monoterapia”; wytyczne NCCN traktujg inhibitory BRAF/MEK jako preferowang opcije
leczenia u chorych z mutacjg BRAF V600E i dopuszczajg wdrozenie terapii celowanej rowniez w trakcie
prowadzonego leczenia systemowego.
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e Usuniecie zapisow umozliwiajgcych kontynuacje leczenia w przypadku oligoprogresiji lub pojawienia sie
nowych zmian budzi watpliwosci we wskazaniu miedzybtoniak optucnej, gdyz nie w petni odzwierciedla
zapisy ChPL oraz dostepne dane kliniczne. Charakterystyka Produktu Leczniczego dla niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem dopuszcza kontynuacje leczenia u pacjentow w stabilnym stanie
klinicznym, mimo wczesnych cech progresji, do czasu jej potwierdzenia, uwzgledniajgc mozliwosé
wystepowania atypowych odpowiedzi. Zas§ w badaniu CheckMate 743 przewidziano mozliwosé
kontynuaciji leczenia po wystgpieniu progresji, o ile pacjent pozostawat w stabilnym stanie klinicznym
i wedtug oceny badacza nadal odnosit korzy$¢ terapeutyczng.

e Wprowadzenie ograniczenia leczenia docetakselem w skojarzeniu z nintedanibem do maksymalnie
6 cykli nie znajduje uzasadnienia w zapisach ChPL, badaniach klinicznych oraz wytycznych klinicznych.
W zwigzku z powyzszym proponuje sie usuniecie powyzszego ograniczenia.

e (Czes$¢ zmian miata charakter porzgdkujacy, ujednolicajgcy zapisy. Zmiany zostaly uznane za zasadne,
w niektérych przypadkach zaproponowano doprecyzowanie zapisow.

Skutki finansowe

Roczny koszt terapii jednego pacjenta ocenianymi interwencjami, w zaleznosci od wybranego schematu, wynosi

od ok. NI (a'ektynib w monoterapii) | N | I (tis'clizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem
i pochodng platyny).

W odniesieniu do ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii do maksymalnie 2 lat ekspert wskazat,
ze aktualnie populacja stosujgca leczenie powyzej 2 lat wynosi ok. 24% leczonych w ramach PL B.6 w przypadku
NDRP i okoto 8% leczonych w PL B.6 w przypadku miedzybtoniaka optucnej. Wprowadzenie tej zmiany przyczyni
sie do zmniejszenia wydatkéw zwigzanych z funkcjonowaniem PL. Brak jest danych umozliwiajgcych
w wiarygodny sposéb oszacowanie oszczednosci — brak mozliwosci wydzielenia populacji stosujgcej
poszczegolne terapie w ramach pierwszej linii leczenia, brak danych o srednim czasie leczenia powyzej 2 lat,
brak danych odnosnie do potencjalnej koniecznosci powrotu do terapii (odsetek pacjentéw i czas do ponownej
terapii). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szacowania wysokosci potencjalnych oszczednosci.

Na podstawie opinii eksperta (prof. Maciej Krzakowski) mozna przyjaé, ze wprowadzenie zmian polegajgcych
na mozliwosci leczenia pacjentéw z NDRP typu NOS wigza¢ sie moze ze wzrostem liczebnosci populacji
docelowej leczonej poszczegdlnymi substancjami o ok. 10% (,Niedrobnokomérkowy rak ptuca NOS jest obecnie
rozpoznawany u okoto 15% chorych, przy czym sposréd wymienionych chorych nie w kazdym przypadku moze
by¢ rozwazane stosowanie omawianych metod leczenia (np. immunoterapia z chemioterapig i inne opcje
terapeutyczne). Uwazam, Ze realnie populacja zwiekszy sie o okoto 10%.”). Nalezy jednak zauwazyc,
ze w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego pacjenci z rozpoznaniem NDRP typu NOS majg
dostep do szeregu terapii, zatem wprowadzenie mozliwosci stosowania wskazanych terapii u pacjentéw z NDRP
typu NOS nie wptynie w znaczacy sposéb na zwigkszenie liczebnosci populacji leczonej w PL B.6. Ze wzgledu
na réznice w kosztach poszczegdinych terapii mozliwa jest zmiana wydatkow na leczenie tej grupy pacjentow.
Ze wzgledu na brak danych i niepewnosci zwigzane z udziatami poszczegdinych terapii i ewentualnych zmian
w rynku, w zwigzku z poszerzeniem wachlarza dostepnych opciji, nie jest mozliwe wiarygodne oszacowanie
skutkéw finansowych.
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptynigcia zlecenia do AOTMIT 08.05.2026 r.
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.130.2026.DG

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Przygotowanie materiatéw analitycznych dotyczacych zasadnosci wprowadzenia zmian tresci programu lekowego
B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10:
C45).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z p6zn. zm.) —
realizacja innych zadan zleconych przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia

[ zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

X zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

r naukowym o zasiegu Krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej

[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta

— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oceniana technologia medyczna:
e pembrolizumab w monoterapii;
e atezolizumab w monoterapii;
e cemiplimab w monoterapii;
e pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
e pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);
e cemiplimab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
e cemiplimab w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny;
e niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);
e durwalumab z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny
e tislelizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
o tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);
e ozymertynib (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i pemetreksed);
e alektynib w monoterapii
e ozymertynib w monoterapii;
e sotorasib w monoterapii;
e enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem.
e nintedanib w skojarzeniu z docetakselem

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione w zleceniu):

e Leczenie raka ptuc i miedzybtoniaka optucnej zgodnie z zapisami programu B.6. ,LECZENIE CHORYCH
NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)”
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2. Przedmioti historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Na podstawie art. 31n pkt 5 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r., o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych (Dz. U. z 2025 r., poz. 1461 z p6zn. zm.) pismem znak PLR2.4504.130.2026.DG
z dnia 06.05.2026 r. (data wptywu do AOTMIT 8.05.2026 r.) Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych, dotyczacych kompleksowych
zmian tresci  programu lekowego B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34)
ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45) — zatgcznik B.6.

W zleceniu MZ zwrdcono sie z prosbg o ocene:

1. zasadnosci podawania immunoterapii w stadium uogdlnienia niedrobnokomérkowego raka ptuca
po 2 latach leczenia (z mozliwosciag warunkowego powrotu do terapii) oraz po 2 latach leczenia
immunoterapig w migedzybtoniaka optucnej (bez mozliwosci powrotu;

2. dodania mozliwosci stosowania immunoterapii u pacjentéw w stadium uogdlnienia w leczeniu NDRP typu
NOS (ang. Not Otherwise Specified — niedrobnokomérkowy rak ptuca nieokreslony) w leczeniu pierwszej
liii:

e pembrolizumabem lub atezolizumabem lub cemiplimabem w monoterapii,
e pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

o tislelizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

e cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny,

e cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

oraz wtornej do powyzszych zmian modyfikacji zatgcznika chemioterapii C.49" PEMETREKSED
(umozliwienie leczenia pemetreksedem pacjentéw z rozpoznaniem NDRP typu NOS);

3. dodania mozliwosci stosowania ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapig oraz sotorasibu u pacjentow
z NDRP typu NOS w stadium uogélnienia

oraz ewentualnych, innych zmian wprowadzonych do programu i uznanych za istotne.

Do zlecenia dotgczono proponowane, zaktualizowane zapisy programu lekowego B.6. Dodatkowo, przekazano
réwniez korespondencje z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med.
Maciejem Krzakowskim.

W ramach niniejszego opracowania przedstawiono komentarz analitykbw do zmian w programie lekowym
wskazanych w pismie zlecajgcym, zaznaczonych w projekcie programu lekowego oraz zidentyfikowanych
przez analitykébw Agencji, a proponowane zmiany zestawiono z odnalezionymi rekomendacjami klinicznymi,
badaniami klinicznymi i tre$cig ChPL.

Przedstawiono réwniez dane dotyczace kosztéw terapii oraz odniesiono sie do potencjalnego wptywu
proponowanych zmian na wydatki ptatnika publicznego.

2.2. Opis zmian w programie lekowym B.6 i katalogu chemioterapii

Propozycja programu lekowego stanowi kompleksowg przebudowe zapisow programu. Obecnie ramach
programu lekowego zaproponowano wyodrebnienie modutéw:

l. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (NDRP):
A. Leczenie w stadiach resekcyjnych;

L' W zleceniu Mz podano btedny numer zatgcznika do katalogu chemioterapii — byto C.46 — powinno by¢ C.49 — korekta dokonana przez
analitykdow Agenciji
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B. Leczenie w stadium miejscowego zaawansowania;

C. Leczenie w stadium uogdlnienia — immunoterapia;

D. Leczenie w stadium uogdlnienia — leczenie ukierunkowane molekularnie;
LECZENIE DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (DRP):
LECZENIE MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ.

Zgodnie z pismem MZ ocena dotyczy nastepujacych kwestii:

1.

Zasadnosci podawania immunoterapii w stadium uogodlnienia niedrobnokomérkowego raka ptuca
po 2 latach leczenia (z mozliwosciag warunkowego powrotu do terapii) oraz po 2 latach leczenia
immunoterapig w miedzybtoniaka optucnej (bez mozliwosci powrotu);

Dodania mozliwosci stosowania immunoterapii u pacjentéw w stadium uogdlnienia w leczeniu NDRP typu
NOS (ang. Not Otherwise Specified — nie drobnokomaérkowy rak ptuca nieokreslony) w leczeniu pierwszej
linii:

e pembrolizumabem lub atezolizumabem lub cemiplimabem w monoterapii,

e pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

o tislelizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny,

e cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny,

cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,

oraz wtornej do powyzszych zmian modyfikacji zatgcznika chemioterapii C.49 PEMETREKSED
(umozliwienie leczenia pemetreksedem pacjentéw z rozpoznaniem NDRP typu NOS).

Dodania mozliwosci stosowania ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapig oraz sotorasibu u pacjentow
z NDRP typu NOS w stadium uogdlnienia.

Zgodnie z zatgczonym projektem programu lekowego dodatkowo proponowane zmiany obejmujg m.in.:

4.

W monitorowaniu leczenia dodano informacje o ewentualnym uzupetnianiu danych zawartych
w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych o dane z zakresu kryteriéw
kwalifikowania chorych (histologiczny typ raka ptuca, ekspresja PD-L1, stan genow).

Zmiane zapiséw w zakresie kryteriow kwalifikacji do leczenia z: ,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 kontynuac;ji leczenia, pod
warunkiem ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do tego programu lekowego oraz
nie spetniali kryteridw wylgczenia wskazanych w pkt 3, a tgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie
jest diuzszy niz wskazano w pkt 2.” Na: ,Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez
pacjenci wymagajgcy kontynuaciji leczenia, leczeni dotychczas lekiem dostepnym w programie w ramach
innego sposobu finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw,
pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz
nie spetniali kryteriow wytgczenia, a tgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie jest dtuzszy okreslony
w programie maksymalny czas leczenia w programie.”

W kryteriach wigczenia m.in. do terapii atezolizmabem, alektynibem zmiane zapiséw w zakresie
mozliwosci wigczenia pacjentow ze stopniem zaawansowania Il1B wedtug 9. wersiji klasyfikacji TNM —
wczesniej stopiehh zaawansowania obejmowat stopien IlIA wedtug 8. wersiji klasyfikacji TNM.

W kryteriach wigczenia dla alektynibu stosowanego w leczeniu radykalnym w proponowanych zmianach
usuniecie zapisu dotyczgcego braku wczesniejszego leczenia chemioterapig lub radioterapisg.

W kryteriach wigczenia dla alektynibu stosowanego w leczeniu radykalnym w proponowanych zmianach
dodanie rozpoznania obejmujgcego raka wielkokomérkowego.

Rozdzielenie zapiséw dotyczacych cemiplimabu stosowanego w skojarzeniu — w obowigzujgcym
programie zapisy sg potgczone — rak ptaskonabtonkowy Ilub nieptaskonabtonkowy z ekspresjg
PD -L12=1% — cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny lub paklitakselem
i pochodng platyny.
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10. W przypadku terapii atezolizumabem w monoterapii (leczenie pierwszej linii przy przeciwwskazaniach
do zastosowania pochodnych platyny) zastgpienie zapisu kryteriéw kwalifikacji: ,nieobecnos¢ przerzutéw
w osrodkowym ukfadzie nerwowym” zapisem: ,nieobecnosé objawowych przerzutéw w osrodkowym
uktadzie nerwowym lub cech progresji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u chorych po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (resekcja lub radioterapia);”

11. W czesci B w badaniach wymaganych w ramach programu do leczenia w stadium miejscowego
zaawansowania dodanie zapisu: obrazowanie (MR lub TK) OUN oraz tomografie komputerowg klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu radioterapii do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia w odniesieniu do wszystkich terapii (przyp. analityka: durwalumabem
i ozymertynibem). Wczesniej wymog przeprowadzania badan obrazowych dla tych terapii obejmowat:
brak progresiji choroby po radiochemioterapii jednoczasowej — stan potwierdzony w badaniu tomografii
komputerowej (TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu radioterapii).

12. Usuniecie zapiséw dotyczacych kontynuowania leczenia w przypadku wystgpienia oligoprogresii
w trakcie leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j.

13. W czesci D w odniesieniu do terapii inhibitorami kinaz BRAF/MEK — enkorafenib, binimetynib w zakresie
mozliwosci stosowania monoterapii dodanie przeciwwskazania do chemioterapii opartej na pochodnych
platyny niezaleznie od wieku.

14. W czesci D w odniesieniu do dawkowania i sposobu podawania lekéw w stadium uogélnienia — leczenie
ukierunkowane molekularnie — dodanie zapisu, ze w przypadku stosowania nintedanibu w skojarzeniu
z docetakselem — stosowanie docetakselu jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby
lub wystgpienia powaznych dziatah niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia
lub maksymalnie 6 cykli.

Projekt programu uwzglednia ponadto mozliwosé¢ ponownego zastosowania immunoterapii po uprzednim
zastosowaniu immunoterapii jako elementu radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia
skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii).
Powyzsze zagadnienie, ze wzgledu na zastosowanie immunoterapii we wskazaniu pozarejestracyjnym, zostato
ujete w odrebnym opracowaniu nr OTLI.4121.2.2026, ktére nalezy traktowaé jako element niniejszej analizy.

Dodatkowo zaproponowano dodanie zapisu dotyczgcego mozliwosci zastosowania immunochemioterapii
w drugiej linii leczenia u pacjentéw z mutacjg V600E w genie BRAF, po progresji choroby po leczeniu
enkorafenibem w skojarzeniu z binimetynibem. Uwzglednienie powyzszego zapisu wigzatoby sie z koniecznoscig
opracowania odrebnej analizy dla interwencji stosowanych poza aktualnie zarejestrowanymi wskazaniami (off-
label), co wykracza poza zakres przekazanego zlecenia. Tym samym w porozumieniu z MZ odstgpiono od oceny
zasadnosci wprowadzenia powyzszej zmiany.

Opis projektu programu lekowego oraz zatgcznik C49 do katalogu chemioterapii zamieszczono w Zatgcznikach
7.2 oraz 7.3.
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3. Problem decyzyjny

3.1. Problem zdrowotny

Rak ptuca

Terminem raka pituca (ICD-10: C34) okresla sie raka tchawicy, oskrzeli (drég oddechowych) i migzszu
ptucnego (pecherzykoéw ptucnych).

Rak ptuca to nowotwor pochodzgcy z komorek nabtonkowych wysScietajgcych drogi oddechowe.
Niedrobnokomadrkowy rak ptuca stanowi ok. 85% wszystkich nowo rozpoznanych przypadkow raka ptuca.
Gtéwng metodg leczenia NDRP we wczesnych stadiach nowotworu jest resekcja migzszu ptucnego (stopien
I, Il'i wybrane przypadki w stopniu Il1A), ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie okoto 15—20% ogétu chorych.

Odsetek 5-letnich przezy¢ ogétem w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej resekcji — 55%.

Rak ptuca jest w Polsce najczestszym nowotworem ztosliwym i pierwszg przyczyng zgonow nowotworowych.
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) w 2023 r. wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgonéw ponad 22 tys.

Rak ptuca (ICD-10: C34) to nowotwdr pochodzgcy z komorek nabtonkowych wyscietajgcych drogi oddechowe.

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek prawidtowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatow. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych

Nowotwory ptuca wywodzg sie z komérek wyscietajgcych drogi oddechowe i sg réwniez nazywane
nowotworami oskrzelopochodnymi. Ich miejscem powstawania sg oskrzela gtéwne, mniejsze oskrzela
prowadzgce do segmentéw ptuca lub drobne oskrzeliki prowadzgce do pecherzykéw ptucnych.

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komoérek prawidlowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wigkszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatéw. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych.

W ptucach moze sie rozwing¢ kilkadziesigt réznych typéw nowotwordéw ztosliwych, réznigcych sie budowg
mikroskopows, przyczyng rozwoju, lokalizacjg czy rokowaniem. Najprostszy podziat wyrdznia trzy grupy:

e niedrobnokomdrkowego raka ptuc (NDRP), ktory stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomédrkowego raka ptuca (DRP), stanowigcego okoto 15% wszystkich rozpoznan raka ptuc

¢ rzadkie nowotwory ptuca, ktére stanowig pozostate 5% rozpoznan.

Ze wzgledu na posta¢ morfologiczng, cechy biologiczne, przebieg kliniczny i sposéb leczenia wyrdzni¢ mozna
nastepujgce podtypy NDRP:

e gruczotowy (okoto 40% przypadkéw) — najczesciej wystepuje w drobnych drogach oddechowych
(obwodowe czesci ptuc), w mniejszym stopniu niz rak ptaskonabtonkowy zwigzany jest z narazeniem
na dym tytoniowy, stosunkowo czesto wystepuje u kobiet;

e ptaskonabtonkowy (okoto 30% przypadkow) — bardzo silnie zwigzany jest z narazeniem na dym
tytoniowy, wystepuje czesciej u mezczyzn, zwykle w duzych oskrzelach (przywnekowo), czesto
dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela z niedodma i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomérkowy — r6zna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

Klasyfikacja WHO nowotworéw klatki piersiowej (5. edycja, 2021) wskazuje, ze rozpoznanie raka ptuca opiera
sie w pierwszej kolejnosci na cechach morfologicznych, a nastepnie jest uzupetniane o badania
immunohistochemiczne oraz molekularne. Jednoczesnie w klasyfikacji tej podkreslono znaczenie diagnostyki
opartej na ograniczonym materiale, w tym matych probkach tkankowych, co w praktyce klinicznej oznacza,
ze w przypadku niewystarczajgcych danych morfologicznych i/lub immunohistochemicznych mozliwe jest
rozpoznanie niedrobnokomdrkowego raka ptuca bez dalszej subtypizacji (NDRP NOS), jako rozpoznania
stosowanego w sytuacji ograniczonej mozliwosci petnej klasyfikacji histologiczne;j.?

22021 WHO Classification of Lung Cancer: Molecular Biology Research and Radiologic-Pathologic Correlation
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Gtéwng metodg leczenia NDRP we wczesnych stadiach nowotworu jest resekcja migzszu ptucnego (stopien
I, Il i wybrane przypadki w stopniu Il1A), ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie okoto 15—20% og6tu chorych.
Odsetek 5-letnich przezy¢ ogotem w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej resekcji — 55%. Rak
ptuca jest w Polsce najczestszym nowotworem zitosliwym i pierwszg przyczyng zgondw nowotworowych.
Zgodnie z danymi Krajowego Rejestru Nowotwordw liczba zachorowan na nowotwér zto$liwy oskrzela i ptuca
(ICD-10: C34) w 2023 r. wyniosta ponad 21 tys., a liczba zgonéw ponad 22 tys.

Zrédta: AWA Opdivo 2026 (OTAD.423.2.8.2025), AWA Braftovi, Mektovi 2026 (OTAD.423.2.5.2025)
Miedzybtoniak optucnej

Miedzybtoniak optucnej (ICD-10: C45) to nowotwor ztosliwy wywodzacy sie z komoérek znajdujgcych sie
na powierzchni btony wyscietajgcej optucng. Na podstawie oceny mikroskopowej preparatéw wyrdznia sie trzy
typy tego nowotworu: nabtonkowy (najczestszy typ, ok. 55%), mieszany (ok. 30%) i miesakowaty (ok. 15%).
Miedzybtoniak optucnej wykrywany jest najczesciej w stadium zaawansowania miejscowego i regionalnego.
Miedzybtoniak optucnej jest najczesciej wystepujgcym ztosliwym nowotworem pierwotnym optucnej. W 2023 r.
odnotowano 315 zachorowan na migdzybtoniaka optucnej (mezczyzni: 206, kobiety: 109). Odnotowano 305
zgonow (mezczyzni: 206, kobiety: 99). Sredni wiek zachorowania to ok. 60 lat, mezczyzni chorujg 2—-3 razy
czesciej.

Zrédto: Raport nr WS.420.18.2024, https://onkologia.org.pl/pl/raporty
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4. Ocenazmian w programie lekowym

41. Ocena zasadnosci przerywania immunoterapii w stadium
uogdlnienia niedrobnokomérkowego raka ptuca po 2 latach
leczenia (z mozliwoscia warunkowego powrotu do terapii) oraz
przerwania terapii w przypadku miedzybtoniaka optucnej bez
mozliwosci powrotu do terapii

W zataczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA
(ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45) zaproponowano przerywanie
podawania immunoterapii w stadium uogdlnienia niedrobnokomoérkowego raka ptuca po 2 latach leczenia
(z mozliwoscig warunkowego powrotu do terapii) oraz po 2 latach leczenia immunoterapig w miedzybtoniaku
optucnej (bez mozliwosci powrotu). Proponowane zapisy zaprezentowano w tabeli ponize;j:

Tabela 1. Opis zmian w zakresie przerwania stosowania immunoterapii po 2 latach

Swiadczeniobiorcy

I. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (NDRP)

C. Leczenie w stadium uogodlnienia — immunoterapia

W ramach czesci C finansuje sie

leczenie pierwszej linii:

1) pembrolizumabem w monoterapii;
2) atezolizumabem w monoterapii;
) cemiplimabem w monoterapii;
) pembrolizumabem (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
5) pembrolizumabem (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);
) cemiplimabem (w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwiazkach platyny);
) niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);
) durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwiagzkach platyny);
9) tislelizumabem (w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);
10) tislelizumabem (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

leczenie pierwszej linii przy przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych platyny

11) atezolizumabem w monoterapii;
()

1. Kryteria kwalifikacji

()

Do leczenia zakwalifikowani moga by¢ wytgcznie chorzy, u ktérych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia z powodu choroby zaawansowanej. Wyjatek moga stanowi¢ chorzy, ktérzy:

(-+)

—  otrzymali immunoterapie z powodu zaawansowanego raka niedrobnokomérkowego ptuca, zakonczono leczenie po 2
latach i nie potwierdzono progresji choroby do czasu zakorczenia leczenia oraz stwierdzono progresje choroby po uptywie
nie mniej niz 6 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii i nie wystepujg kliniczne przeciwwskazania do stosowania
immunoterapii.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Okreslenie maksymalnego czasu leczenia w programie:

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w chorobie zaawansowanej jest prowadzone przez
maksymalnie 2 lata podczas pierwszej linii leczenia (leczenie drugiej linii — do wystgpienia progresji choroby lub
nieakceptowalnej toksycznosci).

Ill. LECZENIE MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ
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Swiadczeniobiorcy

W ramach modutu lll finansuje sie

leczenie pierwszej linii:

1) niwolumabem w skojarzeniu z ipilumabem
migdzybtoniaka optucnej, zgodnie z ponizszymi kryteriami.
(--)

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Okreslenie maksymalnego czasu leczenia w programie:

1) stosowanie niwolumabu i ipilimumabu jest prowadzone przez maksymalnie 2 lata.

W zakresie czasu leczenia immunoterapig w 1. linii leczenia w stadium uogdlnienia niedrobnokomérkowego
raka ptuca (NDRP) przez maksymalnie 2 lata, z mozliwoscig warunkowego powrotu do terapii,
przeprowadzono analize wytycznych praktyki klinicznej (PTOK 2025, ESMO 2026, NCCN 5.2026),
charakterystyk produktéow leczniczych oraz badan rejestracyjnych lekdéw stanowigcych 1. linie leczenia
w ramach programu lekowego: B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34):

e pembrolizumab w monoterapii;

e atezolizumab w monoterapii;

e cemiplimab w monoterapii;

e pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);

e pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

e cemiplimab (w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);

¢ niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);

e durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);

¢ tislelizumab (w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);

¢ tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);
Analitycy Agencji przeprowadzili rowniez przeszukiwanie baz informacji medycznej w celu identyfikacji badan
dla poréwnania skuteczno$ci i profilu bezpieczernstwa immunoterapii (ang. immune checkpoint inhibitor, 1CI)

ograniczonej do ok. 2 lat (,2-year fixed”) wzgledem kontynuacji leczenia powyzej 2 lat (,continuous”)
u dorostych chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP.

