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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

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

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022r., p0z.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253))"
iart. 3ba ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253).

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (nie dotyczy)

Dane zakreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnos$é
osoby fizyczney.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wyltaczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902 z pézn. 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 (ogdlne rozporzadzenie o ochronie danych) (Dz.
U.UE.L.z2016r.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
przedsigbiorcy (Merck Sharp & Dohme Limited, Roche Registration Limited, Regeneron Ireland U.C., Bristol-Myers Squibb
Pharma EEIG, AstraZeneca AB, BeOne Medicines Ireland Limited).

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.

Podstawa prawna wytgczenia jawnoS$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2022 r., poz. 902z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)") i art.
35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)?.

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

Podmiot, w interesie ktorego dokonano wylfgczenia jawnosci: (Merck Sharp & Dohme Limited, Roche Registration