Zgodnie z projektem PL, ponowne wigczenie immunoterapii przewiduje sie, jezeli nie stwierdzono progresji
choroby do czasu zakonczenia 2-letniego okresu leczenia oraz stwierdzono progresje choroby po uptywie nie
mniej niz 6 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii i nie wystepujg kliniczne przeciwwskazania do
stosowania immunoterapii.

Natomiast w kwestii leczenia miedzybtoniaka optucnej, projekt okresla, iz maksymalny czas leczenia
niwolumabem i ipilimumabem w programie to 2 lata. Obecne zapisy programu B.6. wskazuja, ze leczenie
jest prowadzone do stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych dziatan niepozgdanych
uniemozliwiajgcych kontynuacje leczenia.

41.1. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeszukano nastepujace zrédia w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej, PTOK (https://ptok.pl/aktualne-zalecenia-i-standardy);
e European Society for Medical Oncology, ESMO (https://www.esmo.org/);

e National Comprehensive Cancer Network, NCCN (https://www.nccn.org/).

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.05.2026 r. Odnaleziono 3 dokumenty wytycznych (PTOK 2025,
ESMO 2025, NCCN 2026). Dodatkowo odnaleziono dwa dokumenty (ESMO 2022 i NCCN 2026 MPM),
w ktérych zawarto zalecenia dotyczgce leczenia miedzybfoniaka optucne;j.
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NDRP

Odnalezione wytyczne NCCN 2026 i ESMO 2025 dla wigkszosci zarejestrowanych schematow leczenia
zalecaja, aby czas stosowania terapii inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (IClI)
ograniczy¢ do 2 lat, co jest zgodne z proponowanymi zapisami PL.

Przy czym, nie odnaleziono bezposredniej informacji o mozliwosci ponownego stosowania immunoterapii
(z powodu zaawansowanego raka niedrobnokomdrkowego ptuca u pacjentéw, w przypadku ktérych leczenie
zakonhczono po 2 latach i nie potwierdzono progresji choroby do czasu zakohczenia leczenia oraz stwierdzono
progresje choroby po uptywie niemniej niz 6 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii i nie wystepuja
kliniczne przeciwwskazania do stosowana immunoterapii. Jednakze w wytycznych ESMO 2025 wskazano na
mozliwos¢ ponownego zastosowania immunoterapii anty-PD-(L)1 (ang. ICl re-challenge) u pacjentéw
z NDRP, w stadium przerzutowym, w przypadku progresji choroby u pacjentow leczonych wczesnigj
(w stadium przerzutowym) chemioterapig + immunoterapia, uzyskujgcych istotng korzys¢ kliniczng z ICI
w | linii (przerwane leczenie ICl w I-linii nie wynikato z progresji choroby lub ciezkiej toksycznosci terapii).

Nie odnaleziono w wytycznych danych na temat czasu wiasciwego dla kwalifikacji do re-indukciji I-linii. Nalezy
zaznaczy¢, ze z proponowanego zapisu nie wynika jednoznacznie, czy stwierdzenie progresji choroby po co
najmniej 6 miesigcach od zakonczenia dwuletniej terapii ICI odnosi sie do nawrotu choroby i wznowienia terapii
czy tez progresji, ktéra bytaby wskazaniem do Il linii leczenia.

Najwazniejsze informacje dotyczgce czasu stosowania IClI zawarte w odnalezionych wytycznych
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej dla NDRP

Organizacja, rok
(kraj/region)
PTOK 2025

Polskie Towarzystwo
Onkologiczne

Opis zalecen klinicznych

Nowotwory klatki piersiowej

Brak odniesienia do mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii
jako | linii leczenia w chorobie przerzutowej (immunoterapia lub immunochemioterapia).

Polska
Non-Oncogene-Addicted Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. ESMO Living Guidelines, v 1.2
January 2025
Leczenie pierwszej linii u chorych z PS 0-1 i ekspresja PD-L1 guza 250% oraz bez przeciwwskazan
do ICI
Czas trwania leczenia ICI
®  Leczenie powinno by¢ indywidualizowane w zalezno$ci od skutecznosci i tolerancji [IV, A].
e Dla wiekszosci zarejestrowanych schematéw leczenia, czas stosowania terapii inhibitorami
punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ICI) byt ograniczony do 2 lat, w zwigzku z tym
leczenie tymi lekami mozna zakonczy¢ po 2 latach [I. A].
e  Ze wzgledu na ryzyko toksycznosci, szczegolnie w przypadku schematu niwolumab + ipilimumab
zaleca sie zakonczenie leczenia podtrzymujgcego po 2 latach [I, A].
Leczenie drugiej linii u pacjentéw z PS 0-2 leczonych wczesniej ICl w pierwszej linii
ESMO 2025 . C . i . . . R
. ®  leczenie drugiej linii powinno by¢ oferowane pacjentom bez istotnych choréb wspdtistniejacych
European Society for oraz z wydolnoscig ogdlng (PS) 0-2. Rodzaj leczenia drugiej linii w duzej mierze zalezy od terapii
Medical Oncology zastosowanej w pierwszej linii [I, A).
Europa

e ponowne zastosowanie immunoterapii anty-PD-(L)1 (ang. ICI re-challenge) u pacjentow
z rakiem niedrobnokomérkowym, w stadium przerzutowym mozna rozwazyé, w przypadku
progresji choroby u pacjentéw leczonych wczesniej (w stadium przerzutowym) chemioterapia +
immunoterapia, uzyskujacych istotng korzys¢ kliniczng z leczenia (przerwane leczenie ICl w | linii
nie wynikato z progresji choroby lub ciezkiej toksycznosci terapii) [lll, B].

o  Jezeli w pierwszej linii stosowano monoterapie ICl, nalezy odwotac sie do zalecen dotyczacych
leczenia pierwszej linii przerzutowego NDRP u pacjentéw z przeciwwskazaniami do ICI.
Jesli w pierwszej linii stosowano chemioterapie w skojarzeniu z ICI, nalezy odwota¢ sie do
zalecen dotyczgcych leczenia drugiej linii przerzutowego NDRP u pacjentow
z przeciwwskazaniami do ICl [nie okreslono sity zalecen].

Poziom dowodoéw:

| — dowody z co najmniej jednego duzego randomizowanego, kontrolowanego badania o dobrej jakos$ci
metodologicznej (niskie ryzyko btedu systematycznego) lub metaanaliz z dobrze przeprowadzonych
randomizowanych badan bez heterogenicznosci;
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Organizacja, rok

(krajiregion) Opis zalecen klinicznych

Il — mate badania z randomizacjg lub duze badania z randomizacja o nizszej jakosci metodologicznej lub
metaanalizy takich badan, w ktérych wykazano nieheterogenicznosc¢;

Il — prospektywne badania kohortowe;

IV — retrospektywne badania kohortowe lub badania kliniczno-kontrolne; V — badania bez grupy kontrolnej,
opisy przypadkoéw, opinie ekspertow.

Stopnie rekomendaciji:

A —mocne dowody na skutecznos¢ z istotng korzyscig kliniczng, zdecydowanie zalecane postepowanie;

B — mocne lub umiarkowane dowody na skutecznos¢, ale z ograniczong korzyscig kliniczng, ogdlnie
zalecane postepowanie;

C - niewystarczajgce dowody na skutecznosé lub korzysci nie przewyzszajg ryzyka (zdarzen
niepozgdanych, kosztow itp.), opcjonalne postgpowanie;

D — umiarkowane dowody przeciwko skutecznos¢ i lub na niekorzystny wplyw, generalnie nie zalecane
postepowanie;

E — silne dowody przeciwko skutecznosci lub na niekorzystny wptyw, nigdy niezalecane postepowanie.

Zasady terapii systemowej w chorobie zaawansowanej lub przerzutowej

e  Kontynuacja leczenia podtrzymujacego oznacza stosowanie co najmniej jednego z lekdéw
podawanych w pierwszej linii leczenia, poza 4—6 cyklami, przy braku progresji choroby.

NCCN 2026 v. 5 T . . . . - . .
®  Pacjenci, ktorzy otrzymali immunoterapie w pierwszej linii leczenia, powinni otrzymywac leczenie

National podtrzymujgce przez 2 lata, jesli ICI jest dobrze tolerowana*
Comprehensive

Cancer Network

USA Kategorie dowodéw: 1 — oparte na dowodach wysokiej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia
jest wiasciwa; 2A — oparte na dowodach nizszej jakosci, jednolity konsensus NCCN, ze technologia jest
wiasciwa; 2B — oparte na dowodach nizszej jakosci, konsensus NCCN, ze technologia jest wtasciwa; 3 —
oparte na jakichkolwiek dowodach, powazne rozbieznosci NCCN dotyczace tego, ze technologia jest
wiasciwa.

O ile nie wskazano inaczej, wszystkie zalecenia nalezg do kategorii 2A.

*zalecenie dot. wszystkich schematéw immunoterapii pierwszej linii zawartych w proponowanym PL za wyjatkiem tislelizumabu, ktéry
nie jest wymieniany przez NCCN wsrod zalecanych opcji terapeutycznych

Miedzybtoniak optucnej

Proponowane nowe zapisy odnoszgce sie do leczenia miedzybtoniaka optucnej sg zgodne z zapisami
odnalezionych wytycznych klinicznych.

W wytycznych ESMO 2022, dotyczacych leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optucnej, zaleca sie stosowanie
niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem, podawanym w dawkach réwnowaznych przez maksymainie 2 lata,
jako opcje leczenia systemowego pierwszego rzutu, niezaleznie od histologii lub statusu PD-L1 [I, A].

W rekomendacjach NCCN 2026 i PTOK 2025 nie odniesiono sie wprost do czasu trwania leczenia, natomiast
jako podstawy rekomendacji wskazano badanie rejestracyjne CheckMate 743, w ktérym niwolumab
w skojarzeniu z ipilumabem prowadzono do progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania objawéw
toksycznosci lub do 24 miesiecy.

Proponowane nowe zapisy odnoszace sie do leczenia miedzybtoniaka optucnej przez maksymalnie 2 lata
sg zgodne z zapisami odnalezionych wytycznych klinicznych (ESMO 2022, NCCN 2026 MPM i PTOK 2025).

41.2. Informacje na podstawie ChPL

W niniejszym rozdziale zawarto wyniki oceny proponowanej zmiany dotyczgcej przerywania podawania
immunoterapii w stadium uogdlnienia niedrobnokomérkowego raka ptuca po 2 latach leczenia (z mozliwo$cig
warunkowego powrotu do terapii) oraz po 2 latach leczenia immunoterapig w miedzybtoniaku optucnej
(bez mozliwosci powrotu) na podstawie ChPL substancji czynnych dostepnych w programie: Keytruda
(pembrolizumab); Tecentriq (atezolizumab); Libtayo (cemipilimab); Opdivo (niwolumab); Imfinzi (durwalumab);
Tevimbra (tislelizumab) i Yervoy (ipilimumab).

NDRP

Szczegoly dotyczgce NDRP przedstawiono w tabeli ponize;.
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Tabela 3. Ocena proponowanych zmian dot. czasu trwania leczenia na podstawie odpowiednich ChPL

Oceniana interwencja

Tres¢ odpowiednich ChPL dot. czasu leczenia

pembrolizumab
w monoterapii

atezolizumab
w monoterapii

cemiplimab
w monoterapii

rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy z ekspresjg
PD-L1 = 50% — pembrolizumab
albo atezolizumabem

albo cemiplimab w monoterapii

Pacjentom powinno sie podawa¢ produkt leczniczy KEYTRUDA
do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci
(ora do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono
dla danego wskazania).

Dla ocenianego wskazania nie podano maksymalnego czasu
trwania leczenia.

Czas trwania leczenia: Do czasu wystgpienia progresji choroby
lub niemozliwej do opanowania toksycznosci.

Leczenie mozna kontynuowaé do wystapienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

pembrolizumab

(w skojarzeniu

z pemetreksedem

i pochodng platyny)

rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg
PD-L1 < 50% — pembrolizumab

w skojarzeniu z pemetreksedem

i pochodng platyny

pembrolizumab
(w skojarzeniu

z paklitakselem
i karboplatyng);

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

Pacjentom powinno sie podawa¢ produkt leczniczy KEYTRUDA
do momentu stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci
(oraz do maksymalnego czasu trwania leczenia, jesli okreslono
dla danego wskazania).

Dla ocenianego wskazania nie podano maksymalnego czasu
trwania leczenia.

cemiplimab

(w skojarzeniu
chemioterapig opartg na
zwigzkach platyny)

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

Leczenie mozna kontynuowa¢ do wystgpienia progresji choroby
lub nieakceptowalnej toksycznosci.

niwolumab

w skojarzeniu

z ipilimumabem
(oraz chemioterapig
opartg na zwigzkach
platyny)

rak ptaskonabtonkowy lub
nieptaskonabtonkowy lub NOS

z ekspresjg PD-L1 < 50% —
niwolumab w skojarzeniu z
ipilimumabem i chemioterapig (2
cykle) opartg o pochodne platyny

Leczenie nalezy kontynuowa¢ do momentu stwierdzenia progres;ji
choroby, wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci lub do 24 miesigcy u pacjentéw, u ktérych
nie stwierdzono progresji choroby.

durwalumab

w skojarzeniu

z tremelimumabem
(oraz chemioterapig
opartg na zwigzkach
platyny)

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

z tremelimumabem w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng

platyny

Do wystgpienia
toksycznosci.

progresji choroby lub nieakceptowalnej

tislelizumab

(w skojarzeniu

z chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny)

rak nieptaskonabtonkowy z ekspresjg
PD-L1 = 50% - tislelizumab

w skojarzeniu z pemetreksedem

i pochodng platyny,

Leczenie produktem Tevimbra nalezy kontynuowaé do czasu
progresji choroby lub wystgpienia niemozliwej do zaakceptowania
toksycznosci.

Na podstawie odnalezionych informacji z odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych nalezy
wskazac, iz zaproponowana zmiana jest w wiekszosci przypadkow niezgodna z ChPL ocenianych produktéw
leczniczych. Zgodnie ze wskazanymi dokumentami leczenie nalezy prowadzi¢ do wystgpienia progresiji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci. Jedynie w przypadku terapii za pomocg niwolumabu
w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapia opartg na zwigzkach platyny) zawarto zapisy
ograniczajgce leczenie do 24 miesiecy u pacjentdéw, u ktérych nie stwierdzono progresji choroby.

W analizowanych dokumentach nie odniesiono sie do mozliwosci warunkowego powrotu do terapii po 2 latach
leczenia ocenianymi technologiami medycznymi.

Miedzybtoniak optucnej

Proponowana zmiana dotyczgca ograniczenia czasu leczenia miedzybtoniaka optucnej jest zgodna z zapisami
ChPL Opdivo (niwolumab) i ChPL Yervoy (ipilumumab). W powyzej wskazanych dokumentach okreslono,
iz leczenie nalezy kontynuowac do 24 miesiecy u pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono progresji choroby.
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4.1.3. Opinia eksperta

Uwzgledniono opinie jednego Eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej,
prof. Macieja Krzakowskiego.

Opinia zostata przygotowana bezpfatnie, zgodnie =z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczgcymi
wykonywania przez Agencje oceny technologii medycznych na zlecenie Ministra Zdrowia.

Zgodnie z przekazang opinig:

Uzasadnieniem dla konczenia leczenia inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym jest:

e fakt, Ze w wiekszosci kluczowych badan klinicznych (np. KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-
189, KEYNOTE-407, CheckMate 017, CheckMate 057, CheckMate 227) immunoterapie prowadzono
przez 2 lata;

e fakt, ze dfugoletnie analizy niemal wszystkich badan klinicznych wykazaty utrzymywanie
sie odpowiedzi u wiekszosci chorych, ktérzy zakonczyli leczenie po okresie 2-letnim;

e fakt, ze nie zostata jednoznacznie udowodniona przewaga immunoterapii kontynuowanej po uptywie
2-letniego stosowania [Sun i wsp. JAMA Oncol 2023; 9: e225836];

o fakt, ze w wigkszosci krajow Unii Europejskiej praktyka kliniczna zakiada 2-letnie stosowanie
immunoterapii w przedmiotowym wskazaniu.

Bardzo podobny mechanizm dziatania wszystkich inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych
(pembrolizumab, niwolumab samodzielnie lub z ipilimumabem, atezolizumab, cemiplimab, durwalumab
z tremelimumabem, tislelizumab) uzasadnia ujednolicenie dfugosci stosowania wymienionych lekéw u chorych
na niedrobnokomoérkowego raka ptuca w stadium zaawansowanym do okresu 2-letniego.

Odmienna charakterystyka miedzybtoniaka optucnej i wyniki badania CheckMate 763 nie uzasadniajg
ograniczenia stosowania immunoterapii (niwolumab z ipilimumabem) do okresu 2-letniego, poniewaz jedynie
nieliczni chorzy majg stosowang immunoterapie przez 2 lata (8% chorych ukonczyto w cytowanym badaniu
2 lata leczenia) w poréwnaniu do chorych na niedrobnokomoérkowego raka pfuca (w Polsce 24% chorych
otfrzymuje immunoterapie dtuzej niz 2 lata podczas leczenia w programie B.6.).

4.1.4. Wskazanie dowodoéw naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeszukiwanie baz informacji medycznej w celu identyfikaciji:

e badanh rejestracyjnych lekéw stanowigcych 1. linie leczenia w stadium uogdlnienia NDRP zgodnie
z programem lekowym: B.6. Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz

e badan dla poréwnania skutecznosci i profilu bezpieczenstwa immunoterapii (ang. immune checkpoint
inhibitor, ICl) ograniczonej do ok. 2 lat (,2-year fixed’) wzgledem kontynuacji leczenia powyzej 2 lat
(,continuous”) u dorostych chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP (ang. advanced or
metastatic non-small cell lung cancer, amNSCLC);

e badan dotyczacych ponownego stosowania immunoterapii z powodu zaawansowanego raka
niedrobnokomérkowego ptuca u pacjentéw, w przypadku ktérych leczenie zakoriczono po 2 latach i nie
potwierdzono progresji choroby do czasu zakonczenia leczenia oraz stwierdzono progresje choroby po
uptywie niemniej niz 6 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii i nie wystepujg kliniczne
przeciwwskazania do stosowana immunoterapii.

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.05.2026 r. w bazie medycznej MEDLINE (via Pubmed). Strategie
wyszukiwania zamieszczono w Zatgczniku 7.1.

414.1. Dane z badan rejestracyjnych
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke badan rejestracyjnych dla analizowanych terapii

z uwzglednieniem informacji nt. czasu leczenia oraz mozliwosci warunkowego powrotu do immunoterapii,
zgodnie z zatozeniami protokotéw badan.
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dla pacjentow po
ukonczeniu 35 cykli oraz

; Populacja Czas leczenia Mozliwos¢ ponownego leczenia

Badanie/Zrodto Metodyka

Protokét badania Wyniki Protokoét badania Wyniki

KEYNOTE-024 RCT, otwarte, Il fazy | 1.liniamNSCLC, PD- | PEM 200 mg co 3 tyg. | Analiza 5-letnia: Przewidziano mozliwo$¢ ponownego | 12/39 (30,8%)

Pembrolizumab (PEM) | L1 TPS = 50%, bez | maksymalnie przez 35 | 39/154 (253%) pacjentéw | Wdrozenia PEM (do 17 cykli) po | pacjentow, ktorzy
mono. vs chemioterapia | EGFR/ALK cykli co odpowiada ok. | ,konczyto 35 cykli, z czego w | Progresji u pacjentow, u ktorych | ukofczyli 35 cykli PEM
oparta na platynie 2 latom. 5 letnim okresie obserwacii: progresja wystapita po zakonczeniu | Otrzymalo drugi  kurs
(chem.plat.) « 32/39 (82%) — przezycie; 35 cykli leczenia PEM lub po | PEM po progresj
’ osiggnieciu potwierdzonej CR po co | 4 Ptc. Uzyskato
* 18/39 (46,2%) = najmniej 6 miesigcach leczenia i | czeéciowg odpowiedz
przezycie wolne od dodatkowych dwéch cyklach leczenia | na leczenie (PR)
%u PEM po osiagnieciu CR, a terapia | 6 Ptc. Stabilizacja
PEM- 12 po zar przeciwnowotworowa  nie byla_ choroby (SD)
I podawana od ostatniej dawki PEM i
spetnione byly kryteria kwalifikacyjne
okreslone w protokole.

KEYNOTE-042 PEM mono. vs chem.plat. 1. linia  miejscowo | PEM 200 mg co 3 tyg. | Analiza 5-letnia: Przewidziano mozliwo$¢ ponownego | 33/102 (32,4%)
zaawansowany lub | maksymalnie przez 35 102/637 (16%) pacjentow wdrozenia PEM (do 17 cykli) po pacjentow, ktorzy
mNSCLC; cykli co odpowiada ok. ukoriczylo 35 cykli, progresji u  pacjentéw, ktorzy | ukonczyli 35 cykli PEM
PD-L1TPS 2 1%, Zlatom. Estimated OS rate 61,8% 4 | Przerwali poczatkowe leczenie po E‘E&’gi"i’)mg{:g}. kurs
bez EGFR/ALK w anah_zue 5-Ietn[ej_ lata po zakohczeniu leczenia potvylerd;emu ce_ﬂkownej remisji lub .

wyodrebniono  wyniki PEM: ukonczyli 35 cykliPEM wfazieSDIlub | 5 Ptc. — czesciowa

lepszej i nie otrzymali Zzadnego
leczenia przeciwnowotworowego od

odpowiedz na leczenie
(PR)

chem.plat. Vs PLB+
pemetreksed + chem.plat.

nieptaskonablonkowej
bez EGFR/ALK

niezaleznie od
ekspresji PD-L1

cykli (ok. 2 lata).

ukonczyto 35 cykli, z czego:

e Estimated 3-years OS
rate 85,6%

pacjentow l«(eczony? ostatniej dawki PEM. 20 Ptc. Stabilizacja
ponownie ,seconad- horoby (SD
course PEM") choroby (SD)
CR-0
PD-5
KEYNOTE-189 RCT, DB, fazy lll, 1. linia, mNSCLC o | PEM 200 mg co 3 tyg. | Analiza 5-letnia: Przewidziano mozliwo$¢ ponownego | bd
PEM + pemetreksed + | histologii maksymalnie przez 35 | 57/410 (13,9%) pacjentow | wdrozenia PEM mono. (do 17 cykli)

po progresji u pacjentéw, ktorzy
ukonczyli 35 cykli leczenia PEM z
najlepszg ogdlng odpowiedzig na
chorobe stabilng lub lepsza, lub po
osiggnieciu  potwierdzonej przez
badacza catkowitej odpowiedzi (CR)
po otrzymaniu 8 cykli PEM i 2 cykli po
pierwszej ocenie CR.
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chemioterapia

; Populacja Czas leczenia Mozliwos¢ ponownego leczenia
Badanie/Zrodto Metodyka
Protokot badania Wyniki Protokot badania Wyniki
KEYNOTE-407 RCT, DB, fazy lll, 1. linia, przerzutowy | PEM 200 mg co 3 tyg. | 55/278 (19,8%) pacjentéw | Przewidziano mozliwo$¢ ponownego | bd
PEM + | non-sqNSCLC, maksymalnie przez 35 | ukonczyto 35 cykli; wdrozenia PEM po progresji u
karboplatyna+paklitaksel/nab- | niezaleznie od | CYKli (ok. 2 lata). ORR po zakorczeniu leczenia | pacjentow, ktorzy wczesniej
paklitaksel Vs PLB+ | ekspresji PD-L1 PEM: 90,9% Ptc. ukonczyli 35 cykli leczenia.

CR - 16,4%

PR -74,5%

SD -9,1%

3 letni OS po ukonczeniu 35
cykli PEM: 38/55 Ptc.
(69,5%%)

3 letni PFS po ukonczeniu 35
cykli PEM:.58,4%

maksymalnie do 2
lat.

CheckMate 227 | RCT, otwarte. fazy lIl; 1.linia mMNSCLC; Immunoterapia do | Analiza 5-letnia: bd bd
CheckMate-227: RCT, fazy | bez mutagji p'rogliesjllt nei PD-L12 1%
I EGFR/ALK gﬁ:ygjﬁo‘;"c"ia nej lub | 133/583 (22,8%) Ptc., kiorzy
N|bo|umap _(_NIV) 3 mg/kg co maksymalnie do 2 ukonczyli 2 lata immunoterapii
2 tyg. + ipilimumab (IPI) 1 lat.
mg/kg co 6 tyg. vs chem.plat.
CheckMate-9LA | RCT, fazy IlI; NIV+IPI+2 | 1.linia mNSCLC; Immunoterapia do | 32/361 (8,9%) Ptc., ktorzy | bd bd
cykle chem.plat. vs 4 cykle | poz mutacji | Progresji, ukonczyli 2 lata immunoterapii
chem.plat.. EGFR/ALK nieakceptowalnej
toksycznosci lub
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; Populacja Czas leczenia Mozliwos¢ ponownego leczenia
Badanie/Zrodto Metodyka
Protokét badania Wyniki Protokét badania Wyniki
EMPOWER- RCT, otwarte, fazy |lI;; | 1. linia | Leczenie CEM | Mediana czasu ekspozycji na | Przewidziano mozliwo$¢ kontynuacji | 64/357 (17,9%)
Lung 1 cemiplimab  mono.(CEM) | zaawansowanego prowadzone do | leczenie CEM (tyg.): 36 (0,3: | leczenie CEM po progresji z | pacjentéw )
350 mg co 3 tyg. vs | NSCLC, PD-L1 TPS | progresji/nietolerancji | 136) dodaniem chemioterapii opartej na | kontynuowato leczenie
chem.plat. = 50%; lub maksymalnie do | - 36 tyg. odpowiada ok. 8,3 | zwiazkach platyny (4 cykle) — model | CEM+chemioterapia po
bez 108 tygodni (ok. 2 | mies. nie odpowiada ponownemu IprogrefsuCE& trakcie
i ; eczenia ;
EGFR/ALK/ROS1 lata) Mediana czasu do progresji | Wdrozeniu leczenia bo
(mies.) PD-L1 = 50%: wczesniejszym ”planowvm
CEM—8.2 zakonczeniu immunoterapii
18 mies. PFS: 99/357 (27,8%;
95%Cl: 19,4, 36,7)
24 mies. PFS — ok. 22-23%
Ptc.(na podstawie analizy
krzywych Kaplana-Meiera®)
EMPOWER- RCT, DB, fazy ll; 1. linia | Leczenie CEM | Mediana czasu ekspozycji na | Przewidziano mozliwo$¢ kontynuaciji
Lung 3 CEM 350 mg co 3 tyg. + | Zaawansowanego prowadzone do | leczenie CEM+chemio. (tyg.): | leczenie CEM po progresji wraz z
chem.plat. vs chem.plat. co NSCLC progresji/nietolerancji | 38,5 (0,1: 160) dodaniem chemioterapii — model nie
3 tyg. vs chem.plat. bez lub maksymalnie do | - co odpowiada ok. 8,9 mies. odpowiada ponownemu wdrozeniu
EGFR/ALK/ROS1 108 tygodni (ok. 2 leczenia po wczesniejszym
) . lata) planowym zakonczeniu
niezaleznie od PD-L1 immunoterapii
POSEIDON RCT, otwarte fazy |lI; | 1. linia MNSCLC bez | TREM podawany jako | Bd Protokét  badania  nie  zakitadat | bd
durwalumab (DUR) +/- | EGFR/ALK ograniczony kurs ponownego  wdrozenia DUR  po
TREM+ chem.plat.vs (limit-course CTLA-4 zakonczeniu leczenia.
vs chem.plat. strategy);
DUR faza indukcyjna: 1500 DUR  kontynuowano
mg co 3 tyg. jako leczenie
. podtrzymujgce do
DUR . leczenie progres;ji lub
podtrzymujgce: 1500 mg co nietolerancii.
4 tyg.
TREM: 75 mg co 3 tyg.
przez 4 cykle + dodatkowa
5. dawka w 16 tyg.
IMpower110 RCT, otwarte. fazy IlI; 1.linia mNSCLC; Leczenie do progresji | Nd Nd nd
Atezolizumab (ATE) mono. | bez EGFR/ALK z ﬁlj_trgty h korzylscbl
1200 mg co 3 tyg. vs | wysokg ekspresjg nicznyc . u
chem.plat. PD-L1 nleakceptqw_alnej
toksycznosci

3w publikacji brak raportowanego 24-miesigcznego odsetka PFS.
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; Populacja Czas leczenia Mozliwos¢ ponownego leczenia
Badanie/Zrodto Metodyka
Protokot badania Wyniki Protokot badania Wyniki
RATIONALE- RCT, otwarte, fazy IlI; | 1.linia miejscowo | Leczenie  TIS do | Analiza LTE Brak zaplanowanego i | nd
304 tislelizumab (TIS) + | zaawansowany lub | progres;ji ~lub | 38/993 (17%) pacjentow = 35 | raportowanego ponownego leczenia
pemetreksed + chem.plat. | przerzutowy n|eakceptqm1_a|nej cykli: mediana 52,5 (zakres: | TIS po zakonczeniu immunoterapii.
przez 4-6 cykli, nastgpnie | non-sqNSCLC; toksycznosci. 36-77);
leczenie podtrzymujace TIS | ge, mutacji | Protokot badania | oRR 100%
+ pemetreksed VS | EGFR/ALK dopuszczat leczenie TIS R 10 26,39
pemetreksed + chem.plat. i 2 35 cykli (ponad 2 lata) | CR 10/38 (26,3%)
podtrzymanie — subpopulacja LTE | PR 28/38 (73,7%)
pemetreksedem (long-term exposure) Mediana DOR nieosiggnieta
Mediana OS nieosiagnieta;
4-letni oS 89,3%
(95%CI:73,8: 95,8)
Brak  nowych  sygnatéw
bezpieczenstwa u_ pacjentéw
otrzymuijgcych 235 cykli TIS.
Profil AEs zgodny ze znanym
profilem immunoterapii;
zblizony w_populacji LTE i
populacji ogélnej
RATIONALE- RCT, otwarte, fazy Ill; 1.linia Leczenie  TIS  do | AnalizaLTE Brak zaplanowanego i | nd
307 TIS+paklitaksel + zazv;i:nl_sgwany Eirggli:];towalnej lub | 4o (17,6%) Ptc. 235 cykli TIS _rlfalgortowalse'go ponownego tIeczepia
S| . . . 0 zakonczeniu immunoterapii.
karboplatyna vs TIS + nab- q toksycznosai. Mediana liczby p p
paklitaksel + karboplatyna ) cykli 58 (zakres 37-71).
vs pakiitaksel * opulacia LTE (IO"%' ORR 100%, w tymCR 11
term exposure)- DA W
karboplatyna. pacjenci z ekspozycjg | Pacientow i PR 31 pacjentow;
na TIS 235 cykli. 4-letni OS 97,5%.
W analizie dlugoterminowe;j
nie obserwowano nowych
sygnatow bezpieczenstwa.

Skroty: OS — Overall survival, przezycie catkowite; PFS — Progression-free survival, przezycie wolne od progresji choroby; CR — odpowiedz catkowita (ang. complete response); PR — odpowiedz
czesciowa (ang. partial response); SD — choroba stabilna (ang. stable disease) ; LTE — long-term exposure, dtugoterminowa ekspozycja; RCT — Randomized controlled trial; RWE — real world evidence;
DB — podwajnie zaslepione (ang. double blind); PEM — pembrolizumab; NIV — nivolumab; IPI — ipilimumab; TIS — tislelizumab; CEM — cemiplimab; NSCLC- Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. Non-
small Cell Lung Cancer); sqNSCLC — ptaskonabtonkowy NSCLC (ang. Squamous Non-Small Cell Lung Cancer); non-sqNSCLC — nieptaskonabtonkowy NSCLC; mNSCLC — przerzutowy NSCLC
(ang. Metastatic Non-Small Cell Lung Cancer); nd — nie dotyczy; Ptc. — pacjenci
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Podsumowanie

Analiza badan stanowigcych podstawe rejestracji immunoterapii w 1. linii leczenia zaawansowanego NDRP
wskazuje, ze strategia ograniczenia czasu leczenia immunoterapig do okofo 2 lat, z mozliwoscig warunkowego
ponownego wdrozenia leczenia po progresji, znajduje odzwierciedlenie w konstrukcji badan rejestracyjnych
dla:

e pembrolizumabu w monoterapii, w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny, w skojarzeniu
paklitakselem i karboplatyna;

e cemiplimabu w monoterapii oraz w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny;

¢ niwolumabu w skojarzeniu z ipilimumabem.

Najsilniejsze dane dotyczgce planowego zakohczenia immunoterapii po okotfo 2 latach pochodzg z programu
badah KEYNOTE (KEYNOTE-024, KEYNOTE-042, KEYNOTE-189, KEYNOTE-407) dla pembrolizumabu.
Zgodnie z zatozeniami protokotéw badan, leczenie prowadzone byto do progresji, toksycznosci lub
maksymalnie przez 35 cykli co odpowiada ok. 2-latom. Analiza wynikow badan wskazuje, ze ok. 14-25%
pacjentow ukonczyto 35 cykli pembrolizumabu. U pacjentdéw, u ktérych po zakonczeniu leczenia wystgpita
progresja, przewidziano mozliwos¢ ponownego wdrozenia pembrolizumabu  (,second-course
pembrolizumab”); ok. 30% pacjentéw otrzymato ponowng immunoterapie, uzyskujac czesciowe odpowiedzi
(PR) lub stabilizacje choroby (SD).

Dane z badah rejestracyjnych terapii niwolumabem i ipilimumabem (CheckMate-227 i CheckMate-9LA)
réwniez wspierajg mozliwos¢ ograniczenia czasu leczenia do 2 lat. W obu badaniach immunoterapia byta
prowadzona do progresji, nieakceptowalnej toksycznosci lub maksymalnie przez 2 lata. W analizie 5-letnigj
badania CheckMate-227 okoto 22,8% pacjentow ukonczyto petne 2 lata immunoterapii.

Badanie EMPOWER-Lung 1 dla oceny skutecznosci i bezpieczenstwa monoterapii cemiplimabem
przewidywato leczenie maksymalnie przez 108 tygodni (~2 lata) oraz mozliwos¢ kontynuacji leczenia
cemiplimabem z chemioterapig po progresji. Mediana czasu ekspozycji na leczenie wynosita 36 tygodni.

W badaniach z tislelizumabem (RATIONALE-304 oraz RATIONALE-307) protokoty nie przewidywaty
planowego zakonczenia leczenia oraz mozliwosci ponownego wigczenia immunoterapii. Analiza wynikow
obejmuje natomiast dane dla populacji long-term exposure (LTE), obejmujgce pacjentéw otrzymujgcych =35
cykli immunoterapii. W RATIONALE-304 38/223 (17%) pacjentow osiggneto =35 cykli leczenia. Zaréwno
wramach badania RATIONALE-304 oraz RATIONALE-307 nie obserwowano nowych sygnatow
bezpieczenstwa w populacji LTE. Profil bezpieczenstwa pozostawat zgodny ze znanym profilem
immunoterapii anty-PD-1, zblizony w populacji LTE i populacji ogdlnej. Dane wskazujg na bezpieczenstwo
diugotrwatej ekspozycji na leczenie.

W przeciwienstwie do badan KEYNOTE oraz badan z niwolumabem i cemiplimabem, badania atezolizumabu
(IMpower110) oraz durwalumabu z tremelimumabem (POSEIDON) nie byty projektowane jako strategie
ograniczone czasowo do okoto 2 lat. Immunoterapia byta prowadzona do progresji choroby lub utraty korzysci
klinicznej, a dostepne publikacje nie dostarczajg danych dotyczgcych planowego zakohczenia leczenia
po 2 latach ani skuteczno$ci ponownego wdrozenia leczenia po progresji.

Zgodnie z protokotem badania KEYNOTE-024, pacjenci kwalifikowali sie do drugiego cyklu leczenia
pembrolizumabem (do 17 cykli), jesli progresja wystgpita po zakohczeniu 35 cykli leczenia pembrolizumabem
lub po osiagnieciu potwierdzonej catkowitej odpowiedzi (CR) po co najmniej 6 miesigcach leczenia
i dodatkowych dwdch cyklach leczenia pembrolizumabem po osiaggnieciu CR, a terapia przeciwnowotworowa
nie byta podawana od ostatniej dawki pembrolizumabu i spetnione byty kryteria kwalifikacyjne okreslone
w protokole.

4.1.4.2. Przeglad doniesien naukowych

W ramach wyszukiwania badan dla porownania skutecznosci i profilu bezpieczehstwa immunoterapii
ograniczonej do ok. 2 lat wzgledem kontynuacji leczenia powyzej 2 lat zidentyfikowano przeglad
systematyczny Pandey 2025 oraz przeglad da Silva 2025 w zakresie ponownego zastosowania immunoterapii
(tzw. rechallenge lub retreatment) u pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP).

Pandey 2025

Celem przegladu Pandey 2025 byta ocena skutecznosci i profilu bezpieczenstwa immunoterapii (ang. immune
checkpoint inhibitor, 1Cl) ograniczonej do ok. 2 lat (,2-year fixed”) wzgledem kontynuacji leczenia powyzej 2 lat
(,continuous™) u dorostych chorych na zaawansowanego lub przerzutowego NDRP. Autorzy podkreslili,
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ze optymalny czas leczenia ICl w NDRP pozostaje nieustalony, a badania rejestracyjne zwykle albo konczyty
leczenie po 2 latach, albo prowadzity je do progresiji lub nieakceptowalnej toksycznosci.

Autorzy przegladu przeprowadzili przeszukanie PubMed, Embase, CENTRAL i Web of Science do 25 sierpnia
2024 r. Kryteria wigczenia do przeglagdu obejmowaly RCTs, badania RWE (ang. real-world evidence)
i abstrakty konferencyjne.

Kryteria wigczenia do PS spetnity badania pierwotne:
1.z udziatem populacji dorostych z przerzutowym lub zaawansowanym/nieresekcyjnym NDRP;
2. immunoterapia ICl stosowana w monoterapii lub w skojarzeniu;

3. minimalny czas leczenia wynoszacy 2 lata, 24 miesigce lub 35 cykli. Maksymalny czas leczenia
byt nieograniczony (ograniczony jedynie progresjg choroby lub toksycznoscia);

minimalny okres obserwacji wynoszacy 3 lata od rozpoczecia immunoterapii;

w przypadku wielu publikacji dotyczacych tego samego badania do analizy witgczano publikacje
z najdiuzszym follow-up.

Tabela 5. PICO - PS Pandey 2025

Element Opis

P Pacjenci z zaawansowanym/przerzutowym NSCLC

| Immunoterapia zakonczona po okoto 2 latach / 235 cyklach

(o] Kontynuacja leczenia powyzej 2 lat

OS, PFS, retreatment, irAEs

Ryzyko btedu systematycznego oceniano narzedziami RoB2 dla RCTs oraz ROBINS-Idla badan
nierandomizowanych. Ze wzgledu na heterogeniczno$¢ badan autorzy nie przeprowadzili metaanalizy,
ograniczajgc sie do syntezy jakosciowe;.

Do przegladu wigczono 20 badan, obejmujgcych 5027 pacjentdéw. tagcznie analizowano 30 kohort
pochodzacych z 11 RCTs oraz 9 badan RWE:

e 23 kohorty ,2-year fixed” (N = 2 051),

e 7 kohort ,continuous” (N = 2 976).

Wszystkie 7 kohort leczenia ciggtego pochodzity z badan RWE. Wynikato to z faktu, ze RCTs z planowanym
leczeniem powyzej 2 lat byty albo badaniami fazy |, albo nie raportowaty oddzielnie wynikéw pacjentéw, ktdrzy
ukonczyli co najmniej 2 lata leczenia.

W Tabela 6 podsumowano charakterystyke wigczonych badan. W 13 badaniach (19 kohortach)
immunoterapia byta stosowana w 1. linii leczenia. Zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw otrzymywata jeden
Z nastepujgcych schematow:

e pembrolizumab,
e niwolumab (z lub bez ipilimumabu i/lub chemioterapii),

e atezolizumab.

W badaniu Sun 2023 w celu zakwalifikowania pacjentdw do kohorty ,2-year fixed” zastosowano 60-dniowe
okno dla progresiji oraz 6-miesieczne okno dla zgonu po zakohczeniu leczenia.

W badaniach Fantoni 2024 oraz Kim 2022 ekstrapolowano dane na podstawie programow refundacyjnych
ograniczajgcych finansowanie leczenia do 2 lat. Oligoprogresja nie byla uznawana za progresje choroby,
o ile pacjent nadal otrzymywat ICI. Kobayashi 2023 bezposrednio wykluczali pacjentéw, kitdrzy konczyli
leczenie z powodu progresji po 2 latach. Rousseau 2024 wykluczali pacjentéw z >6-miesieczng przerwg
pomiedzy dawkami ICl, uznajgc za pacjentéw konczacych leczenie z powodu progresji. W badaniu Ardin 2023
lokalne praktyki (79%) oraz decyzja pacjenta (18%) stanowity 97% przyczyn zakonczenia leczenia po 2 latach.
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Tabela 6. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu systematycznego Pandey 2025

. Linia PD-L1/
Badanie Typ leczenia Schemat ICI populacja Kohorta N

Ardin 2023 RWE Dowolna PEM/NIV mono. NSCLC 2-year fixed vs 30/61

retrospektywne Continuous

Awad 2021 PEM +
KEYNOTE-021 RCT faza Il 1 . NSCLC 2-year fixed 12

G pemetreksed/platinum
Brahmer 2022 PD-L1>1% i ,
CheckMate-227 RCT faza lll 1 NIV IPI <1% 2-year fixed 216
Cheng 2022 Chinska )
KEYNOTE-407 RCT faza lll 1 PEM + CTH populacja 2-year fixed 19
e Cas0 2022 | RCTfazall 1 PEM mono. PD-L121% 2-year fixed 102
. RWE )
Fantoni 2024 retrospektywne 1 PEM + CTH NSCLC 2-year fixed 71
Garassino 2023 PEM + )
KEYNOTE-189 RCT faza lll 1 pemetreksed/platinum NonsqgNSCLC 2-year fixed 57
. Prospektywne 2-year fixed vs
Geier 2020 RWE Dowolna NIV mono. NSCLC Continuous 711
Gemelli 2023 RWE 2-year fixed vs
I-STOP retrospektywne Dowolna PEM NSCLC Continuous 21173
Koo 202 RCT 11/l 22 PEM mono. PD-L1 21% 2-year fixed 79
. RWE .- )
Kim 2022 retrospektywne Dowolna Roézne ICI NSCLC 2-year fixed 96
. RWE . 2-year fixed vs
Kobayashi 2023 retrospektywne Dowolna Rézne ICI NSCLC Continuous 12/29
Novello 2023 PEM + )
KEYNOTE-407 | RCTfazalll 1 karboplatyna/paklitaksel SaNSCLC 2-year fixed 55
. RWE .

Paoli 2019 retrospektywne Dowolna NIV mono. NSCLC Continuous 53
K;fﬁggﬂz 4 RCT faza lll 1 PEM mono. PD-L1 250% 2-year fixed 39
Chzgm azt%"zgl_ A | RCTfazall 1 NIV/IPI + 2 cykle CTH NSCLC 2-year fixed 52

Rodriguez-

Abreu 2022 RCT faza lll 1 PEM = IPI PD-L1 250% 2-year fixed 123
KEYNOTE-598
Rousseau 2024 RWE 1 PEM mono. PD-L1250% | 2Yearixedvs | g1qp156

retrospektywne Continuous
RWE - 2-year fixed vs
Sun 2023 retrospektywne 1 Roézne ICI NSCLC Continuous 113/593
Wu 2020 RCT faza lll 1 Tislelizumab + CTH SgNSCLC 2-year fixed 22

Skréty: RCT — Randomized controlled trial; RWE — real world evidence; ICl — Immune checkpoint inhibitor; NIV- niwolumab; PEM —
pembrolizumab; CTH — chemioterapia; ,2-year fixed” — leczenie ograniczonej d 2 lat; ,continuous” — kontynuacja leczenia powyzej 2 lat;
NSCLC- Niedrobnokomorkowy rak ptuca (ang. non-small cell lung cancer); sqNSCLC — ptaskonabtonkowy NSCLC (ang. Squamous Non-
Small Cell Lung Cancer); PD-L1

Wyniki skutecznosci i bezpieczenstwa IC| — strategie leczenia ,2-year fixed” oraz ,continuous”

Nie zidentyfikowano RCT dla poréwnania skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia ICl ograniczonej do ok. 2 lat
(,2-year fixed”) wzgledem kontynuaciji leczenia powyzej 2 lat (,continuous”) u dorostych chorych na amNSCLC
leczonych w ramach 1. linii. Sze$¢ badan RWE miato na celu poréwnanie skutecznosci kohort ,2-year fixed”
i ,continuous”. Pomimo prob ograniczenia wplywu czynnikéw zaktécajgcych we wszystkich badaniach RWE
stwierdzono powazne lub krytyczne ryzyko bias.

Zaréwno w badaniu Rousseau 2024 ((919 i 2 156 pacjentéw odpowiednio w kohortach ,2-year fixed”
i ,continuous”), jak i Sun 2023 ((113 i 593 pacjentéw odpowiednio w kohortach ,2-year fixed” i ,continuous”),
nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic w przezyciu catkowitym pacjentow w zaleznosci
od przyjetej strategii leczenia (Rousseau 2024: HR=0,97 (95% CI: 0,75; 1,26); Sun 2023: adjusted HR=1,33
(95% CI: 0,78; 2,25).

W badaniu Ardin 2023 przeanalizowano dane 30 i 61 pacjentéw w kohortach ,2-year fixed’ i ,continuous”
otrzymujgcych niwolumab. Nie odnotowano znamiennych statystycznie rdznic w przezyciu wolnym
od progresji choroby (HR=1,14 (95%CI: 0,54; 2,30).

W ramach badania Kobayashi 2023 poréwnano czas do braku odpowiedzi na leczenie (ang. time to treatment
failure) po 24 miesigcach leczenia (TTF-24) pomiedzy 12 pacjentami w kohorcie ,2-year fixed” i 29 pacjentami
w kohorcie ,continuous”. TTF definiowano jako czas od rozpoczecia IClI do zgonu lub progresiji.

20/67



Zmiany w PL B.6.

OTLI.4121.1.2026

Nie odnotowano znamiennych statystycznie réznic w TTF-24 pomiedzy analizowanymi strategiami leczenia
HR=5,83 (95% CI 0,76; 44,63).
W ramach pracy Gemelli 2023 przedstawiono wstepne wyniki trwajgcego badania retrospektywnego I-STOP.
Poréwnano 27 pacjentéw w kohorcie ,2-year fixed” i 73 pacjentédw w kohorcie ,continuous” otrzymujgcych
pembrolizumab. Po medianie follow-up okoto 4 lat progresje stwierdzono u 20,8% pacjentéw w kohorcie
.2-year fixed” i 21,9% w kohorcie ,continuous”.

Tabela 7. Wyniki przegladu systematycznego Pandey 2025

Mediana .
. . ) Mediana 0 . PFS (%,
Badanie Strategia follqw up 0S (mies.) OS (%) PFS (mies.) 95Cl) HR p
(mies.)
89 (78,4, 64,1 (51,9; )
2 year fixed 50,7 NR 100) po 4 NR 79,2) po 4 PFSVZ"ed
Ardin 2023 latach latach continuous | 0,77
93,1% 68,5 (53,3; 1,14 (0,54;
Continuous - NR (85,8-100) NR 88,0) po 4 ’ N
2,30)
po 4 latach latach
) 100 po 4 100 po 4
Awad 2021 2 year fixed 49,4 NR latach NR latach - -
2 year fixed .
NIV/IPI PD- 66,7 NR ﬁgtggf 43'?\1(;)3’2' - - -
L1>1%
2 year fixed NIV ) NR 72po5 43,5 (19,3; ) _ )
Brahmer PD-L1>1% latach NR)
2022 2 year fixed 66,7 (488; | 56po5 | 389 (20,9;
NIV/iP1 PD- - NR) latach NR) - - -
L1<1%
2 year fixed NIV ) NR 64 po 5 27,7 (16,0; ) ) )
PD-L1<1% latach NR)
Cheng ) 89,2 po 4
2022 2 year fixed 449 NR latach - - - -
De Castro ) 61,8 po 6
2022 2 year fixed 61,1 NR latach - - - -
. 98,2 (88;
Fantoni ) . y 46,1 (39,5;
2024 2 year fixed 38,7 NR 99,7) po 3 NR) - - -
latach
Garassino 71,9 (58,3;
2 year fixed 64 NR 81,8) po 5 NR - - -
2023
latach
2 year fixed 32 NR 85,7 po 3 NR 85,7 po 3 ; ;
. latach latach
Geier 2020
. 100 po 3 72po 3
continuous - NR NR - -
latach latach
Gemelli 2 year fixed 48,5 NR NR - - - -
2023 continuous - NR NR - - - -
Herbst ) 83 po 5
2021 2 year fixed 68,1 NR latach - - - -
. , 96,4 po 3
Kim 2022 2 year fixed 33,9 NR latach - - - -
) 91,7po 3 TTF-24
. 2 year fixed 43,1 NR latach ] ] continuous
Kobayashi fixed 4
2023 75,8 po 3 vsfixed | 0,05
continuous 48,3 - | ‘t h - - 5,83 (0,76;
atac 44,63)
69,5 (54,8; 58,4 (39,8;
Aol 2 year fixed 57 NR 80,2) po 5 NR 73,0) po 5 - -
2023
latach latach
. . 31,9 (18,9; 30,7 (16,8;
Paoli 2019 continuous 42,5 42.4) 42.4) - - - -
Reck 2021 2 year fixed 69,7 NR 81,4 po5 - - - -
latach
Reck 2024 | 2 yearfixed 64,5 NR 70 (56; 81) ; 42(28; 56) ; ;
po 5 latach
2 year fixed 336 NR 87,6 po 3 ) 83,5po 3 _ )
Rodriguez (PEM) ’ latach latach
Abreu 2022 2 year fixed ) NR 86,3 po 3 ) 72,8% po 3 _ )
PEM/IPI) latach latach
Rousseau 77,2 (12,2, 0S
2 year fixed 65,7 NR 82,6) po 6 - - continuous 0,95
2024 )
latach vs fixed HR
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Mediana .
. . Mediana . PFS (%,
Badanie Strategia follqw-up 0S (mies.) 0OS (%) PFS (mies.) 95Cl) HR p
(mies.)
0,97 (0,75;
1,26)
77 (74,2;
continuous - NR 80,0) po 6 - - - -
latach
. Adjusted
2 year fixed 38 NR 9 f&as;)] . . OSHR 1,33 | 0,29
Sun 2023 P (0,78; 2,25)
. 81 (77; 85)
continuous - NR po 4 latach - - - -
Wu 2020 2 year fixed 33 NR 56,6 po 3 . . ; -
latach

Skréty: OS — Overall survival, przezycie catkowite; PFS — Progression-free survival, przezycie wolne od progresji choroby; TTF-24 — Time
to treatment failure after 24 months, czas do braku odpowiedzi na leczenie po 24 mies.; RCT — Randomized controlled trial; NR — Not
reached, nie osiggnieta; PEM — pembrolizumab; NIV — nivolumab; IP1 — ipilimumab; RWE — real world evidence; ICl — Immune checkpoint
inhibitor; CTH — chemioterapia; ,2-year fixed” — leczenie ograniczonej d 2 lat; ,continuous” — kontynuacja leczenia powyzej 2 lat;

Bezpieczenstwo — dziatania niepozgdane immunozalezne (irAEs)

Analiza bezpieczenstwa w przeglgdzie Pandey 2025 wskazuje, ze dziatania niepozgdane immunozalezne
(ang. Immune related adverse events, irAEs) majg charakter kumulacyjny i ich czestos¢ wzrasta wraz
z dtugoscig ekspozycji na inhibitory punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ICl). Jednoczes$nie
wiekszos¢ ciezkich dziatan niepozgdanych (grade =3) pojawia sie relatywnie wczesnie w trakcie terapii,
dlatego wydtuzanie leczenia ponad 2 lata nie zawsze przekfada sie na proporcjonalny wzrost toksycznosci
wysokiego stopnia.

Ponowne wdrozenie ICI po progresji byto zazwyczaj mozliwe, ale mogto ponownie indukowac¢ toksycznosé
immunologiczng. Nie wykazano jednak wyraznego wzrostu ciezkich dziatan niepozgdanych w wyniku
ponownego wdrozenia immunoterapii.

Odpowiedz na ponowne leczenie (retreatment)

Dostepne dane dla skutecznosci ponownego wdrozenia leczenia po planowym zakohczeniu immunoterapii
po 2 latach i progresji pochodzg gtéwnie z analiz post-hoc RCTs KEYNOTE oraz badan RWE (Sun 2023).
Brak RCTs dla bezposredniego poréwnania kontynuaciji ICI powyzej 2 lat wzgledem ICI ograniczonej do 2 lat
z mozliwoscig ponownego wdrozenia leczenia u dorostych chorych na uogdlnionego NDRP ogranicza
wnioskowanie nt. skutecznosci analizowanych strategii leczenia.

Da Silva 2025

Dodatkowo zidentyfikowano przeglad Silva 2025, w ktérym przedstawiono aktualny stan wiedzy dotyczgcy
ponownego zastosowania immunoterapii (retreatment/rechallenge) u pacjentéw z NDRP oraz wynikajgce
z niego implikacje dla praktyki klinicznej.

W publikacji wskazuje, ze skuteczno$¢ ponownego zastosowania inhibitorow punktéw kontrolnych uktadu
immunologicznego w populacji pacjentow z NDRP jest umiarkowana i zmienna, przy czym najczesciej
obserwuje sie odpowiedzi czesciowe lub stabilizacje choroby, natomiast odpowiedzi catkowite wystepujg
rzadko. Ponadto, dostepne dane pochodzg gtéwnie z badan retrospektywnych o ograniczonej liczebnosci
préb, co przektada sie na niski poziom wiarygodnosci dowodéw.

Autorzy podkreslajg, ze potencjalne korzysci z ponownego zastosowania immunoterapii mogg dotyczy¢
przede wszystkim pacjentéw z tzw. wtérng opornoscia (secondary resistance), tj. chorych, u ktérych uprzednio
uzyskano odpowiedz na leczenie, a nastepnie doszio do progresji choroby. W szczegdlnosci wigksze
prawdopodobiehstwo uzyskania korzysci obserwuje sie u pacjentéw z dtuzszym okresem wolnym od leczenia
immunoterapig.

W kontekscie praktycznym wskazano, Ze jesli przed rozpoczeciem leczenia ICl nie przeprowadzono oceny
obecnosci zmian genomowych o potencjalnym znaczeniu terapeutycznym, nalezy jg wykonaé przed
ponownym zastosowaniem ICl celem wykluczenia obecnosci zmian genetycznych zwigzanych z gorsza
odpowiedzig na immunoterapie. Zaznaczono réwniez, ze skutecznos¢ retreatment/rechallenge
z wykorzystaniem ICl w NDRP nie zostata dotychczas potwierdzona w badaniach prospektywnych.
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Tabela 8. Charakterystyka przeglady da Silva 2025

OTLI.4121.1.2026

Metodyka, populacja

Stosowane interwencje
(z uwzglednieniem
rechallegne, retreatment)

Kluczowe wyniki i wnioski

Da Silva 2025

® Przeglad systematyczny literatury z
bazy PubMed oraz streszczen
prezentowanych podczas konferencji
European Society for Medical Oncology
(ESMO), American Society of Clinical
Oncology (ASCO) oraz American
Association for Cancer Research (AACR)
w okresie od stycznia 2020 r. do maja
2023r.

® Poszukiwano danych dotyczacych
nowotworéw, w ktérych ICI sa
powszechnie stosowane zaréwno w
zaawansowanej chorobie, jak i
w ustawieniach kwalifikujgcych do
leczenia chirurgicznego (w tym w
NDRP).

® Populacja dla NDRP: gtéwnie
zaawansowany/przerzutowy nowotwor.

e Wykluczano: przeglady, komentarze i
badania, w ktérych mniej niz 30
pacjentéw
otrzymato retreatment/rechallenge (chybal
ze byto to badanie Il fazy), badania
koncentrujgce sie wytgcznie na
bezpieczenstwie retreatment/rechallenge,
oraz badania obejmujgce pacjentow,
ktorzy przerwali leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych.

® pembro — pembro

®niwo — niwo

® pembro — niwo

e durwa — niwo

® atezo — niwo

®|Cl + ChT — niwo

® niwo/pembro — atezo

epembro + ChT — pembro + ChT
®|Cl £ ChT — pembro + ChT

Badania dotyczgce NDRP

\Wyniki

Mediana OS: 11 — 18 miesiecy.
Mediana PFS: 2,6 — 6,8 miesigca.
ORR:

e  retreatment: 2,6 — 33,3%,

e rechallenge: 18,8 — 22,5%.
Kluczowe wnioski:

Korzystniejsze wyniki obserwowano wsréd
pacjentow:

- z odpowiedzig na pierwszg linig ICl (CR/PR),
- bez progres;ji w trakcie pierwszego ICI,

- z dtugim okresem bez leczenia
(ang. ICI-free interval).

- brak wystarczajgcych dowodoéw klinicznych do
rutynowego stosowania ICl w
ramach retreatment/rechallenge.

Ograniczenia:

o  Wiekszos¢ badan byto badaniami
retrospektywnymi.

e  Bardzo ograniczona liczba badan opisujgcych
pierwszg lini¢ leczenia.

e  Brak badan RCT.

o  Dane dotyczace OS i PFS sg ograniczone
i niespojne w analizowanych badaniach.

o  Duza heterogeniczno$¢ w zakresie schematow
leczenia miedzy badaniami.

e  Mate grupy pacjentéw w badaniach.

® Do badan kwalifikowano pacjentéw w stadium

choroby I-IV.

4.2. Ocena

zasadnosci

stosowania

immunoterapii i leczenia

ukierunkowanego molekularnie w leczeniu NDRP typu NOS
(ang. Not Otherwise Specified — niedrobnokomérkowy rak ptuca

nieokreslony)

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA
(ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45) zaproponowano zmiany dotyczgce
rozszerzenia populacji stosujgcej immunoterapie w stadium uogodlnienia w leczeniu NDRP typu NOS
(ang. Not Otherwise Specified — niedrobnokomérkowy rak ptuca nieokreslony) w leczeniu pierwszej linii oraz
w leczeniu ukierunkowanym molekularnie. Szczegdty dotyczace schematéw leczenia, dla ktérych
zaproponowana rozszerzenie wskazania refundacyjnego prezentuje tabela ponizej.
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Tabela 9. Opis zmian w zakresie rozszerzenia wskazan o leczenie NDRP typu NOS

Swiadczeniobiorcy

I. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (NDRP)

Leczenie w stadium uogélnienia — immunoterapia
(--)
3.2 Kiryteria kwalifikacji szczeg6towe do terapii

Leczenie pierwszej linii:

1.21 pembrolizumabem lub atezolizumabem lub cemiplimabem w monoterapii

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

2) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach nowotworowych: PD-L1 = 50%,
1.2.2 tislelizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny

1) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

2) odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach nowotworowych: PD-L1 = 50%
1.23 pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny

1) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

2) odsetek komodrek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach nowotworowych: PD-L1 < 50%

(--)

1.2.6 cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i pochodna platyny

2) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub NOS

3) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach nowotworowych: PD-L1 = 1%
1.2.7 cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny

4) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

5) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach nowotworowych: PD-L1 = 1%

D. Leczenie w stadium uogélnienia — leczenie ukierunkowane molekularnie

W ramach czesci D finansuje sie
leczenie pierwszej linii — mutacja aktywujgca w genie EGFR:
(--)

3) ozymertynib (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i pemetreksed);

(-+)

leczenie drugiej lub kolejnych linii — mutacja G12C w genie KRAS

1) sotorasib w monoterapii;

()

1.1. Kryteria kwalifikacji ogoélne
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne typu NDRP: raka gruczolowego lub raka wielkokomérkowego lub raka
niedrobnokomaérkowego z przewagg raka gruczotowego lub z przewagg raka wielkokomérkowego lub NOS;

Dodatkowo, w celu zachowania spdjnosci podejscia dla schematéw immunoterapii stosowanych w leczeniu
pierwszej linii leczenia w stadium uogdlnienia, przeanalizowano réwniez zasadno$¢ wprowadzenia zapisu
dot. NDRP typu NOS dla dwdch innych, ktére nie zostatly wprost wskazane w zleceniu MZ tj.:

e durwalumabu z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny,
o tislelizumabu w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna.

Przedmiotem oceny jest rowniez wtérna modyfikacja zatgcznika C.49* PEMETREKSED w zakresie
rozszerzenia nazw wskazan, w ktérych jest refundowany o NDRP typu NOS.

Aktualnie zatgcznik C.49 obejmuje nastepujgce wskazania z zakresu kodu ICD-10 C34: leczenie pacjentow
dorostych z rozpoznaniem:

1. gruczolakoraka ptuca lub
2. wielkokomérkowego raka ptuca, lub
3. niedrobnokomdrkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typow histologicznych.

4 W Zleceniu MZ niepoprawnie okreslono numer zatgcznika w ramach katalogu chemioterapii — jako zatgcznik ,C.46”.
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Rozpoznanie NDRP typu NOS nie odpowiada klasycznemu podtypowi histologicznemu, lecz odnosi sie
do sytuacji, w ktérej na podstawie dostepnego materiatu nie jest mozliwe jednoznaczne przyporzgdkowanie
nowotworu do okreslonej kategorii.

Z perspektywy oceny zasadnos$ci proponowanych zmian istotne jest, ze kategoria NOS moze odzwierciedlaé
ograniczenia diagnostyczne, a nie odrebng biologicznie populacje terapeutyczng. W konsekwencji istotne jest
rozréznienie pomiedzy sytuacjami, w ktérych rozpoznanie NOS ma charakter tymczasowy, a przypadkami,
gdy pomimo przeprowadzenia kompleksowej diagnostyki nie uzyskano mozliwosci doktadniejszego okreslenia
typu nowotworu.

421. Wytyczne praktyki klinicznej

Przeanalizowano wytyczne PTOK 2025, ESMO 2025 i NCCN 2026 dotyczace podstepowania w NDRP
w kontekscie nowotworéw nieokreslonego typu (NOS).

Zgodnie z wytycznymi PTOK, rozpoznanie NDRP typu NOS powinno by¢ stawiane wytgcznie w sytuacji,
gdy na podstawie standardowego barwienia hematoksyling/eozyng oraz wykonanych badah dodatkowych
nie jest mozliwe okreslenie podtypu histologicznego nowotworu lub gdy ilos¢ materiatu jest niewystarczajgca
do przeprowadzenia pogtebionej diagnostyki (rekomendacja: IV, A). Postepowanie terapeutyczne
w tym przypadku jest zgodne z ogdinymi zasadami leczenia NDRP, przy czym kluczowe znaczenie dla wyboru
leczenia sg zaburzenia molekularne i ekspresja PD-L1, ktore stanowig podstawe kwalifikacji do terapii
ukierunkowanych molekularnie lub immunoterapii, przy uwzglednieniu czynnikéw klinicznych.

Wytyczne ESMO wskazujg, ze diagnostyka NDRP powinna by¢ prowadzona zgodnie z aktualng klasyfikacjg
WHO (2021), a okreslenie typu histologicznego nowotworu jest istotne dla dalszego postepowania
diagnostycznego i terapeutycznego. W tym kontekscie, odwotujgc sie do klasyfikacji WHO, wytyczne ESMO
wskazujg na mozliwos¢ stosowania rozpoznania NDRP bez dalszego okreslenia (NDRP typu NOS), ktére
odnosi sie do nowotworéw o niewyraznych cechach réznicowania morfologicznego, w ktérych badania
immunohistochemiczne nie pozwalajg na przypisanie do okreslonego podtypu, w szczegdlnosci w przypadku
ujemnych wynikéw markeréw TTF-1 i p40 lub braku ich oznaczenia. Wytyczne ESMO podkreslaja
jednoczesnie koniecznos¢ mozliwie doktadnej subtypizacji histologicznej — rozpoznanie NDRP typu NOS
powinno by¢ ograniczane poprzez zastosowanie badan immunohistochemicznych, przy czym docelowo jego
czestosé nie powinna przekraczac¢ 10% wszystkich przypadkéw NDRP.

W kontekscie leczenia, wytyczne ESMO nie zawierajg odrebnych algorytméw postepowania dla populacji
NDRP typu NOS. Rekomendacje terapeutyczne formutowane sag dla szerokiej populacji NDRP,
z uwzglednieniem przede wszystkim stadium zaawansowania choroby, charakterystyki molekularnej guza
oraz ekspresji biomarkeréw (w szczegdlnosci zalecane jest oznaczanie ekspresji PD-L1 u wszystkich chorych
z zaawansowanym NDRP, niezaleznie od stopnia subtypizacji histologicznej). Nalezy jednoczesnie
zaznaczy¢, ze wytyczne ESMO wskazujg rowniez, ze stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do raka
niedrobnokomdrkowego nieptaskonabtonkowego w dowolnej linii leczenia (rekomendacja: |, A).

Wytyczne NCCN wskazujg, ze ocena patomorfologiczna w NDRP ma kluczowe znaczenie dla okre$lenia typu
histologicznego nowotworu, oceny stopnia zaawansowania choroby oraz identyfikacji biomarkeréw istotnych
dla wyboru terapii, przy czym w diagnostyce nalezy w pierwszej kolejnosci opiera¢ sie na ocenie
morfologicznej, ograniczajgc zuzycie materiatu tkankowego i stosowanie badan immunohistochemicznych
do sytuacji niezbednych. Jednoczesnie w dokumencie zaznacza sig¢, ze stosowanie ogoélnych kategorii
diagnostycznych, takich jak rak niedrobnokomérkowy (NDRP) czy rak niedrobnokomodrkowy, nieokreslony
(NDRP-NOS), powinno by¢é maksymalnie ograniczone i dopuszczalne wytgcznie w przypadkach, w ktérych
nie jest mozliwe bardziej precyzyjne okreslenie podtypu histologicznego na podstawie dostepnych metod
diagnostycznych. Podkresla sie, ze doktadne podtypowanie NDRP ma istotne znaczenie kliniczne, poniewaz
umozliwia optymalny dobdr leczenia, w tym terapii ukierunkowanych molekularnie i immunoterapii, natomiast
utrzymywanie rozpoznania w kategorii NOS wigze sie z ograniczeniem mozliwo$ci terapeutycznych i mniejszg
precyzjg postepowania klinicznego.

NDRP typu NOS jest traktowany zatem analogicznie do populacji, w ktérej potencjalnie wystepujg zmiany
molekularne kwalifikujgce do terapii celowanych (brak odrebnych algorytméw terapeutycznych).
Postepowanie terapeutyczne uzaleznione jest wiec od obecnosci biomarkeréw molekularnych, poziomu
ekspresji PD-L1, czynnikow klinicznych.
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4.2.2.

Zweryfikowano wskazania

Informacje na podstawie ChPL

OTLI.4121.1.2026

rejestracyjne analizowanych schematoéw terapeutycznych w odniesieniu

do mozliwosci ich stosowania u pacjentow z NDRP typu NOS. Przeprowadzona weryfikacja wykazata,
ze zapisy rejestracyjne nie zawierajg bezposredniego wykluczenia populacji pacjentéw z NDRP typu NOS.
Zestawienie wskazan rejestracyjnych wraz z komentarzem przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 10. Zestawienie wskazan rejestracyjnych analizowanych schematoéw terapeutycznych w odniesieniu do
typu histologicznego NDRP

Lek / schemat

Wskazanie rejestracyjne (ChPL)

Elementy istotne dla oceny
populacji NDRP NOS

Pembrolizumab
w monoterapii

ChPL KEYTRUDA

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomérkowego raka ptuca z przerzutami
u os6b dorostych, u ktérych odsetek komérek nowotworowych z ekspresja
PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi
= 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowe;.

Wskazanie odnosi si¢ do NDRP

z przerzutami; warunki
kwalifikacji dotyczg ekspresji
PD-L1 oraz braku mutacji
EGFR/ALK.

Pembrolizumab

w skojarzeniu

z pemetreksedem

i pochodng platyny
ChPL KEYTRUDA

Produkt leczniczy KEYTRUDA skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig
oparta na pochodnych platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu
pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego raka
ptuca z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie wyniki
mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowe;j.

Wskazanie dotyczy wyltgcznie
nieptaskonabtonkowego NDRP
z przerzutami; schemat
obejmuje pemetreksed;
wymagany jest brak mutacji
EGFR i rearanzacji ALK.

Atezolizumab
w monoterapii ChPL
Tecentriq

Produkt leczniczy Tecentriq w monoterapii jest wskazany w leczeniu
pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z NDRP z przerzutami, u ktérych
w tkance nowotworowej ekspresja PD-L1 wynosi 250% na komérkach guza
lub 210% na komoérkach nacieku immunologicznego guza oraz u ktérych
nie wykryto mutacji EGFR ani rearanzacji ALK

Wskazanie odnosi sie do NDRP
z przerzutami; warunki
kwalifikacji dotyczg ekspresji
PD-L1 oraz braku mutacji EGFR
i rearanzacji ALK.

Cemiplimab
w monoterapii ChPL
LIBTAYO

Produkt leczniczy LIBTAYO w monoterapii jest wskazany do stosowania
u dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego rzutu niedrobnokomoérkowego
raka ptuca (NDRP) z ekspresjg PD-L1 na 250% komérek guza, bez aberracji
genéw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje: miejscowo zaawansowany
NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnej chemioradioterapii
lub przerzutowy NDRP

Wskazanie obejmuje miejscowo

zaawansowany albo
przerzutowy NDRP; warunki
kwalifikacji dotyczg ekspresji

PD-L1 oraz braku aberraciji
EGFR, ALK i ROS1.

Cemiplimab

w skojarzeniu

z chemioterapiag
oparta

na zwigzkach
platyny

ChPL LIBTAYO

Cemiplimabem

w skojarzeniu

z pemetreksedem

i pochodng platyny
ChPL LIBTAYO

Produkt leczniczy LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapia opartg
na zwigzkach platyny jest wskazany do stosowania u dorostych pacjentow
w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z ekspresjg PD-L1 na 21% komoérek guza,
bez aberracji gendw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje: miejscowo
zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnej
chemioradioterapii lub przerzutowy NDRP

Wskazanie odnosi sie do NDRP;

warunki obejmujg  ekspresje
PD-L1 oraz brak aberracji
EGFR, ALK i ROST;

bez wskazania okreslonego
podtypu histologicznego.

w skojarzeniu
z paklitakselem
i karboplatyng
ChPL Tevimbra

Tislelizumab Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig | Wskazanie  dotyczy  wprost
w skojarzeniu opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu | nieptaskonabtonkowego NDRP;
z pemetreksedem u dorostych pacjentow z nieptaskonablonkowym NDRP, w ktérym guzy | warunki kwalifikacji obejmujg
i pochodng platyny |wykazujg ekspresje PD-L1 (250% komoérek nowotworowych), bez mutacji | ekspresje PD-L1 oraz brak
ChPL Tevimbra genu EGFR lub ALK w komérkach nowotworowych i u ktérych stwierdzono: | mutacji EGFR/ALK.

miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg si¢ do resekcji

chirurgicznej lub radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny,

lub NDRP z przerzutami
Ttislelizumab Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem | Wskazanie  dotyczy  wprost

lub nab-paklitakselem jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych

pacjentéw z ptaskonabtonkowym, NDRP, u ktérych stwierdzono:

e miejscowo zaawansowany NDRP i ktérzy nie kwalifikujg sie¢ do resekcji
chirurgicznej lub radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych
platyny, lub

e NDRP z przerzutami.

ptaskonabtonkowego NDRP.

Durwalumab

z tremelimumabem
w skojarzeniu

z pemetreksedem

i pochodng platyny
ChPL Imfinzi

Produkt leczniczy IMFINZI w skojarzeniu z tremelimumabem i chemioterapig
opartg na pochodnych platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu
u dorostych pacjentow z NDRP w stadium rozsiewu, przy jednoczesnym braku
mutacji aktywujacej w genie receptora naskoérkowego czynnika wzrostu
(ang. epidermal growth factor receptor, EGFR) lub mutacji genu kinazy
chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase, ALK).

Wskazanie odnosi si¢ do NDRP
w stadium rozsiewu; warunki
obejmujg brak mutacji w genie
EGFR i ALK.
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z chemioterapia

Pemetreksed Produkt leczniczy Pemetrexed Accord w skojarzeniu z cisplatyng wskazana | Wskazanie odnosi sie do
ChPL Pemetrexed jest, jako leczenie pierwszego rzutu pacjentéw z niedrobnokomoérkowym | populacji o histologii innej niz w
Accord rakiem ptuca w stadium miejscowo zaawansowanym lub przerzutami, | przewazajgcym stopniu
o histologii innej niz w przewazajacym stopniu ptaskonabtonkowa. ptaskonabtonkowa.
Ozymertynib Produkt leczniczy TAGRISSO jest wskazany w skojarzeniu z pemetreksedem | Wskazanie odnosi sie do
w skojarzeniu i chemioterapig opartg na pochodnych platyny w leczeniu pierwszego rzutu | zaawansowanego NDRP z

dorostych pacjentéw z zaawansowanym NDRP, z potwierdzong mutacjg

odpowiednia mutacja w genie

ChPL Tagrisso delecji w eksonie 19 lub substytucji w eksonie 21 (L858R) w genie kodujgcym | kodujgcym EGFR.

EGFR
Sotorasib Produkt leczniczy LUMYKRAS w monoterapii jest wskazany do stosowania | Wskazanie odnosi si¢ do
ChPL Lumykras u dorostych pacjentéw z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem | zaawansowanego NDRP  z

ptuca (NDRP) z mutacjg KRAS G12C, u ktérych wystapita progresja choroby
po zastosowaniu co najmniej jednej wczesniejsze;j linii leczenia systemowego

odpowiednig mutacjg w genie
KRAS. Dotyczy drugiej i kolejnej
linii leczenia.

4.2.3.

Opinia eksperta

Zgodnie z opinig Konsultanta Krajowego (KK) w dziedzinie onkologii klinicznej prof. dr hab. n. med.
M. Krzakowskiego, wszystkie wymienione w zleceniu MZ schematy leczenia powinny by¢ stosowane
u chorych na niedrobnokomoérkowego raka typu NOS.

W odniesieniu do durwalumabu z tremelimumabem z chemioterapig lub tislelizuambu z chemioterapig
KK wskazat, ze rowniez ,powinny by¢ rozwazane u chorych na niedrobnokomoérkowego raka typu NOS”.

4.2.4.

4.24.1.

Wskazanie dowodoéw naukowych

Dane z badan rejestracyjnych

Zweryfikowano badania rejestracyjne w zakresie charakterystyki histologicznej populacji badan (uczestnictwa
pacjentéw z NDRP typu NOS), jak réwniez obecnosci podgrup NOS oraz mozliwosci wyodrebnienia wynikow
dla tej kategorii chorych. Zestawienie informaciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zestawienie informacji z badan rejestracyjnych dotyczacych pacjentéw z NDRP typu NOS

Lek / schemat

Populacja z NDRP

Badanie rejestracyjne

Komentarz

w skojarzeniu
z pemetreksedem
i pochodng platyny

z randomizacja, wieloosrodkowe,
prowadzone metodg podwdjnie Slepej
proby badaniu, dotyczace stosowania
leczenia  skojarzonego u  pacjentow
z nieptaskonabtonkowym NDRP wczes$niej
nieleczonych.

typu NOS
Pembrolizumab KEYNOTE-024, badanie 1 fazy | Brak Do badania nie  wigczono
w monoterapii z randomizacja, wieloosrodkowe, otwarte; pacjentéw z NDRP typu NOS.
leczenie NDRP z przerzutami u pacjentow Wg charakterystyki  wyjsciowej
wczesniej nieleczonych, u ktorych 18% pacjentéw miato rozpoznanie
wykazano ekspresje PD-L1 z TPS 50%. raka ptaskonabtonkowego, a 82%
nieptaskonabtonkowego.
Pembrolizumab KEYNOTE-189, badanie I} fazy | W grupie Do badania wigczono pacjentéw

pembrolizumabu

10 pacjentow (2,4%)
oraz w grupie
kontrolnej

4 pacjentéw (1,9%)
charakteryzowato
sie typem
histologicznym
NDRP typu NOS

o typie histologicznym -
nieptaskonabtonkowy, NOS.
Nie planowano i nie wykonano
analizy podgrup ze wzgledu na typ
histologiczny.

w monoterapii

randomizacjg; u pacjentéw z
ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym NDRP stopnia 1lIB,
HIC lub IV

Atezolizumab IMpower110 (GO29431): badanie Ill fazy z | Brak Wg charakterystyki  wyjSciowej
w monoterapii randomizacjg; leczenie pacjentow z NDRP pacjentow 69% typ
z przerzutami niepoddanych chemioterapii nieptaskonabtonkowy, 31%

ptaskonabtonkowy
Cemiplimab EMPOWER Lung 1: badanie lll fazy z | Brak Do badania kwalifikowano

pacjentéw z histologicznie Iub
cytologicznie udokumentowanym
ptaskonabtonkowym lub
nieptaskonabtonkowym NDRP w
stadium 1lIB lub llIC, ktorzy nie
kwalifikowali sie do leczenia
jednoczasowg chemioradioterapig
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Populacja z NDRP

lub przerzutowym NDRP z mutacjg KRAS
G12C, u ktérych nastgpita progresja
choroby po zastosowaniu wczesniejszego
leczenia.

Lek / schemat Badanie rejestracyjne typu NOS Komentarz
lub pacjenci z chorobg w stadium
IV, ktérzy nie byli wczesniej leczeni
systemowo z powodu
nawrotowego lub przerzutowego
NDRP
Cemiplimab EMPOWER-Lung 3, badanie Il fazy z | Brak Do badania kwalifikowano
w skojarzeniu randomizacjg, kontrolowane, podwdjnie pacjentow z rakiem
z chemioterapia zaslepione; ptaskonabtonkowym lub
opartg na zwigzkach Cemiplimab + ChT (paklitaksel + nieptaskonabtonkowym  stadium
platyny karboplatyna lub cisplatyna albo IIIB/C (jesli pacjent nie kwalifikowat
pemetreksed + karboplatyna lub cisplatyna) sig do radykalnej
u pacjentc’)w z p{askonab*onkowym lub Chemioradioterapii) lub stadium IV
nieptaskonabtonkowym NDRP stadium I11B, NDRP.
IC lub IV
Cemiplimabem EMPOWER-Lung 3, badanie Il fazy z | Brak Do badania kwalifikowano
w skojarzeniu randomizacjg, kontrolowane, podwdjnie pacjentow z rakiem
z pemetreksedem zaslepione. ptaskonabtonkowym lub
i pochodng platyny Cemiplimab + ChT (paklitaksel + nieptaskonabtonkowym  stadium
karboplatyna lub cisplatyna albo IIB/C (jesli pacjent nie kwalifikowat
pemetreksed + karboplatyna lub sie do radykalne;
cisplatyna) u pacjentow z chemioradioterapii) lub stadium IV
ptaskonabtonkowym lub NDRP.
nieptaskonabtonkowym NDRP stadium IIIB,
IC lub IV
Tislelizumab RATIONALE 304 (BGB-A317-304): | Brak Do badania kwalifikowano
w skojarzeniu badanie 1l fazy z randomizacjg, otwarte; w pacjentow z
z pemetreksedem leczeniu pierwszego rzutu pacjentéw z nieptaskonabtonkowym NDRP.
i pochodng platyny miejscowo zaawansowanym
nieptaskonabtonkowym NDRP, ktérzy nie
byli wczesniej leczeni chemioterapig i ktérzy
nie spetniali kryteriéw chirurgicznej resekc;ji
ani radiochemioterapii pochodnymi platyny
lub u ktérych wystepowat
nieptaskonabtonkowy NDRP z przerzutami
Tislelizumab RATIONALE 307 (BGB-A317-307): | Brak Do badania kwalifikowano
w skojarzeniu badanie Il fazy z randomizacjg, otwarte, pacjentow z ptaskonabtonkowym
z paklitakselem wieloosrodkowe; leczenie pierwszego rzutu NDRP.
i karboplatynag pacjentdbw z miejscowo zaawansowanym
ptaskonabtonkowym NDRP
nieotrzymujacych wczesniej chemioterapii,
ktérzy nie spetniali kryteribw chirurgicznej
resekcji guza ani radiochemioterapii
pochodnymi platyny, lub u pacjentéw z
ptaskonabtonkowym NDRP z przerzutami
Durwalumab POSEIDON: badanie Il fazy randomizacja, | Brak Wg charakterystyki wyjSciowej
z tremelimumabem otwarte; ocena skutecznosci durwalumabu 36,9% pacjentéw miato
w skojarzeniu podawanego z tremelimumabem lub bez, w rozpoznanie raka
z pemetreksedem skojarzeniu z chemioterapig opartg na ptaskonabtonkowego, a 62,9%
i pochodng platyny pochodnych platyny w leczeniu pacjentow z nieptaskonabtonkowego.
NDRP w stadium rozsiewu, bez mutacji
EGFR lub ALK.
Ozymertynib FLAURAZ2: badanie Il fazy z randomizacja, | Brak Wg charakterystyki wyjSciowej
w skojarzeniu otwarte, oceniajgce skutecznos¢ 99% pacjentéow miato rozpoznanie
z chemioterapia ozymertynibu stosowanego z Ilub bez gruczolakoraka.
chemioterapii opartej na potaczeniu
zwigzkéw platyny i pemetreksedu w
leczeniu pierwszej linii u pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub
przerzutowym NDRP z obecnos$cig mutacji
w genie kodujgcym EGFR.
Sotorasib CodeBreaK 100, faza Il, czg$¢ A: badanie | Brak Zgodnie z charakterystyka
jednoramienne, do ktérego wigczano populacji  wyjsciowej  pacjenci
pacjentéw z miejscowo zaawansowanym prezentowali nastepujgce typy

histologiczne:

¢ rak ptaskonabtonkowy: 1 (0,8%),
e gruczolakorak: 120 (95,2%),

o rak wielkokomorkowy: 3 (2,4%),
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Populacja z NDRP

typu NOS Komentarz

Lek / schemat Badanie rejestracyjne

o rak oskrzelowo-pecherzykowy: 2
(1,6%).

4.2.4.2. Przeglad doniesien naukowych

W celu identyfikacji doniesienn naukowych dotyczgcych skutecznos$ci analizowanych technologii u pacjentow
zNDRP typu NOS przeprowadzono wyszukiwanie w bazach PubMed i Cochrane (27.05.2026 r.)
z zastosowaniem strategii wyszukiwania zamieszczonej w zatgczniku 7.1.

Celem przegladu byta identyfikacja badan klinicznych i obserwacyjnych, w tym danych z rzeczywistej praktyki
klinicznej (RWE), w ktérych oceniano skuteczno$¢ i bezpieczenstwo leczenia w populacji NOS.
Uwzgledniano wytacznie publikacje dostarczajgce danych mozliwych do wykorzystania w procesie
decyzyjnym, przy jednoczesnym zachowaniu ostroznosci interpretacyjne;.

Przeprowadzone wyszukiwanie wykazato ograniczong dostepnos¢ dowoddéw odnoszacych sie bezposrednio
do populacji chorych z NDRP typu NOS. Zidentyfikowane publikacje w wigkszosci dotyczyly populacji
heterogenicznych lub miaty charakter metodologiczny i diagnostyczny, bez oceny skutecznosci konkretnych
terapii w populacji NOS. Wsrod wynikow wyszukiwania tylko jedno badanie dostarcza (ograniczonych) danych
w zakresie skutecznosci immunoterapii u pacjentéw z rozpoznaniem NOS (Hirano 2026). Nie zidentyfikowano
badan ani analiz podgrup odnoszgcych sie do schematéw immunochemioterapii ani terapii ukierunkowanych
molekularnie (np. ozymertynibu lub sotorasibu) ocenianych bezposrednio w populacji NOS.

Oprécz publikacji Hirano 2026 uwzgledniono réwniez publikacje Miyashita 2021, ktéra stanowi posrednie
wsparcie dla skutecznosci ICl w heterogenicznych populacjach chorych na NDRP pod wzgledem typu
histologicznego. Opis przedstawiono ponizej.
Hirano 2026
Badanie Hirano 2026 to wieloosrodkowe, przeprowadzone w Japonii, retrospektywne badanie kohortowe,
ktérego celem byta ocena skutecznosci inhibitorow PD-1/PD-L1 stosowanych w pierwszej linii leczenia
u pacjentéw z zaawansowanym NDRP typu NOS, w poréwnaniu z innymi podtypami histologicznymi NDRP.
W analizie uwzgledniono pacjentéw z nawrotowym lub nieoperacyjnym, zaawansowanym NDRP, leczonych
ICl w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie. W celu ograniczenia wptywu
czynnikéw zaktdcajgcych zastosowano metode propensity score matching (PSM), uwzgledniajacg m.in. wiek,
stan sprawnosci (ECOG), stopien zaawansowania choroby, ekspresje PD-L1, obecnos¢ przerzutéw oraz
zastosowany schemat leczenia. Po dopasowaniu analizg objeto 41 pacjentéw z NDRP-NOS oraz 123
pacjentéw z innymi podtypami histologicznymi.
W grupie pacjentéw z NDRP typu NOS ponad potowa pacjentéw stosowata pembrolizumab w monoterapii,
natomiast pozostali pacjenci stosowali ICl w skojarzeniu z chemioterapig (w wiekszosci pembrolizumab
+ pemetreksed + platyna, pozostali schemat pembrolizumab + nab-paklitaksel + platyna). Mediana wieku
pacjentdw w badaniu wynosita ok. 70 lat; ok. 75% pacjentow miata PD-L1 250%. Przerzuty do kosci, mézgu
i watroby w grupie NDRP typu NOS wystepowaty odpowiednio ok. 34%, 24% i 10% pacjentow.
Wyniki badania wskazujg, ze pacjenci z NDRP typu NOS osiggali istotnie statystycznie (IS) lepsze wyniki
w zakresie przezycia w poréwnaniu do pacjentéw z innymi typami histologicznymi NDRP:

e mediana przezycia wolnego od progresji (PFS): 14,8 vs 6,1 miesigca (HR=0,56, 95% CI: 0,37; 0,84),

e mediana przezycia catkowitego (OS): 33,4 vs 15,1 miesigca (HR=0,61, 95% CI: 0,38; 0,98).
Jednoczesnie nie wykazano IS réznic pomiedzy grupami w zakresie odsetka odpowiedzi obiektywnej (ORR)
oraz wskaznika kontroli choroby (DCR), ktére wynosity odpowiednio 58,5% vs 43,1% oraz 75,6% vs 73,2%.

Profil bezpieczenstwa byt podobny w obu grupach, bez istotnych réznic w czestosci ciezkich dziatan
niepozgdanych (stopnia =3).

W analizie w podgrupach ze wzgledu na stosowane leczenie (monoterapia i terapia skojarzona), IS réznice
odnotowano w podgrupie pacjentéw leczonych ICI w monoterapii, natomiast w przypadku stosowania terapii
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skojarzonej ICl z chemioterapig obserwowano jedynie trend na korzysé populacji z NDRP typu NOS,
bez osiggniecia istotnosci statystycznej réznic.

Nalezy podkresli¢, ze wyniki badania wymagajg ostroznej interpretacji. Badanie nie stanowi poréwnania
skutecznosci poszczegolnych technologii medycznych, lecz poréwnanie wynikdow leczenia w zaleznosci
od podtypu histologicznego. Uzyskanych wynikéw nie mozna zatem bezposrednio wykorzysta¢ do oceny
relatywnej skutecznosci konkretnych schematoéw terapeutycznych ani do wyboru preferowanej opcji leczenia.
Wiarygodnos¢ przedstawionych wynikow jest réwniez ograniczona m.in. ze wzgledu na retrospektywny
charakter badania, niewielkg liczebno$¢ populacji z NDRP typu NOS (szczegdlnie w analizach podgrup),
wykluczenie pacjentéw z mutacjami EGFR i ALK (co ogranicza mozliwo$é uogdlnienia wynikow na catg
populacje chorych na NDRP), jak rowniez to, ze przeprowadzone zostato w populacji azjatyckiej.

Miyashita 2021

Badanie to wieloo$rodkowe, retrospektywne badanie kohortowe przeprowadzone w 10 osrodkach w Japonii,
obejmujgce 175 pacjentow z zaawansowanym lub nawrotowym NDRP leczonych monoterapig inhibitorami
punktow kontrolnych (niwolumab, pembrolizumab, atezolizumab; stosowane w réznych liniach, niewielki
odsetek otrzymywat terapie w pierwszej linii), w tym 44 chorych z rzadkimi (nietypowymi) typami
histologicznymi (pacjenci z rozpoznaniem NOS stanowili 52%); po zastosowaniu dopasowania metodg
PSM (1:1) uwzgledniajgcej m.in. wiek, pte¢, status palenia, stadium choroby, ekspresje PD-L1, linie leczenia
oraz stan sprawnosci ECOG, poréwnano ich z pacjentami o typowej histologii (gruczolakorak, rak
ptaskonabtonkowy).

Celem badania byta ocena skutecznosci ICl w populacji rzadkimi typami histologicznymi oraz identyfikacja
czynnikow predykcyjnych odpowiedzi. Nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupami NDRP o rzadkiej
histologii vs z typowa histologig w zakresie ORR, DCR, mediany PFS oraz mediany OS, co wskazuje
na poréwnywalng skutecznos¢ immunoterapii niezaleznie od typu histologicznego. W analizach
wieloczynnikowych dobry stan sprawnosci (ECOG 0-1) oraz ekspresja PD-L1 stanowity niezalezne czynniki
predykcyjne lepszych wynikéw leczenia.

Do gtéwnych ograniczen badania nalezg jego retrospektywny charakter, niewielka liczebnos¢ proby i niewielki
odsetek pacjentéow otrzymujacy terapie w pierwszej linii, brak petnych danych dotyczacych ekspresji PD-L1,
ograniczenie analizy do wybranych monoterapii IClI w heterogenicznej populacji chorych, brak dedykowanej
analizy dla pacjentéw z NOS, brak oceny bezpieczenstwa jak rowniez przeprowadzenie badania wytgcznie
na populacji azjatyckiej. Badanie to nie dostarcza jednoznacznych dowoddw na skutecznosé ICI u pacjentéow
NOS, stanowi moze wskazywac, ze ekspresja PD-L1 stanowit niezalezny czynnik predykcyjny leczenia.

4.3. Pozostate zmiany

W zatgczonym do zlecenia MZ projekcie programu lekowego B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA
(ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45) zaproponowano zmiany dotyczgce
kryteriow kwalifikacji, dawkowania i realizowanych badan.

Uwagi ogoélne do programu lekowego:

W niektérych fragmentach proponowanego programu lekowego wystepujg odniesienia do 8. wersji klasyfikacji
TNM (np. ,cecha RO wg 8. wersji klasyfikacji TNM”). Nalezy rozwazy¢ ujednolicenie zapisébw w catym
dokumencie oraz jednoznaczne wskazanie obowigzujgcej wersji klasyfikacji TNM.

Ponizsza tabela obrazuje zaproponowane zmiany w projekcie programu lekowego B.6. (zaznaczone
wyroznieniem tekstu) wraz z oceng na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych, wytycznych praktyki
klinicznej, odnalezionych badan klinicznych oraz opinii eksperta Prof. Macieja Krzakowskiego.
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Tabela 12. Ocena proponowanych zmian w programie lekowym B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ

(ICD-10: C45)

Projekt programu lekowego B.6

Ocena zmian:
ChPL / wytyczne / badania / eksperci

Zmiana zapisu programu lekowego w zakresie kryteriow kwalifikacji do
leczenia z: ,Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg rowniez
pacjenci, ktérzy 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 spefniali kryteriw wylaczenia wskazanych w pkt 3, a
taczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie jest diuzszy niz
wskazano w pkt 2.” na ,Ponadto do programu lekowego kwalifikowani
sg réwniez pacjenci wymagajgcy kontynuacji leczenia, leczeni
dotychczas lekiem dostepnym w programie w ramach innego sposobu
finansowania terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych
lekow, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetniali
kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow
wytgczenia, a fgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie jest
dluzszy okreslony w programie maksymalny czas leczenia w
programie.”

Komentarz analitykoéw: Propozycja uznana za zasadng przez analitykow Agencji, pozwala na wylgczenie pacjentow
aktualnie leczonych w ramach badan klinicznych. Analitycy proponujg doprecyzowanie zapiséw i zmiane tresci na:
+Z Wylgczeniem pacjentéw, u ktérych leczenie tymi lekami jest finansowane w ramach trwajgcych badan klinicznych”.

MONITOROWANIE PROGRAMU
()

2. uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym uzupetnianie
danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania
programow 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 (OS)) oraz ewentualnie
danych z zakresu kryteriow kwalifikowania chorych (histologiczny
typ raka ptuca, ekspresja PD-L1, stan gendw), dostgpnym za
pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia

Komentarz analitykéw: Propozycja uznana za zasadng przez analitykow Agencji ze wzgledu na mozliwosé bardziej
szczegotowej analizy danych pacjentéw, w podziale na istotne czynniki prognostyczne.

Watpliwosci budzi zastosowanie okreslenia ,ewentualnie”, ktére wprowadza niejednoznacznos¢ co do zakresu
gromadzonych danych. Dla zapewnienia mozliwosci ich prawidtowej interpretacji oraz prowadzenia analiz poréwnawczych
konieczne jest systematyczne i ujednolicone zbieranie danych dotyczgcych istotnych czynnikéw prognostycznych. W

zwigzKku z powyzszym proponuje sie nadanie zapisowi brzmienia:

Loraz danych dotyczacych kryteriow kwalifikacji chorych, obejmujgce: histologiczny typ raka ptuca, ekspresje PD-L1 oraz

status molekularny.
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1.1. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii

Leczenie pierwszej linii:

1.23 Wylaczne leczenie pooperacyjne atezolizumabem albo
pembrolizumabem:
1) pooperacyjne rozpoznanie
niedrobnokomérkowego raka ptuca;
2) pooperacyjny stopien zaawansowania potwierdzony na podstawie
badania patomorfologicznego: Il, llIA lub [lIB z cechg N2 wedtug
9. wersji klasyfikacji TNM;
Wytaczne leczenie pooperacyjne ozymertynibem albo
alektynibem
(--)
2) pooperacyjny  stopien zaawansowania potwierdzony na
podstawie badania patomorfologicznego od IB do Il wedtug 9.
wersiji klasyfikacji TNM;

histologiczne typu

1.24

ChPL: nd

Badania: nd

Wytyczne: nd

Opinia eksperta: Dla atezolizumabu [przypis analityka] Dodanie stopnia IlIB zwigzane jest z faktem, Ze — wedfug obecnej
klasyfikacji TNM (wersja 9.) — cze$¢ chorych w stopniu zaawansowania IlIB (np. T4N2a) kwalifikuje sie do pierwotnej
resekcji migzszu ptucnego i — tym samym — moze by¢ kwalifikowana do uzupetniajgcego leczenia w przypadku ekspresji
PD-L1 = 50%. Zwigkszenie populacji wyniesie ponizej 5%, co uzasadnia niewielka czesto$¢ podejmowania resekcji w
stopniu zaawansowania 1IB.

Ujednolicenie kryteriow kwalifikacji dla atezolizumabu i pembrolizumabu podawanych w monoterapii (leczenie w stadiach
resekcyjnych NDRP, wylgczne leczenie pooperacyjne)

Komentarz analitykéw: Zmiana kryteriéw kwalifikacji do kategorii Il B w 9. wers;ji klasyfikacji TNM wzgledem wers;ji 8. w
zakresie:

e Podziat N2: w wers;ji 8. klasyfikacji TNM byta to jednorodna grupa (zajecie weztéw srodpiersiowych po tej samej
stronie), w wersji 9. klasyfikacji N2 rozdzielono na N2a: jedno miejsce (single-station) oraz N2b: wiele pozioméw
(multistation); w wers;ji 8. klasyfikacji TNM stopien zaawansowania IlIB obejmowat wszystkich chorych z N2, za$
w wersji 9. Klasyfikacji TNM stopien zaawansowania 1IB bedzie obejmowat wytgcznie chorych z N2b (czes¢
chorych wczes$niej zakwalifikowanych do 11IB bedzie teraz kwalifikowana do stopnia IlIA)

e  Zmiana ma charakter ujednolicenia zapiséw dla atezolizumabu (obecnie: zaawansowanie pooperacyjne wg 8.
wersji klasyfikacji TNM: 1IA i 1IB oraz IlIA lub pT3pN2) i pembrolizumabu (obecnie: zaawansowanie
patomorfologiczne w stopniu: IB (guzy T2a o srednicy 4 cm) lub Il lub IlIA lub 11IB [(T3-4 (guzy o $rednicy >7cm),
N2 wg 8. wersji klasyfikacji TNM); z uwagi na fakt, iz w obecnie obowigzujgcych zapisach PL B.6. mozna
kwalifikowa¢ zaréwno pacjentow llIA, jak i IlIB, zmiana wersji klasyfikacji TNM nie wptynie na liczbe pacjentow
spetniajgcych kryteria kwalifikacji pod wzgledem stopnia zaawansowania.

W zakresie leczenia pooperacyjnego ozymertynibem albo alektynibem zmiana zapiséw wynika z aktualizacji TNM.

1.2. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii

Leczenie pierwszej linii:

1.2.4 W kryteriach wigczenia dla alektynibu stosowanego w
leczeniu radykalnym usunieto zapisy dotyczgce braku

wczesniejszego leczenia chemioterapig lub radioterapig.

ChPL: brak informacji o zawezeniu stosowania alektynibu do pacjentéw niestosujgcych wczesniejszego leczenia
chemioterapig i radioterapia.

Badania: W badaniu rejestracyjnym ALINA wigczano pacjentéw po catkowitej resekcji nowotworu, nieleczonych wczesniej
w ustawieniu adjuwantowym.

Wytyczne: Alektynib zalecany zaréwno u pacjentéw z wczesniejszym, jak i bez wczesniejszego leczenia systemowego.
Opinia eksperta: Usuniety zapis nie miat uzasadnienia, poniewaz w leczeniu o zatozeniu radyklanym chorych z
rearanzacja genu ALK przedoperacyjna lub pooperacyjna chemioterapia lub radioterapia nie majg zadnego zastosowania.
Proponowany zapis dotyczy chorych poddawanych pierwotnej resekcji migzszu ptucnego, u ktérych mozliwe jest
zastosowanie uzupetniajgcego leczenia alektynibem w sytuacji wykrycia wymienionej nieprawidfowo$ci genetycznej.
Komentarz analitykéw: zmiany spéjne z wytycznymi oraz ChPL.

1.3. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii

Leczenie pierwszej linii:

()
1.2.4

Wytaczne leczenie pooperacyjne ozymertynibem albo
alektynibem

ChPL: Brak zawezenia wskazania do konkretnych podtypéw NDRP.

Badania: Do badan klinicznych wtgczano pacjentéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z obecnoscig odpowiednich
zaburzen molekularnych (mutacji EGFR w przypadku ozymertynibu oraz rearanzacji genu ALK w przypadku alektynibu),
niezaleznie od podtypu histologicznego, jednak w praktyce populacja badana byla zdominowana przez chorych z
gruczolakorakiem, co odzwierciedla epidemiologig tych zaburzen.

Wytyczne: Zalecane u pacjentéw z NDRP z mutacjg EGFR w przypadku ozymertynibu oraz rearanzacjg genu ALK w
przypadku alektynibu.
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3) pooperacyjne rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub
raka wielkokomorkowego lub raka niedrobnokomoérkowego z
przewaga raka gruczotowego lub raka wielkokomoérkowego lub
raka niedrobnokomoérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not
otherwise specified — NOS);

Woczesniej obowigzujgcy  zapis - 1.8 Chorych na
niedrobnokomérkowego raka ptuca po radykalnej resekcji z
rearanzacja w genie ALK z zastosowaniem alektynib — rozpoznanie
pooperacyjne gruczotowego raka ptuca lub niedrobnokomdérkowego
raka ptuca z przewagg komponenty gruczolakoraka;

Opinia eksperta: Uzupetniajgce leczenie pooperacyjne ozymertynibem lub alektynibem powinno dotyczy¢ wszystkich
typow histologicznych niedrobnokomoérkowego raka ptuca z odpowiednimi zaburzeniami genetycznymi (mutacje w genie
EGFR i rearanzacja genu ALK) — jezeli wymienione zaburzenia genetyczne sgq potwierdzone w raku wielkokomorkowym
(niezwykle rzadka sytuacja), to uzupetniajgce stosowanie ozymertynibu lub alektynibu jest uzasadnione.

Komentarz analitykéw: zmiany spojne z wytycznymi, badaniami klinicznymi oraz ChPL.

1.2. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii
Leczenie pierwszej linii:
1.2.6

cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i
pochodnag platyny

- typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub NOS

- odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na
komoérkach nowotworowych: PD-L1 = 1%

1.2.7 cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i

pochodnag platyny
- typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

- odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na
komoérkach nowotworowych: PD-L1 = 1%

W stosunku do poprzedniego brzmienia programu — rozdzielono zapisy
w zalezno$ci do wskazania — wcze$niejszy zapis faczyt obydwa
skojarzenia — rak ptaskonabtonkowy Ilub nieptaskonabtonkowy z
ekspresjg PD-L1 = 1% — cemiplimab w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny lub paklitakselem i pochodng platyny

ChPL: Produkt leczniczy LIBTAYO w skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach platyny jest wskazany do
stosowania u dorostych pacjentéw w leczeniu pierwszego rzutu NDRP z ekspresjg PDL1 na 21% komérek guza, bez
aberracji genéw EGFR, ALK i ROS1, u ktérych wystepuje: « miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie
do radykalnej chemioradioterapii lub przerzutowy NDRP.

Badania:

W badaniu EMPOWER-Lung 3 dobér schematu chemioterapii zalezat od badacza i typu histologicznego nowotworu i
obejmowat: pemetreksed z karboplatyng, pemetreksed z cisplatyna, paklitaksel z karboplatyng lub paklitaksel z cisplatyng.

W badaniu nie wyodrebniono wynikéw w zaleznoéci od schematu chemioterapii.

Wytyczne:

PTOK 2025: U chorych na raka nieptaskonabtonkowego (stadium |V) skojarzenie cisplatyny z pemetreksedem jest
skuteczniejsze od innych schematéw CHT.

ESMO 2025: Stosowanie pemetreksedu jest ograniczone do nieptaskonabtonkowego NSCLC w kazdej linii leczenia (1, A)
NCCN 5.2026:
Postepowanie w leczeniu zaawansowanego lub przerzutowego NDRP w | linii (PD-L1 21%-49%),
Rak gruczotowy, wielkokomoérkowy, NSCLC NOS:
e  Preferowane: (karboplatyna lub cisplatyna)/pemetreksed + cemiplimab-rwic (kategoria 1)

. Inne zalecane (Other recommended): (karboplatyna lub cisplatyna)/paklitaksel + cemiplimab-rwic (kategoria 1)
Rak ptaskonabtonkowy:

e  Preferowane: (karboplatyna lub cisplatyna)/paklitaksel + cemiplimab-rwic (kategoria 1)
Opinia eksperta: brak

Komentarz analitykow:

Wprowadzona zmiana dotyczy doprecyzowania doboru schematu chemioterapii do typu histologicznego raka ptuca.
Obecnie rozdzielono schematy w zaleznosci od histologii, zgodnie z wytycznymi PTOK 2025, NCCN 5.2026 oraz ESMO
2025, w ktorych pemetreksed rekomenduje sie w raku nieptaskonabfonkowym.

Poprzednio kryterium miato charakter taczny (,rak ptaskonabtonkowy lub nieptaskonabtonkowy z ekspresja PD-L1 21%”),
w ramach ktérego dopuszczano stosowanie cemiplimabu w skojarzeniu zaréwno z pemetreksedem i pochodng platyny,
jak i paklitakselem i pochodng platyny, bez rozréznienia histologicznego.
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1.4. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii

Leczenie pierwszej linii przy przeciwwskazaniach do zastosowania
pochodnych platyny

1.211  atezolizumab w monoterapii
()

3) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie
nerwowym lub cech progresiji przerzutéw w osrodkowym
ukfadzie nerwowym u chorych po wczesniejszym leczeniu
miejscowym (resekcja lub radioterapia);

Zastgpiono _wczedniejszy  zapis: nieobecno$¢
osrodkowym ukfadzie nerwowym;

przerzutow w

ChPL: Brak zawezenia wskazania o to kryterium. Podano natomiast informacje, ze pacjenci z czynnymi przerzutami do
mozgu byli wykluczeni z badan klinicznych.

Badania: w badaniu rejestracyjnym RCT IPSOS wsrod kryteriow wigczenia wymieniono m.in. ,przerzuty do OUN, po
spetnieniu odpowiednich warunkéw, tj. m.in. brak radioterapii stereotaktycznej w ciggu 7 dni przed randomizacjg lub
radioterapii catego mézgu w ciagu 14 dni przed randomizacjg (...). Pacjenci, u ktérych podczas skryningu zostaty wykryte
nowe, bezobjawowe zmiany muszg zosta¢ poddani radioterapii i/lub operacji ukierunkowanej na te zmiany. Po otrzymaniu
odpowiedniego leczenia, pacjenci mogg by¢ zakwalifikowani do badania, bez koniecznosci dodatkowego badania
neuroobrazowego przed randomizacjg, pod warunkiem spetnienia pozostatych kryteriow wtaczenia, w tym brak dowoddéw
na progresje choroby OUN.”

Wytyczne: Wytyczne nie definiujg jednoznacznie kryteriow w postaci formalnego wykluczenia chorych z objawowymi
przerzutami do OUN, jednak wskazujg, ze leczenie systemowe, w tym immunoterapia, powinno by¢ rozwazane u chorych
ze stabilng chorobg OUN, po uprzednim leczeniu miejscowym, natomiast obecnos$¢ aktywnych lub progresywnych zmian
w OUN stanowi przeciwwskazanie do rozpoczecia takiego leczenia.

Opinia eksperta: Proponowany zapis jest zgodny z realnymi sytuacjami.

Komentarz analitykéw: Propozycja uznana za zasadng przez analitykéw Agencji. Stanowi doprecyzowanie,
odzwierciedlone w badaniach i wytycznych klinicznych.

B. badania wymagane w ramach programu do leczenia w stadium
miejscowego zaawansowania

(--)

obrazowanie (MR lub KT) OUN oraz tomografie komputerowg klatki
piersiowej z objeciem nadbrzusza w okresie do 6 tygodni po
zakonczeniu radioterapii do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia w
odniesieniu do wszystkich terapii (przyp. analityka: durwalimabem i
ozymertynibem.

W obowiagzujgcej tresci programu uwzgledniono nastepujgce zapisy:

1.3 ozymertynib — nieobecno$¢ progresji choroby po
chemioradioterapii — stan potwierdzony w badaniu tomografii
komputerowej (TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po
zakonczeniu radioterapii; stosowanie ozymertynibu musi by¢
rozpoczynane nie pdézniej niz po 6 tygodniach od zakonczenia
radioterapii);

1.19 — durwalumab - brak progresji choroby po radiochemioterapii

jednoczasowej — stan potwierdzony w badaniu tomografii komputerowej

(TK wykonanym w okresie do 6 tygodni po zakonczeniu radioterapii);

Komentarz analitykéw: Ujednolicenie zapiséw — dodanie zapisu ,do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia” dla
ozymertynibu oraz durwalumabu. Wprowadzone ograniczenie do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia jest zasadne
z punktu widzenia zapewnienia aktualnosci danych klinicznych. Proponuje sie niewielkg zmiane zapiséw ,obrazowanie
(MR lub KT) OUN oraz tomografie komputerowg klatki piersiowej z objeciem nadbrzusza w okresie do 6 tygodni po
zakonczeniu radioterapii oraz do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia w odniesieniu do wszystkich terapii.

Propozycja uznana za zasadng przez analitykow Agencji.

Ill. LECZENIE MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ

W ramach proponowanych zmian usunieto zapisy dotyczgce
kontynuowania leczenia w przypadku wystgpienia oligoprogresiji lub
nowych zmian w trakcie leczenia ztosliwego miedzybtoniaka optucne;j.

ChPL: Nalezy zaznaczy¢, iz zgodnie z ChPL Opdivo zaleca sie, aby kontynuowa¢ leczenie (...) niwolumabem
w skojarzeniu z ipilimumabem u pacjentow w stabilnym stanie klinicznym, u ktérych wystgpig poczgtkowe objawy progresji
choroby, do czasu potwierdzenia takiej progresji. Obserwowano atypowe odpowiedzi (fj. poczatkowe, przemijajace
zwiekszenie wielkosci guza lub niewielkie, nowe zmiany w ciggu pierwszych kilku miesiecy, po ktérych nastepowato
zmniejszenie sie guza).
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Wytyczne: Odnalezione wytyczne kliniczne dot. leczenia migdzybtoniaka optucnej nie odnosza sie do omawianej kwestii.
Badania: W badaniu CheckMate743 leczenie prowadzono do progresji choroby, niemozliwych do zaakceptowania
objawéw toksycznosci lub do 24 miesiecy. Leczenie mogto by¢ kontynuowane po wystgpieniu progresji, jesli pacjent byt
stabilny klinicznie i zdaniem badacza odnosit korzysci kliniczne z leczenia.

Komentarz analitykéw: Usuniecie zapiséw dotyczgcych mozliwosci kontynuacji leczenia w przypadku oligoprogresji
lub pojawienia sie nowych zmian budzi watpliwosci, biorgc pod uwage dostepne dane kliniczne oraz zapisy ChPL.

D. Leczenie w stadium uogélnienia — leczenie ukierunkowane

molekularnie

1.2.6 inhibitory kinaz BRAF/MEK - enkorafenib, binimetynib

wymagania co do wczesniejszej terapii: nieobecnos¢

wczesniejszego leczenia systemowego w zaawansowanym
raku ptuca Ilub niepowodzenie leczenia z udziatem
chemioterapii opartej na pochodnych platyny (w przypadku
chorych po 70 roku zycia i chorych z przeciwwskazaniami do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny niezaleznie od
wieku dopuszcza sie stosowanie monoterapii) lub
immunoterapii (niezaleznie czy stosowana byta w skojarzeniu

z chemioterapig czy w sekwenciji);

1) Zmieniono  z: nieobecno$¢  wczesniejszego  leczenia
systemowego w zaawansowanym raku ptuca lub niepowodzenie
leczenia z udziatem chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(w przypadku chorych po 70 roku zycia dopuszcza sie stosowanie
monoterapii) lub immunoterapii (niezaleznie czy stosowana byta
w skojarzeniu z chemioterapig czy w sekwencji);

ChPL: Brak zapisow dotyczacych doktadnie sprecyzowanej wczesniejszej terapii poprzedzajacej zastosowanie leczenia
z wykorzystaniem inhibitoréw BRAF/MEK.

Wytyczne: Wytyczne kliniczne nie odnoszag sie jednoznacznie do wymagan dotyczacych wczesniejszej terapii
poprzedzajgcej zastosowanie leczenia z wykorzystaniem inhibitoréw BRAF/MEK.

Wytyczne NCCN 5.2026. wskazujg inhibitory BRAF/MEK (w tym enkorafenib z binimetynibem) jako preferowang opcje
leczenia u chorych na zaawansowanego NDRP z mutacjg BRAF V600E, natomiast w przypadku wykrycia mutacji w trakcie
prowadzonego leczenia systemowego dopuszczajg zarébwno dokonczenie aktualnej terapii, jak i jej przerwanie oraz
wdrozenie leczenia ukierunkowanego molekularnie.

Badania: Do badania klinicznego PHAROS kwalifikowano pacjentéow, ktérzy nie byli wczesniej leczeni (np. brak
wczesniejszego leczenia systemowego zaawansowanej/przerzutowej choroby), LUB ktérzy otrzymali chemioterapie
pierwszego rzutu opartg na platynie LUB leczenie pierwszego rzutu przeciwciatami antyPD-1/ anty-PD-L1 podawanymi
samodzielnie lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na platynie.

Komentarz analitykéw: Zapis w zakresie monoterapii nie jest jednoznaczny — czy chodzi o zastosowanie pojedynczej
chemioterapii czy immunoterapii poprzedzajgcej enkorafenib + bimetynib. Ewentualna zmiana moze zwigkszy¢ dostep do
terapii celowanej u chorych, ktérzy nie kwalifikujg sie do standardowej chemioterapii.

D. Dawkowanie i sposob podawania lekéw w stadium
uogolnienia — leczenie ukierunkowane molekularnie

Dawkowanie oraz sposob modyfikacji dawkowania nalezy prowadzi¢
zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.

Szczegolne warunki leczenia

1) w przypadku stosowania nintedanibu w skojarzeniu z
docetakselem — stosowanie docetakselu jest prowadzone do
stwierdzenia progresji choroby lub wystgpienia powaznych
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuacje
leczenia lub maksymalnie 6 cykli.

ChPL: Brak ograniczenia do 6 cykli leczenia we wskazaniu NDRP.

Badania: Docetaksel w skojarzeniu z nintedanibem byt stosowany do czasu progresji choroby lub wystgpienia
nieakceptowalnej toksycznosci; w badaniu LUME-Lung 1 nie okreslono maksymalnej liczby cykli.

Wytyczne: Nie okreslajg maksymalnej liczby cykli docetakselu.

Komentarz analitykéw: Brak ograniczenia liczby cykli w ChPL, badaniach klinicznych oraz wytycznych wskazuje,
ze leczenie powinno by¢é prowadzone do progresji choroby lub wystgpienia nieakceptowalnej toksycznosci. W zwigzku
Z powyzszym proponuje sie usuniecie zapisu ,lub maksymalnie 6 cykli”

Proponuje sie ujednolicenie zapiséw w PL i dodanie w tej czesci zapisu (na czerwono):

Dawkowanie oraz spos6b modyfikacji dawkowania nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL. (maksymalny
czas leczenia okreslony w pkt. 2. Okreslenie czasu leczenia w programie).
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5. Zestawienie rocznych kosztéw ocenianych terapii

W tabeli ponizej zestawiono roczne koszty terapii ocenianymi schematami. Koszty substancji czynnych
na podstawie danych z systemu MERL CEZ (dane za okres 3.2025-2.2026; w przypadku wielu opakowan
oszacowano koszt wazony iloscig zrefundowanej substancji czynnej) oraz informacji o obowigzujgcych RSS
uzyskanej od MZ. Dawkowanie przyjeto na podstawie odpowiednich ChPL oraz wytycznych PTOK
(dot. chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, o ile w ChPL nie sprecyzowano dawkowania). Na potrzeby
obliczen przyjeto mase ciata 80 kg, powierzchnie ciata 1,7 m2, GFR 75 ml/min.

Nalezy zaznaczy¢, ze oszacowane koszty majg charakter pogladowy. Rzeczywiste koszty terapii bedg zalezne
od charakterystyki pacjenta oraz dtugosci terapii.

Tabela 13. Zestawienie rocznych kosztow ocenianych terapii [PLN]

Terapia | linii NDRP Koszt roczny
IAlektynib w monoterapii I
IAtezolizumab w monoterapii I
Durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny) [ ]
Cemiplimab w monoterapii I
Sotorasib w monoterapii I
Cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny [ ]
Cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny [ ]
Ozymertynib w skojarzeniu z chemioterapig [ ]
Pembrolizumab w monoterapii [ ]
Pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny) [ ]
Ttislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng) [ ]
Tislelizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny _

Powyzsze oszacowania wskazuja, ze roczny koszt terapii na pacjenta, w zaleznosci od wybranego schematu
wynosi od okﬂ. Gtéwny koszt terapii stanowig koszty immunoterapii.

W odniesieniu do ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii do maksymalnie 2 lat ekspert wskazat,
ze aktualnie populacja stosujgca leczenie powyzej 2 lat wynosi ok. 24% leczonych w ramach PL B.6
w przypadku NDRP i okoto 8% leczonych w PL B.6 w przypadku miedzybtoniaka optucnej. Wprowadzenie tej
zmiany przyczyni sie do zmniejszenia wydatkéw zwigzanych z funkcjonowaniem PL. Brak jest danych
umozliwiajgcych w wiarygodny sposéb oszacowanie oszczednosci — brak mozliwosci wydzielenia populacji
stosujgcej poszczegdlne terapie w ramach pierwszej linii leczenia, brak danych o $rednim czasie leczenia
powyzej 2 lat, brak danych odnosnie do potencjalnej koniecznosci powrotu do terapii (odsetek pacjentéow i czas
do ponownej terapii). W zwigzku z powyzszym odstgpiono od szacowania wysokosci potencjalnych
oszczednosci.

Na podstawie opinii eksperta (prof. Maciej Krzakowski) mozna przyja¢, ze wprowadzenie zmian polegajacych
na mozliwosci leczenia pacjentéw z NOS NDRP wigza¢ sie moze ze wzrostem liczebnosci populacji docelowe;j
leczonej poszczegdlnymi substancjami o ok. 10% (,Niedrobnokomoérkowy rak ptuca NOS jest obecnie
rozpoznawany u okoto 15% chorych, przy czym sposréd wymienionych chorych nie w kazdym przypadku
moze by¢ rozwazane stosowanie omawianych metod leczenia (np. immunoterapia z chemioterapig i inne opcje
terapeutyczne). Uwazam, ze realnie populacja zwiekszy sie o okoto 10%.”). Nalezy jednak zauwazy¢,
ze w ramach aktualnie funkcjonujgcego programu lekowego pacjenci z rozpoznaniem NDRP typu NOS majg
dostep do szeregu terapii, zatem wprowadzenie mozliwosci stosowania wskazanych terapii u pacjentéw
z NDRP typu NOS nie wptynie w znaczgcy sposob na zwiekszenie liczebnosci populacji leczonej w PL B.6.
Ze wzgledu na réznice w kosztach poszczegdlnych terapii mozliwa jest zmiana wydatkéw na leczenie tej grupy
pacjentdw. Ze wzgledu na brak danych i niepewnosci zwigzane z udziatami poszczegdlnych terapii
i ewentualnych zmian w rynku, w zwigzku z poszerzeniem wachlarza dostepnych opcji, nie jest mozliwe
wiarygodne oszacowanie skutkéw finansowych
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chPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Tecentriq (atezolizumab). Data ostatniej aktualizacji: 12.02.2024 r.
Tecentrig https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tecentrig-epar-product-information_pl.pdf
(dostep: 28.05.2026 r.)
chPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Tevimbra (tislelizumab). Data ostatniej aktualizacji: 27.05.2026 r.
Tevimbra https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/tevimbra-epar-product-information_pl.pdf
(dostep: 27.05.2026 r.)
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego Vargatef (nintedanib). Data ostatniej aktualizacji: 22.08.20 r.
Vargatef https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/vargatef-epar-product-information pl.pdf
(dostep: 28.05.2026 r.)
Charakterystyka Produktu Leczniczego Yervoy (ipilimumab). Data ostatniej aktualizacji: 21.11.2025 r.
ChPL Yervoy | https://www.ema.europa.eu/pl/documents/product-information/yervoy-epar-product-information_pl.pdf
(dostep: 28.05.2026 r.)
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7. Zalaczniki

7.1. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 14. Strategia wyszukiwania w bazie Medline dla okrganiczenia stosowania immunoterapii do 2 lat (data
ostatniego wyszukiwania: 28.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda reli(ig:gzw
#1 immunotherapy AND duration 11,536
#2 NSCLC OR non-small-cell lung 126,075
#3 #1 AND #2 514
Tabela 15. Strategia wyszukiwania dla NDRP typu NOS (data wyszukiwania: 27/05/2026)
Baza danych Strategia wyszukiwania Wyniki

Pubmed (NSCLC OR "non-small cell lung cancer") AND (NOS OR "not otherwise specified” OR | 121
unclassified OR unspecified OR ,poorly differentiated”) AND (pembrolizumab OR
atezolizumab OR cemiplimab OR tislelizumab OR "PD-1" OR "PD-L1" OR immunotherapy
OR "immune checkpoint inhibitor" OR osimertinib OR sotorasib OR EGFR OR KRAS)

Cochrane (NSCLC:ti,abkw OR "non small cell lung cancer"ti,ab,kw) AND ("not otherwise | 2
specified":ti,ab,kw OR NOS:ti,ab,kw OR unclassified:ti,ab,kw OR unspecified:ti,ab,kw) AND
(pembrolizumab:ti,abkw OR atezolizumab:tiab,kw OR cemiplimab:tiabkw OR
tislelizumab:ti,ab,kw OR "PD-1":ti,ab,kw OR "PD-L1":ti,ab,kw OR immunotherapy:ti,ab,kw
OR "immune checkpoint inhibitor":ti,ab,kw OR osimertinib:ti,ab,kw OR sotorasib:ti,ab,kw OR
EGFR:ti,ab,kw OR KRAS:ti,ab,kw)
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7.2. Proponowany program lekowy
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Zatgcznik B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45)

\A
Leczenie w stadiach resekcyjnych;

Leczenie w stadium miejscowego zaawansowania;
Leczenie w stadium uogdlnienia — immunoterapia;

Temm

V. LECZENIE DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (DRP):
VI LECZENIE MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ.

MONITOROWANIE PROGRAMU

zakonczenie leczenia;

opublikowanymi przez NFZ.

Leczenie w stadium uogdlnienia — leczenie ukierunkowane molekularnie;

Kwalifikacja $wiadczeniobiorcéw do programu przeprowadzana jest przez lekarza prowadzacego
— W oparciu o ocene stanu klinicznego swiadczeniobiorcy i zgodnie z kryteriami programu lekowego.

Ponadto do programu lekowego kwalifikowani sg réwniez pacjenci wymagajacy kontynuacji leczenia, leczeni dotychczas lekiem dostepnym w programie w ramach innego sposobu finansowania
terapii, za wyjatkiem trwajgcych badan klinicznych tych lekéw, pod warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia spetiali kryteria kwalifikacji do programu lekowego oraz nie spetniali kryteriow
wylgczenia, a fgczny czas leczenia od rozpoczecia terapii nie jest dtuzszy okreslony w programie maksymalny czas leczenia w programie.

W ramach programu lekowego wyodrebnia sie moduty oraz w ramach poszczegdlnych modutéw wyodrebnia sie czesci zgodnie z ponizszym:
LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (NDRP):

1. gromadzenie w dokumentacji medycznej danych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2. uzupetnianie danych zawartych w elektronicznym systemie monitorowania programoéw lekowych, w tym réwniez parametréw dotyczacych skutecznosci leczenia (catkowita (CR) lub czesciowa
odpowiedz (PR), stabilizacja (SD) lub progresja choroby (PD) oraz czas do progres;ji (PFS) i catkowite przezycie (OS)) oraz ewentualnie danych z zakresu kryteriow kwalifikowania chorych
(histologiczny typ raka ptuca, ekspresja PD-L1, stan genow), dostepnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwoscig zgodna z opisem programu oraz na

3. przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ (informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej) zgodnie z wymaganiami

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W
RAMACH PROGRAMU

I. LECZENIE NIEDROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (NDRP)

A. Leczenie w stadiach resekcyjnych NDRP
W ramach czesci A finansuje sie terapie
leczenie przedoperacyjne
1) nivolumabem (w skojarzeniu z chemioterapig);
leczenie okotooperacyjne
2) pembrolizumabem (w skojarzeniu z przedoperacyjng chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny, a nastepnie w monoterapii po zabiegu
chirurgicznym);
wylgczne leczenie pooperacyjne
3) atezolizumabem w monoterapii;
4) pembrolizumabem w monoterapii;
5) ozymertynibem w monoterapii;

A. Dawkowanie i sposob podawania lekow
udostepnianych w stadiach resekcyjnych
NDRP

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania

nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL

(maksymalny czas leczenia okreslony w pkt. 2.

Okreslenie czasu leczenia w programie).

Szczegolne warunki rozpoczecia leczenia:

1) chorzy kwalifikowani do wylgcznego leczenia
pooperacyjnego atezolizumabem albo
pembrolizumabem — przebyta pooperacyjna
chemioterapia uzupetniajgca oparta na

Badania wymagane w ramach programu do
leczenia w stadiach resekcyjnych NDRP
Badania wymagane przy kwalifikacji do
programu

histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
niedrobnokomadrkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych (przy kwalifikacji do
leczenia pooperacyjnego — pooperacyjne
histologiczne potwierdzenie typu NDRP);
potwierdzenie stanu odpowiednich czynnikow
molekularnych (geny EGFR lub ALK lub ROS1)
zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych —
potwierdzenie z wykorzystaniem zwalidowanego
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6) alektynibem w monoterapii
niedrobnokomérkowego raka ptuca, zgodnie z ponizszymi kryteriami.
2. Kryteria kwalifikacji

W celu zakwalifikowania pacjenta do terapii muszg zosta¢ spetnione tgcznie
kryteria kwalifikacji ogdlne oraz kryteria kwalifikacji szczegétowe dla
poszczegdlnych terapii.

2.1. Kryteria kwalifikacji ogolne

1) wiek powyzej 18 r.z.;

2) rozpoznanie histologiczne NDRP;

3) potwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego leczenia
chirurgicznego przez specjaliste chirurgii klatki piersiowej ocenione przed
rozpoczeciem leczenia przedoperacyjnego w ramach zespotu
wielodyscyplinarnego — do leczenia przedoperacyjnego i
okotooperacyjnego
albo przeprowadzona radykalna resekcja guza ptuca i limfadenektomia
(cecha RO wg 8. wersiji klasyfikacji TNM) — do leczenia pooperacyjnego;

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

5) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ordynowanego leku oraz
ewentualnych terapii skojarzonych — zgodnie z aktualng ChPL;

6) czynnos$¢ narzadow i uktadu krwiotwérczego umozliwiajaca leczenie —
zgodnie z aktualng ChPL;

7) nieobecnosc istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym
leczeniem farmakologicznym choréb wspotwystepujacych;

8) nieobecnos¢ aktywnych choréb stanowigcych przeciwwskazanie do terapii;

9) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych
wymagajgcych aktywnego leczenia.

2.2, Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii

2.2.1. Przedoperacyjne leczenie nivolumabem (w skojarzeniu z
chemioterapia):

1) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: II-llIA+1IB (tylko dla
T2-T4 N2) wedtug 9. wersji klasyfikacji TNM;

2) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych 21%;

3) nieobecnos$¢ wariantéw patogennych w genie EGFR, ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz typ ptaskonabtonkowy.

2.2.2. Okotooperacyjne leczenie pembrolizumabem (w skojarzeniu z
przedoperacyjng chemioterapia opartg na zwiagzkach platyny, a
nastepnie w monoterapii po zabiegu chirurgicznym):

1) przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: Il, [11A lub 11IB (N2)
wedtug 9. wersji klasyfikacji TNM;

2) nieobecno$¢ wariantéw patogennych w genie EGFR, ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz typ ptaskonabtonkowy;

3) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg PD-L1 — kazda wartos¢
ekspresiji.

4) chorzy wczes$niej nieleczeni systemowo i niepoddawani radioterapii NDRP.

2.2.3. Wytaczne leczenie pooperacyjne atezolizumabem albo
pembrolizumabem:

pochodnych platyny, zgodnie z wytycznymi
postepowania, zakoriczona w okresie do 8
tygodni przed rozpoczeciem leczenia;

chorzy kwalifikowani do wytacznego leczenia
pooperacyjnego ozymertynibem — rozpoczecie
leczenia ozymertynibem do 10 tygodni od
zabiegu chirurgicznego (chorzy nieotrzymujacy
chemioterapii uzupetniajgcej) lub do 26 tygodni
od zabiegu chirurgicznego (chorzy otrzymujgcy
chemioterapie uzupetniajaca);

chorzy kwalifikowani do wytacznego leczenia
pooperacyjnego alektynibem — rozpoczecie
leczenia alektynibem do 12 tygodni od zabiegu
chirurgicznego.

testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

potwierdzenie stopnia ekspresji biatka PD-L1
zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych —
potwierdzenie z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

badania obrazowe przed rozpoczeciem leczenia:

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

b) tomografia komputerowa lub magnetyczny
rezonans osrodkowego ukfadu nerwowego
do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia — dot.
kwalifikacji do:

- przedoperacyjnego leczenia nivolumabem;

- okotooperacyjnego leczenia
pembrolizumabem;

- wylacznego leczenia pooperacyjnego
alektynibem

c) pozytonowa tomografia emisyjna do 30 dni
przed rozpoczeciem leczenia — dot.
kwalifikacji do:

- przedoperacyjnego leczenia nivolumabem;
- okotooperacyjnego leczenia
pembrolizumabem

badanie elektrokardiograficzne do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;
badania laboratoryjne do 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenia stezenia kreatyniny;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej;
e) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j;
f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
g) oznaczenie T3, T4 i TSH — dot. kwalifikacji do
- przedoperacyjnego leczenia nivolumabem;

- okotooperacyjnego leczenia
pembrolizumabem
- wylacznego leczenia pooperacyjnego

atezolizumabem;
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1) pooperacyjne rozpoznanie histologiczne typu niedrobnokomoérkowego raka

ptuca;
2) pooperacyjny stopien zaawansowania potwierdzony na podstawie badania
patomorfologicznego: Il, [lIA lub 11IB z cechg N2 wedtug 9. wers;ji

klasyfikacji TNM;
3) wykluczenie wczesniejszego leczenia wstepnego z zastosowaniem
immunoterapii
4) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych:
- PD-L1 2 50% dla atezolizumabu;
- PD-L1 < 50% dla pembrolizumabu
5) nieobecnos¢ wariantéw patogennych w genie EGFR, ALK i ROS1 w
przypadku rakéw innych niz typ ptaskonabtonkowy
2.2.4. Wylaczne leczenie pooperacyjne ozymertynibem albo alektynibem
1) pooperacyjne rozpoznanie histologiczne raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomérkowego z przewaga raka
gruczotowego lub raka wielkokomorkowego lub raka
niedrobnokomaorkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise
specified — NOS);
2) pooperacyjny stopien zaawansowania potwierdzony na podstawie badania
patomorfologicznego od IB do Ill wedtug 9. wersiji klasyfikacji TNM;
3) potwierdzenie obecnosci odpowiedniego wariantu patogennego:
- mutacja w genie EGFR (delecja w eksonie 19. lub substytucja w eksonie
21.) dla ozymertynibu
- rearanzacja genu ALK dla alektynibu;
3. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3. Decyzja o wytgczeniu
pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytaczenia jest odnotowywana w SMPT.
Okreslenie maksymalnego czasu leczenia w programie:

1) przedoperacyjne leczenie nivolumabem (w skojarzeniu z chemioterapig) —
maksymalnie 3 cykle;

2) okotooperacyjne leczenie pembrolizumabem (w skojarzeniu z przedoperacyjng
chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, a nastepnie w monoterapii po zabiegu
chirurgicznym) — maksymalnie 4 cykle przedoperacyjne oraz maksymalnie 12
miesiecy leczenia pooperacyjnego;

3) wylgczne leczenie pooperacyjne atezolizumabem — maksymalnie 12 miesiecy;
4) wylgczne leczenie pooperacyjne pembrolizumabem - maksymalnie 12
miesigcy;

5) wytgczne leczenie pooperacyjne ozymertynibem — maksymalnie 36 miesiecy;
6) wytgczne leczenie pooperacyjne alektynibem — maksymalnie 24 miesigce.

4. Kryteria wytaczenia z programu

1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu obrazowym
ocenionej wedtug aktualnych kryteriow RECIST;

- wylacznego leczenia pooperacyjnego
pembrolizumabem;
h) oznaczenie aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej — dot. kwalifikacji do:
- wylacznego leczenia pooperacyjnego
alektynibem.
7) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuacii klinicznej.
2. Badania wymagane do monitorowania terapii
2.1. Przedoperacyjne leczenie nivolumabem

albo okotooperacyjne leczenie
pembrolizumabem

1) tomografia komputerowa z objeciem nadbrzusza
po 2 cyklu leczenia przedoperacyjnego i do 30
dni przed leczeniem chirurgicznym;

2) tomografia komputerowa z objeciem nadbrzusza
w terminie do 30 dni przed rozpoczeciem
pooperacyjnego leczenia, a nastgpnie co 2
miesigce do konca leczenia — dot.

- okotooperacyjnego leczenia pembrolizumabem;

3) badanie elektrokardiograficzne co 2 cykle
leczenia;

4) badania laboratoryjne przed kazdym podaniem
chemioterapii:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

5) oznaczenie T3, T4 i TSH co 2 cykle
immunoterapii;

6) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zalezno$ci od sytuaciji kliniczne;j.

2.2. Wylaczne leczenie pooperacyjne

atezolizumabem albo pembrolizumabem

1) tomografia komputerowa z objeciem nadbrzusza
co 3 miesigce w trakcie leczenia;
2) elektrokardiografia co 3 miesigce leczenia
3) badania laboratoryjne co 4-6 tygodni przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, nastepnie co 3
miesigce leczenia:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenia stezenia kreatyniny;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
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2) wystagpienie powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

3) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

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

5) wystagpienie toksycznosci wymagajgcej zakonczenia leczenia zgodnie z
aktualnie obowigzujgcg ChPL lub podjecie przez lekarza decyzji o
zaprzestaniu podawania;

6) przerwanie stosowania lekow:

- na diuzej niz 12 tyg. wskutek wystapienia dziatan niepozadanych leczenia
— dotyczy niwolumabu, pembrolizumabu oraz atezolizumabu;

- na dtuzej niz 8 tyg. — dotyczy ozymetynibu oraz alektynibu;
7) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;
f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;
g) oznaczenie T3, T4 i TSH;
4) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.
2.3. Wylaczne leczenie pooperacyjne
ozymertynibem albo alektynibem
1) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza co 3 miesigce w pierwszym
roku leczenia, nastepnie co 6 miesiecy leczenia;
2) tomografia komputerowa lub magnetyczny
rezonans osrodkowego ukfadu nerwowego co 3
miesigce w pierwszym roku leczenia, nastepnie
co 6 miesiecy;
) elektrokardiografia co 3 miesigce leczenia;
4) badania laboratoryjne co 4 tygodnie przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, nastgpnie co 3
miesigce leczenia:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenia stezenia kreatyniny;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
e) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j;
f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;
g) oznaczenie aktywnosci kinazy
fosfokreatynowej w przypadku alektynibu;
5) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuacii klinicznej.

B. Leczenie w stadium miejscowego zaawansowania
W ramach czesci B finansuije sie terapie:
leczenie konsolidujgce

1) ozymertynibem po radiochemioterapii
2) durwalumabem po chemioradioterapii

niedrobnokomadrkowego raka ptuca, zgodnie z ponizszymi kryteriami.

1. Kryteria kwalifikacji
W celu zakwalifikowania pacjenta do terapii muszg zosta¢ spetnione tgcznie
kryteria kwalifikacji ogdlne oraz kryteria kwalifikacji szczegétowe dla
poszczegolnych terapii.

B. Dawkowanie i sposéb podawania lekéw w
stadium miejscowego zaawansowania

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania

nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL

(maksymalny czas leczenia okreslony w pkt. 2.

Okreslenie czasu leczenia w programie).

Szczegolne warunki rozpoczecia leczenia:

Chorzy kwalifikowani do leczenia konsolidujacego

ozymertynibem lub durwalumabem po
radiochemioterapii/chemioradioterapii — leczenie
ozymertynibem lub  durwalumabem musi byé¢

rozpoczynane nie pozniej niz po 6 tygodniach od
zakonczenia radioterapii.

B. Badania wymagane w ramach programu do
leczenia w stadium miejscowego
zaawansowania

1. Badania wymagane przy kwalifikacji do
programu

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
niedrobnokomorkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych;

2) potwierdzenie stanu odpowiednich czynnikow
molekularnych (geny EGFR lub ALK) zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych — potwierdzone z
wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
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1.1. Kryteria kwalifikacji ogélne

1) wiek powyzej 18 r.z.;

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

3) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ordynowanego leku oraz
ewentualnych terapii skojarzonych — zgodnie z aktualng ChPL;

4) czynno$¢ narzadow i uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie —
zgodnie z aktualng ChPL;

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

6) nieobecnos¢ aktywnych choréb stanowigcych przeciwwskazanie do terapii;

7) wykluczenie  wspétwystepowania  innych  nowotworéw  ztosliwych
wymagajgcych aktywnego leczenia.

1.2. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii
1.2.1. leczenie konsolidujgce ozymertynibem po radiochemioterapii
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne raka gruczotowego lub raka
wielkokomérkowego lub raka niedrobnokomoérkowego z przewagg raka
gruczotowego lub z przewaga raka wielkokomorkowego Ilub raka
niedrobnokomdérkowego bez ustalonego podtypu (ang. not otherwise
specified — NOS);
2) obecnos$¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR (delecja w eksonie 19. lub
substytucja w eksonie 21.);
3) stopien zaawansowania klinicznego Il wedtug 8. wersji klasyfikacji TNM;
4) nieobecnos¢ progresji choroby po chemioradioterapii ustalona na podstawie
badania tomografii komputerowe;j klatki piersiowej wykonanej w okresie do
6 tygodni po zakonczeniu radioterapii.

1.2.2. leczenie konsolidujgce durwalumabem po chemioradioterapii
1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomoérkowego raka
ptuca (wszystkie typy);
2) wykluczenie obecnosci wariantéw patogennych w genie EGFR i ALK;
3) zaawansowanie kliniczne w stopniu Il wedtug 8. wersji klayfikacji TNM;
4) nieobecnos¢ progresji choroby po chemioradioterapii ustalona na podstawie
badania tomografii komputerowej klatki piersiowej wykonanej w okresie do
6 tygodni po zakonczeniu radioterapii.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3. Decyzja o wytgczeniu
pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytaczenia jest odnotowywana w SMPT.
Okreslenie maksymalnego czasu leczenia w programie:
1) leczenie konsolidujgce durwalumabem po chemioradioterapii — maksymalnie
12 miesiecy.
3. Kryteria wylaczenia
1) wystgpienie progresji potwierdzonej w badaniu obrazowym ocenionej wedtug
aktualnie obowigzujgcych kryteriéw RECIST;

Wymaga sie, aby przeprowadzona byta radykalna
chemioradioterapia jednoczasowa z zastosowaniem

chemioterapii opartej na pochodnych platyny
(mozliwos¢  kwalifikowania chorych  poddanych
sekwencyjnej chemioradioterapii w dawkach
radykalnych  pod  warunkiem odstgpienia od

jednoczasowej chemioradioterapii z uzasadnionych
klinicznie i udokumentowanych powodéw zgodnych z

wytycznymi postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego PTOK  okreslajgcymi  doktadne
przeciwwskazania do jednoczasowej

chemioradioterapii).

aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;
obrazowanie (MR lub KT) OUN oraz tomografia
komputerowa klatki piersiowej z objeciem
nadbrzusza w okresie do 6 tygodni po
zakonczeniu radioterapii do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;
badanie elektrokardiograficzne do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia
badania laboratoryjne do 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia:
a) morfologia krwi z rozmazem;
b) oznaczenia stezenia kreatyniny;
c) oznaczenie stezenia bilirubiny;
d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;
e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;
g) oznaczenie T3, T4 i TSH — dot. kwalifikacji do
leczenia konsolidujgcego durwalumabem;

inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zalezno$ci od sytuaciji kliniczne;j.

Badania wymagane do monitorowania terapii
tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza:

- co 3 miesigce przez pierwszy rok leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy w trakcie aktywnego
leczenia — dot. leczenia konsolidujacego
ozymertynibem;

- co 3 miesigce — dot. leczenia konsolidujgcego
durwalumabem;

badanie tomografii komputerowej lub
magnetycznego rezonansu osrodkowego uktadu
nerwowego co 3 miesigce przez pierwszy rok
leczenia, a nastepnie co 6 miesiecy w trakcie
aktywnego leczenia — dot. leczenia
konsolidujgcego ozymertynibem
elektrokardiografia co 3 miesigce leczenia;
badania laboratoryjne co 1 miesigc przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, nastepnie co 3
miesigce leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy

alaninowej;

54/67



Zmiany w PL B.6

OTLI.4121.1.2026

2) wystgpienie powaznych dziatan
kontynuacje leczenia;

3) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO Ilub
ECOG;

4) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
pomocnicza;

5) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progres;ji;

6) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajacej zakonczenia leczenia
zgodnie z aktualng ChPL lub podjecie przez lekarza decyzji o zaprzestaniu
podawania;

7) przerwanie stosowania lekow:

- na diuzej niz 8 tyg. — dotyczy ozymetynibu;
- na dtuzej niz 12 tyg. — dotyczy durwalumabu;
8) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

niepozgdanych uniemozliwiajgcych

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;
f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;
g) oznaczenie T3, T4 i TSH — dot. leczenia
konsolidujgcego durwalumabem;
5) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuaciji klinicznej.

C. Leczenie w stadium uogdlnienia — immunoterapia
W ramach czesci C finansuje sie
leczenie pierwszej linii:

12) pembrolizumabem w monoterapii;

13) atezolizumabem w monoterapii;

14) cemiplimabem w monoterapii;

15) pembrolizumabem (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
16) pembrolizumabem (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

17) cemiplimabem (w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwiagzkach platyny);
18) niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapiag opartg na

zwigzkach platyny);

durwalumabem w skojarzeniu z tremelimumabem (oraz chemioterapig
opartg na zwigzkach platyny);

tislelizumabem (w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny);

21) tislelizumabem (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

leczenie pierwszej linii przy przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych
platyny

22) atezolizumabem w monoterapii;

leczenie drugiej i kolejnej linii:

23) niwolumabem w monoterapii;

24) atezolizumabem w monoterapii;

25) tislelizumabem w monoterapii (po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny)
niedrobnokomorkowego raka ptuca, zgodnie z ponizszymi kryteriami.

3. Kryteria kwalifikacji

W celu zakwalifikowania pacjenta do terapii muszg zosta¢ spetione tgcznie
kryteria kwalifikacji ogdlne oraz kryteria kwalifikacji szczegoétowe dla
poszczegolnych terapii.

19)

20)

C. Dawkowanie i sposob podawania lekéw w

stadium uogélnienia — immunoterapia
Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania
nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL
(maksymalny czas leczenia okreslony w pkt. 2.
Okreslenie czasu leczenia w programie).

C. Badania wymagane w ramach programu do

leczenia w stadium uogélnienia — immunoterapia

1. Badania wymagane przy kwalifikacji do
programu

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
niedrobnokomaorkowego raka ptuca zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych:

2) potwierdzenie stanu odpowiednich czynnikow
molekularnych (geny EGFR lub ALK lub ROS1)
zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych —
potwierdzone z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

3) potwierdzenie stopnia ekspresiji biatka PD-L1
zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych —
potwierdzone z wykorzystaniem zwalidowanego
testu wykonywanego w laboratorium
posiadajgcym aktualny certyfikat programu
kontroli jakosci dla danego testu;

4) badania obrazowe przed rozpoczeciem leczenia:

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

b) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST do 30 dni
przed rozpoczeciem leczenia;

c¢) tomografia komputerowa lub magnetyczny
rezonans osrodkowego uktadu nerwowego
do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia — dot.
kwalifikacji do leczenia pierwszej linii
atezolizumabem w monoterapii, przy
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Do leczenia zakwalifikowani mogg by¢ wytacznie chorzy, u ktérych nie byta
wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia z powodu choroby
zaawansowanej. Wyjatek mogg stanowic chorzy, ktorzy:

— otrzymali immunoterapie lub immunochemioterapie jako element
radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia
skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia
konsolidujgca po radiochemioterapii) i nie potwierdzono progresiji
choroby do czasu zakonczenia leczenia uzupetniajgcego/
konsolidujacego oraz stwierdzono nawr6t choroby po uptywie co
najmniej 12 miesiecy od ostatniej dawki immunoterapii
lub

—  otrzymali immunoterapie z powodu zaawansowanego raka
niedrobnokomaorkowego ptuca, zakonczono leczenie po 2 latach i nie
potwierdzono progresji choroby do czasu zakonczenia leczenia oraz
stwierdzono progresje choroby po uptywie nie mniej niz 6 miesiecy od
ostatniej dawki immunoterapii i nie wystepujg kliniczne
przeciwwskazania do stosowania immunoterapii.

W przypadku chorych z mutacjg V600E w genie BRAF, ktorzy w pierwszej linii
leczenia otrzymywali enkorafenib z bibimetynibem, mozliwe jest zastosowanie
immunochemioterapii podczas drugie;j linii leczenia w sytuacji progresji choroby po
wykorzystaniu leczenia pierwszej linii enkorafenibem i binimetynibem.

3.1. Kryteria kwalifikacji ogolne

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne niedrobnokomérkowego raka
ptuca;

2) ocena ekspres;ji biatka PD-L1 — dotyczy kwalifikacji do leczenia | linii;

3) wykluczenie obecnosci wariantéw patogennych w genach EGFR, ALK i
ROS1 w przypadku raka gruczotowego, wielkokomérkowego lub
niedrobnokomaorkowego raka ptuca NOS (w przypadku rozpoznania raka
ptaskonabtonkowego wykonanie testéw molekularnych nie jest
wymagane);

4) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub 11l z
brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia);

5) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST;

6) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

7) wiek powyzej 18. roku zycia;

8) sprawnos$¢ w stopniu 0-1 wg klasyfikacji WHO lub ECOG, wyjatek
atezolizumab w monoterapii przy przeciwwskazaniach do zastosowania
pochodnych platyny stopien 0-2 wg klasyfikacji WHO lub ECOG;

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

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

4)

przeciwwskazaniach do zastosowania
pochodnych platyny;
badanie elektrokardiograficzne do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia
badania laboratoryjne do 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowe;j;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH;

inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zalezno$ci od sytuaciji kliniczne;j.

Badania wymagane do monitorowania terapii
badania obrazowe:

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza co 3 miesigce;

b) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST co 3
miesigce;

badanie elektrokardiograficzne co 3 miesiace;
badania laboratoryjne co 4-6 tygodni (tj. co 2
cykle immunoterapii lub immunochemioterapii)
przez pierwsze 3 miesigce i nastepnie co 3
miesigce:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowej;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH;

badania laboratoryjne — przed kazdym podaniem
chemioterapii skojarzone;:

h) morfologia krwi z rozmazem;

i) oznaczenia stezenia kreatyniny;

j) oznaczenie stezenia bilirubiny;

k) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

1) oznaczenie aktywnos$ci aminotransferazy
asparaginianowej;

m) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;
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11) czynnos¢ uktadu krwiotwdrczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

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

13) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania ordynowanego leku oraz
ewentualnych terapii skojarzonych — zgodnie z aktualng ChPL;

14) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych
wymagajgcych aktywnego leczenia lun niekontrolowanych stosowanym
leczeniem.

3.2. Kryteria kwalifikacji szczegétowe do terapii

Leczenie pierwszej linii:

3.2.1. pembrolizumabem lub atezolizumabem lub cemiplimabem w
monoterapii

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub raki o typach nieptaskonabtonkowych
lub NOS

2) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych: PD-L1 = 50%,

3.2.2. tislelizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodnag platyny

1) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

2) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych: PD-L1 2 50%

3.2.3. pembrolizumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny

1) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

2) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komoérkach
nowotworowych: PD-L1 < 50%

3.2.4. pembrolizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub NOS

2) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komoérkach
nowotworowych: PD-L1 < 50%

3.2.5. niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem i chemioterapig (2 cykle)
oparta o pochodne platyny

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub raki o typach nieptaskonabtonkowych
lub NOS

2) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komoérkach
nowotworowych: PD-L1 < 50%

3.2.6. cemiplimabem w skojarzeniu z paklitakselem i pochodng platyny

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub NOS

2) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych: PD-L1 2 1%

3.2.7. cemiplimabem w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny

1) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych lub NOS

2) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komoérkach
nowotworowych: PD-L1 = 1%

3.2.8. durwalumabem z tremelimumabem w skojarzeniu z gemcytabing i
pochodnag platyny

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy lub NOS

5)

inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuacii klinicznej.
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2) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych: PD-L1 < 50%

3.2.9. durwalumabem z tremelimumabem w skojarzeniu z pemetreksedem i
pochodng platyny

1) typ NDRP: raki o typach nieptaskonabtonkowych

2) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych: PD-L1 < 50%

3.2.10. tislelizumabem w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng

1) typ NDRP: rak ptaskonabtonkowy

2) odsetek komorek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych: kazdy znany status PD-L1

Leczenie pierwszej linii przy przeciwwskazaniach do zastosowania
pochodnych platyny
3.2.11. atezolizumab w monoterapii

1) wszystkie typy NDRP;

2) obecno$¢ udokumentowanych przeciwwskazan do zastosowania
pochodnych platyny zgodnie z wytycznymi postepowania;

3) nieobecnos¢ objawowych przerzutow w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (resekcja lub
radioterapia);

4) nieobecnos¢ przerzutdéw w watrobie;

5) odsetek komdrek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komoérkach
nowotworowych — kazdy znany status PD-L1.

Leczenie drugiej i kolejnej linii:
3.2.12. niwolumabem lub atezolizumabem w monoterapii

1) wszystkie typy NDRP;

2) udokumentowane niepowodzenie leczenia chemioterapig;

3) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych— kazdy znany status PD-L1.

3.2.13. tislelizumabem w monoterapii

1) wszystkie typy NDRP;

2) udokumentowane niepowodzenie leczenia chemioterapig — wymagane
uprzednie leczenie schematami z pochodnymi platyny;

3) odsetek komérek nowotworowych z ekspresjg biatka PD-L1 na komérkach
nowotworowych — kazdy znany status PD-L1.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3. Decyzja o wytgczeniu
pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytaczenia jest odnotowywana w SMPT.
Okreslenie maksymalnego czasu leczenia w programie:

1) stosowanie inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w chorobie
zaawansowanej jest prowadzone przez maksymalnie 2 lata podczas
pierwszej linii leczenia (leczenie drugiej linii — do wystgpienia progres;ji
choroby lub nieakceptowalnej toksycznosci).

5. Kryteria wytaczenia
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1) wystgpienie progresji potwierdzonej w badaniu obrazowym ocenione;j
wediug aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST uwzgledniajac, iz:

a) w przypadku progresji wczesniej obecnych zmian lub 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 (warunek konieczny — mozliwo$¢ przeprowadzenia
leczenia z wykorzystaniem stereotaktycznej radioterapii
wysokodawkowej lub resekciji);

b) w przypadku progresji wczesniej istniejgcych lub pojawienia sie w
trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami immunologicznych punktéw kontrolnych
dopuszcza sie kontynuowanie leczenia po zastosowaniu leczenia
miejscowego (radioterapia catego mézgowia, stereotaktyczna
radioterapia wysokodawkowa lub resekcja)

2) wystapienie powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

3) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

4) wystagpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
pomocniczg;

5) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progres;ji;

6) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajgcej zakonczenia leczenia
zgodnie z aktualng ChPL lub podjecie przez lekarza decyzji o zaprzestaniu
podawania;

7) przerwanie stosowania lekow:

- na dtuzej niz 12 tyg. — dotyczy wszystkich inhibitoréw immunologicznych

punktow kontrolnych;

8) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

D. Leczenie w stadium uogélnienia — leczenie ukierunkowane molekularnie

W ramach czesci D finansuje sie

leczenie pierwszej linii — mutacja aktywujaca w genie EGFR:

2) afatynib w monoterapii;

3) ozymertynib w monoterapii;

4) ozymertynib (w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodng platyny i
pemetreksed);

leczenie pierwszej linii — aktywujgca insercja w eksonie 20. w genie EGFR

5) amiwantamab dozylny (w skojarzeniu z karboplatyng i pemetreksedem)

leczenie pierwszej linii — aktywujgca delecja w eksonie 19. lub substytucja p.L858R

w eksonie 21. EGFR

6) amiwantamab podskérny w skojarzeniu z lazertynibem

leczenie drugiej lub kolejnych linii — mutacja aktywujgca w genie EGFR
7) ozymertynib w monoterapii;

D. Dawkowanie i sposéb podawania lekéw w
stadium uogolnienia — leczenie
ukierunkowane molekularnie

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania

nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.

Szczegolne warunki leczenia

1) w przypadku stosowania nintedanibu w
skojarzeniu z docetakselem — stosowanie
docetakselu jest prowadzone do stwierdzenia
progresji choroby lub wystapienia powaznych
dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia lub maksymalnie 6 cykli.

D. Badania wymagane w ramach programu do
leczenia w stadium uogodlnienia - leczenie
ukierunkowane molekularnie
1. Badania wymagane przy kwalifikacji do
programu
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
okreslonego typu niedrobnokomérkowego raka
ptuca zgodnie z kryteriami kwalifikacji chorych:
potwierdzenie stanu lub obecnosci odpowiednich
wariantéw patogennych genéw EGFR lub ALK lub
ROS1 lub KRAS lub BRAF V600E zgodnie z
kryteriami kwalifikacji chorych — potwierdzone z
wykorzystaniem zwalidowanego testu
wykonywanego w laboratorium posiadajgcym
aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla
danego testu;

»
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leczenie drugiej lub kolejnych linii — mutacja T790M w genie EGFR

8) ozymertynib w monoterapii;

leczenie pierwszej lub kolejnych linii — rearanzacja genéw ALK lub ROS

9) kryzotynib w monoterapii;

leczenie pierwszej lub kolejnych linii — rearanzacja genu ALK

10)alektynib w monoterapii;

11)brygatynib w monoterapii;

12)lorlatynib w monoterapii;

leczenie pierwszej lub kolejnych linii — rearanzacja genu ROS1

13)entrektynib w monoterapii;

leczenie drugiej lub kolejnych linii — mutacia G12C w genie KRAS

14)sotorasib w monoterapii;

leczenie pierwszej lub kolejnej linii — mutacja V600E w genie BRAF
15)enkorafenib w skojarzeniu z binimetynibem

niedrobnokomorkowego raka ptuca.

leczenie drugiej lub kolejnej linii

16)nintedanib (w skojarzeniu z docetakselem)

niedrobnokomérkowego raka ptuca, zgodnie z ponizszymi kryteriami.

2. Kryteria kwalifikacji

W celu zakwalifikowania pacjenta do terapii muszg zosta¢ spetnione tgcznie
kryteria kwalifikacji ogdlne oraz kryteria kwalifikacji szczegétowe dla
poszczegodlnych terapii. Ogolne kryteria kwalifikacji nie dotyczg leczenia
nintedanibem.

2.1. Kryteria kwalifikacji ogolne

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne typu NDRP: raka
gruczotowego lub raka wielkokomérkowego lub raka
niedrobnokomadrkowego z przewaga raka gruczotowego lub z przewagg
raka wielkokomérkowego lub NOS;

2) stopien zaawansowania klinicznego IV (stadium uogdlnienia) lub 11l z
brakiem mozliwosci przeprowadzenie leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, chirurgia) (w przypadku nawrotu po
wczesniejszym leczeniu uzupetniajacym ozymertynibem lub alektynibem
kryterium czasu bez nawrotu wynosi co najmniej 12 miesiecy od
zakonczenia leczenia uzupetniajgcego);

3) potwierdzenie okreslonego wariantu patogennego (okreslone na wstepie
czesci D programu);

4) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST;

5) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczes$niejszym leczeniu miejscowym (chirurgia, radioterapia);

6) wiek powyzej 18. roku zycia;

7) sprawnos$¢ w stopniu 0-2 wedtug kryteriow WHO lub ECOG (w przypadku
zastosowania ozymertynibu w skojarzeniu z chemioterapig wedtug

3) badania obrazowe przed rozpoczeciem leczenia:

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

b) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST do 30 dni
przed rozpoczeciem leczenia

4) badanie elektrokardiograficzne do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

5) echokardiografia serca — dot. leczenia
enkorafenibem z binimetynibem;

6) badania laboratoryjne do 7 dni przed rozpoczeciem
leczeni:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) oznaczenie aktywnosci kinazy kreatynowej —
dot. leczenia enkorafenibu z binimetynibem;

h) lipidogram w przypadku stosowania
lorlatynibu;

7) inne badania obrazowe w zalezno$ci od sytuaciji
klinicznej.
2. Badania wymagane do monitorowania terapii
21. Inhibitory EGFR, ALK, ROS1, KRAS,
przeciwciato przeciwko EGFR-MET

1) badania obrazowe:
a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza — co 3 miesigce przez
pierwszy rok leczenia, a nastepnie co 6
miesiecy;
b) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST —co 3
miesigce przez pierwszy rok leczenia, a
nastepnie co 6 miesiecy;
c¢) badanie tomografii komputerowej lub
magnetycznego rezonansu osrodkowego
uktadu nerwowego — co 6 miesiecy;
2) badanie elektrokardiograficzne — co 3 miesigce
leczenia przez pierwszy rok leczenia, nastepnie co
6 miesiecy;
3) echokardiografia serca — dot. leczenia
enkorafenibem z binimetynibem — w zaleznosci od
sytuacji klinicznej);
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schematu zawierajgcego pochodng platyny i pemetreksed: sprawnos¢ 0-
1 wg WHO lub ECOG);

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

9) czynnos¢ uktadu krwiotworczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z
aktualng ChPL;

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

11) nieobecnos$c¢ przeciwwskazan do stosowania danego produktu
leczniczego albo chemioterapii opartej o pochodne platyny i
pemetreksedu okreslonych w ChPL;

12) wykluczenie wspotwystepowania innych nowotworéw ztosliwych
wymagajgcych aktywnego leczenia lun niekontrolowanych stosowanym
leczeniem.

2.2. Kryteria kwalifikacji szczego6towe do terapii
2.2.1. inhibitory szlaku EGFR - afatynib, ozymertynib, amiwantamab

1) wymagania co do wczesniejszej terapii:

a) chorzy dotychczas nieleczeni z powodu choroby zaawansowanej lub
przerzutowej — leczenie pierwszej linii — ozymertynib, afatynib;

b) chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia afatynibem,
dakomitynibem, erlotynibem, gefitynibem i potwierdzong obecnoscig
mutacji T790M w genie EGFR — ozymertynib;

c¢) chorzy z niepowodzeniem chemioterapii — ozymertynib

2.2.2. przeciwciato przeciwko EGFR-MET — amiwantamab dozyiny,
amiwantamab podskérny w skojarzeniu z lazertynibem

1) wymagania co do wczesniejszej terapii — chorzy dotychczas nieleczeni z
powodu choroby zaawansowane;j lub przerzutowej — leczenie pierwszej
linii — amiwantamab dozylny, amiwantamab podskérny w skojarzeniu z
lazertynibem;

2.2.3. inhibitory szlaku ALK - kryzotynib, alektynib, brygatynib, lorlatynib

1) wymagania co do wczesniejszej terapii:

a) chorzy dotychczas nieleczeni z powodu choroby zaawansowanej lub
przerzutowej — leczenie pierwszej linii — lorlatynib, alektynib, brygatynib,
kryzotynib;

b) chorzy z niepowodzeniem wczesniejszego leczenia alektynibem lub
brygatynibem — lorlatynib;

c) chorzy z niepowodzeniem wczes$niejszego leczenia kryzotynibem —
alektynib, brygatynib;

d) chorzy z niepowodzeniem chemioterapii — kryzotynib, alektynib,
brygatynib;

2.2.4. inhibitory szlaku ROS1 — kryzotynib, entrektynib

1) wymagania co do wczesniejszej terapii:

a) chorzy dotychczas nieleczeni z powodu choroby zaawansowanej lub
przerzutowej — leczenie pierwszej linii — kryzotynib, entrktynib;

b) chorzy z niepowodzeniem chemioterapii — kryzotynib, entrektynib;

2.2.5. inhibitor szlaku KRAS - sotorasib
1) wymagania co do wczesniejszej terapii:

4) badania laboratoryjne — co 1 miesigc przez
pierwsze 3 miesigce leczenia, nastepnie co 3
miesigce leczenia, przypadku leczenia
amiwantamabem w skojarzeniu z lazertynibem
badania powinny by¢é wykonywane przed podaniem
amiwantamabu w tygodniach 1. i 5., a nastepnie co
3 miesigce:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

¢) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH;

h) lipidogram — w przypadku stosowania
lorlatynibu;

i) aktywnos¢ kinazy fosfokreatynowej — w
przypadku alektynibu albo brygatynibu albo
enkorafenibu z binimetynibem;

2) badania laboratoryjne — dot. leczenia
skojarzonego ozymertynibem z chemioterapig
oraz amiwantamabem z chemioterapia — przed
kazdym cyklem chemioterapii w tym przed
pemetreksedem stosowanym w monoterapii:
a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

3) badanie okulistyczne, w tym dna oka, w razie
wskazan klinicznych — dot. terapii skojarzonej
enkorafenibem z binimetynibem;

4) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zalezno$ci od sytuaciji kliniczne;.

2.2. Inhibitor angiokinaz — nintedanib
1) badania obrazowe:

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza — co 2 cykle
chemioterapii docetaksel z nintedanibem
przez 6 cykli leczenia, a nastepnie co 3
miesigce (dotyczy chorych z utrzymujgcymi
sie korzysciami klinicznymi);;
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a) chorzy z niepowodzeniem leczenia pierwszej linii (chemioterapia lub
chemioimmunoterapia lub immunoterapia) u chorych z mutacjg G12C w
genie KRAS - sotorasib;

2.2.6. inhibitory kinaz BRAF/MEK - enkorafenib, binimetynib

1) wymagania co do wczesniejszej terapii: nieobecnosé wczesniejszego
leczenia systemowego w zaawansowanym raku ptuca lub niepowodzenie
leczenia z udziatem chemioterapii opartej na pochodnych platyny (w
przypadku chorych po 70 roku zycia i chorych z przeciwwskazaniami do
chemioterapii opartej na pochodnych platyny niezaleznie od wieku
dopuszcza sie stosowanie monoterapii) lub immunoterapii (niezaleznie
czy stosowana byta w skojarzeniu z chemioterapig czy w sekwenc;ji);

2.2.7. inhibitor angiokinaz — nintedanib

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne typu NDRP: raka
gruczotowego;

2) wykluczenie wariantéw patogennych w genie EGFR oraz rearanzaciji
genow ALK i ROS1;

3) stopien zaawansowania klinicznego 1V (stadium uogdlnienia) lub 11l z
brakiem mozliwosci przeprowadzenia leczenia radykalnego
(radiochemioterapia, radioterapia, resekcja);

4) obecnos$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST;

5) nieobecno$¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (resekcja, radioterapia);

6) wiek powyzej 18. roku zycia;

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

8) nieobecnos¢ istotnych klinicznie i niekontrolowanych stosowanym
leczeniem farmakologicznym choréb wspétwystepujacych (ze
szczegdlnym uwzglednieniem nadci$nienia tetniczego);

9) wykluczenie wspotwystepowania choroby zakrzepowo-zatorowej;

10) czynnos¢ uktadu krwiotwdérczego umozliwiajgca leczenie zgodnie z
zapisami aktualnej ChPL;

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

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

13) wykluczenie wczesniejszego stosowania docetakselu oraz lekéw
antyangiogennych;

14) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych
aktualnie leczonych lub niekontrolowanych stosowanym leczeniem.

3. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3. Decyzja o wytaczeniu
pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytaczenia jest odnotowywana w SMPT.

4. Kryteria wylaczenia

b) badanie tomografii komputerowej lub
magnetycznego rezonansu osrodkowego
uktadu nerwowego — co 12 miesiecy;

2) badanie elektrokardiograficzne — co 3 miesigce;
3) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.

62/67



Zmiany w PL B.6

OTLI.4121.1.2026

1) wystgpienie progresji potwierdzonej w badaniu obrazowym ocenionej
wediug aktualnie obowigzujgcych kryteriow RECIST uwzgledniajac, iz:

c) w przypadku progresji wczesniej obecnych zmian lub pojawienia sie w
trakcie leczenia jednej do trzech — nowych — zmian poza osrodkowym
uktadem nerwowym (OUN) u chorych leczonych systemowo
inhibitorami EGFR, ALK, ROS1, KRAS, BRAF/MEK, przeciwciatem
przeciwko EGFR-MET dopuszcza sig kontynuowanie leczenia po
zastosowaniu miejscowego leczenia ablacyjnego (warunek konieczny
— mozliwos¢ przeprowadzenia leczenia z wykorzystaniem
stereotaktycznej radioterapii wysokodawkowej lub resekciji);

d) w przypadku progresji wczesniej istniejgcych lub pojawienia sie w
trakcie leczenia nowych zmian w obrebie OUN u chorych leczonych
systemowo inhibitorami EGFR, ALK, ROS1, KRAS, BRAF/MEK,
przeciwciatem przeciwko EGFR-MET dopuszcza sie kontynuowanie
leczenia po zastosowaniu leczenia miejscowego (radioterapia catego
moézgowia, stereotaktyczna radioterapia wysokodawkowa lub
resekcja)

2) wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

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

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

5) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progres;ji;

6) wystgpienie toksycznosci leczenia wymagajgcej zakonczenia leczenia
zgodnie z aktualng ChPL lub podjecie przez lekarza decyzji o
zaprzestaniu podawania;

7) przerwanie stosowania lekow:

- na dtuzej niz 12 tyg. — dotyczy inhibitoréow: EGFR, ALK, ROS1, KRAS,

BRAF/MEK;

- na dluzej niz 8 tyg. — dotyczy nintedanibu, przeciwciata przeciw EGFR-

MET;

8) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

Il. LECZENIE DROBNOKOMORKOWEGO RAKA PLUCA (DRP):

W ramach modutu Il finansuje sie

leczenie pierwszej linii

1) atezolizumabem (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukciji

2) durwalju)mabem (w skojarzeniu z cisplatyng lub karboplatyng i etopozydem w
fazie indukciji)

3) serplulimabem (w skojarzeniu z karboplatyng oraz etopozydem w fazie
indukciji)

drobnokomdrkowego raka ptuca, zgodnie z ponizszymi kryteriami.

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania
nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.
Szczegolne warunki leczenia

W przypadku leczenia DRP atezolizumabem lub
durwalumabem lub serplulimabem — dopuszcza sie
profilaktyczng radioterapie  os$rodkowego ukfadu
nerwowego w trakcie stosowania atezolizumabu lub
durwalumabu w fazie leczenia podtrzymujgcego
(monoterapia).

-

Badania wymagane przy kwalifikacji do
programu
1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie
drobnokomorkowego raka ptuca;
2) badania obrazowe przed rozpoczeciem leczenia:
a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;
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1. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie histologiczne lub cytologiczne drobnokomoérkowego raka
ptuca;

2) zaawansowanie kliniczne w stadium choroby rozlegtej (IV stopien
zaawansowania wg klasyfikacji TNM);

3) obecnosé zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriow oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST;

4) wiek powyzej 18. roku zycia;

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

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

7) nieobecnos¢ przeciwwskazan do stosowania danego produktu leczniczego
albo chemioterapii skojarzonej okreslonych w ChPL

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

9) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych
wymagajgcych aktywnego leczenia lub niekontrolowanych stosowanym
leczeniem;

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.
2. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
Swiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
kryteriami wytaczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3. Decyzja o wytaczeniu
pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytgczenia jest odnotowywana w SMPT.

3. Kryteria wylgczenia

1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub
obrazowym ocenionej wedtug aktualnie obowigzujgcych kryteriéw RECIST;

2) wystagpienie powaznych dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych
kontynuacje leczenia;

3) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub
ECOG;

4) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje
pomocnicza;

5) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progresii;

6) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajgcej zakonczenia leczenia
zgodnie z aktualng ChPL lub podjecie przez lekarza decyzji o zaprzestaniu
podawania;

7) przerwanie stosowania lekow:

- na dtuzej niz 12 tyg. — dotyczy wszystkich inhibitoréw immunologicznych
punktéw kontrolnych;

8) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).

2.

b) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST do 30 dni
przed rozpoczeciem leczenia

c¢) tomografia komputerowa lub magnetyczny
rezonans osrodkowego uktadu nerwowego
do 30 dni przed rozpoczeciem leczenia

3) elektrokardiografia do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

4) badania laboratoryjne do 7 dni przed
rozpoczeciem leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH;

5) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.
Badania wymagane do monitorowania terapii
1) badania obrazowe:

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza — co 2 cykle w trakcie
immunochemioterapii, nastepnie co 3
miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia,
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi);

b) tomografia komputerowa innych narzgdéw

podlegajacych ocenie RECIST — co 2 cykle
w trakcie immunochemioterapii, nastepnie co
3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia,
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi);
tomografia komputerowa lub magnetyczny
rezonans o$rodkowego uktadu nerwowego —
co 3 miesigce przez pierwsze 2 lata leczenia,
nastepnie co 6 miesiecy (dotyczy chorych z
utrzymujgcymi sie korzysciami klinicznymi);
2) badania laboratoryjne — przed kazdym cyklem
chemioterapii skojarzonej, a w fazie leczenia
podtrzymujgcego (monoterapia immunoterapig)
co 3 miesigce:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

(2]
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3) inne badania obrazowe i laboratoryjne w

d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH;

zaleznosci od sytuacji klinicznej

lll. LECZENIE MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ

W ramach modutu Ill finansuje sig

leczenie pierwszej linii:

2) niwolumabem w skojarzeniu z ipilumabem
miedzybtoniaka optucnej, zgodnie z ponizszymi kryteriami.
3. Kryteria kwalifikacji

1) rozpoznanie miedzybtoniaka optucnej niekwalifikujgcego sie do leczenia
radykalnego;

2) nieobecnos¢ objawowych przerzutéw w osrodkowym uktadzie nerwowym
lub cech progres;ji przerzutéw w osrodkowym ukfadzie nerwowym u
chorych po wczesniejszym leczeniu miejscowym (resekcja, radioterapia);

3) obecno$¢ zmian umozliwiajgcych przeprowadzenie obiektywnej oceny
odpowiedzi w badaniach obrazowych z zastosowaniem kryteriéw oceny
aktualnie obowigzujgcego systemu RECIST;

4) wiek powyzej 18. roku zycia;

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

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

7) nieobecnos¢ aktywnych choréb stanowigcych przeciwwskazanie do
immunoterapii;

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

9) wykluczenie wspoétwystepowania innych nowotworéw ztosliwych
wymagajgcych aktywnego leczenia.

Kryteria kwalifikacji muszg by¢ spetnione tgcznie.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wytgczeniu
$wiadczeniobiorcy z programu, zgodnie z zasadami stosowania lekéw oraz
kryteriami wytgczenia z programu, o ktérych mowa w pkt 3. Decyzja o wytgczeniu
pacjenta wraz z podaniem przyczyny wytaczenia jest odnotowywana w SMPT.
Okreslenie maksymalnego czasu leczenia w programie:

1) stosowanie niwolumabu i ipilimumabu jest prowadzone przez maksymalnie
2 lata.

5. Kryteria wytaczenia

Dawkowanie oraz sposéb modyfikacji dawkowania
nalezy prowadzi¢ zgodnie z zapisami aktualnej ChPL.

2

1) histologiczne lub cytologiczne potwierdzenie

2) badania obrazowe przed rozpoczeciem leczenia:

3) elektrokardiografia do 30 dni przed

4) badania laboratoryjne do 7 dni przed

5) inne badania obrazowe i laboratoryjne w

1) badania obrazowe:

2) elektrokardiografia co 3 miesigce leczenia;

Badania wymagane przy kwalifikacji do
programu

miedzybtoniaka optucnej zgodnie z kryteriami
kwalifikacji chorych;

h) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza do 30 dni przed
rozpoczeciem leczenia;

i) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST do 30 dni
przed rozpoczeciem leczenia

rozpoczeciem leczenia;

rozpoczeciem leczenia:

a) morfologia krwi z rozmazem;

b) oznaczenia stezenia kreatyniny;

c) oznaczenie stezenia bilirubiny;

d) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
alaninowej;

e) oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy
asparaginianowe;j;

f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;

g) oznaczenie T3, T4 i TSH;

zaleznosci od sytuacji kliniczne;j.
Badania wymagane do monitorowania terapii

a) tomografia komputerowa klatki piersiowej z
objeciem nadbrzusza co 3 miesigce leczenia;

b) tomografia komputerowa innych narzadéw
podlegajacych ocenie RECIST co 3 miesigce
leczenia;
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1) wystgpienie progresji choroby potwierdzonej w badaniu przedmiotowym lub 3) badania laboratoryjne co 6 tygodni przez
obrazowym ocenionej wedtug aktualnie obowigzujacych kryteriow RECIST; pierwsze 3 miesigce leczenia, nastepnie co 3
2) wystgpienie powaznych dziatan niepozadanych uniemozliwiajgcych miesigce leczenia:
kontynuacje leczenia; a) morfologia krwi z rozmazem;
3) obnizenie stanu sprawnosci do stopnia 2-4 wedtug kryteriow WHO lub b) oznaczenia stezenia kreatyniny;
ECOG; ¢) oznaczenie stezenia bilirubiny;
4) wystgpienie istotnej klinicznie nadwrazliwosci na lek lub na substancje d) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
pomocnicza; alaninowej;
5) pogorszenie (istotne klinicznie) stanu chorego bez progresiji; e) oznaczenie aktywnosci aminotransferazy
6) wystapienie toksycznosci leczenia wymagajgcej zakonczenia leczenia asparaginianowe;j;
zgodnie z aktualng ChPL lub podjecie przez lekarza decyzji o zaprzestaniu f) oznaczenie aktywnosci fosfatazy zasadowe;j;
podawania; g) oznaczenie T3, T4 i TSH;
7) przerwanie stosowania lekow: 4) inne badania obrazowe i laboratoryjne w
- na dtuzej niz 12 tyg. — dotyczy wszystkich inhibitoréw immunologicznych zalezno$ci od sytuaciji kliniczne;.
punktéw kontrolnych;
8) wycofanie zgody na udziat w programie (rezygnacja chorego).
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7.3. Zalacznik C.49

Zatgcznik C.49. PEMETREKSED

NOWOTWOR Zt OSLIWY OSKRZELA | PLUCA

w przypadku leczenia pacjentéw dorostych z rozpoznaniem:

1. PEMETREKSED C34 1)  gruczolakoraka ptuca lub

2)  wielkokomoérkowego raka ptuca, lub

3)  niedrobnokomérkowego raka ptuca z przewagg wymienionych typéw histologicznych

2. PEMETREKSED C45 MIEDZYBLONIAK
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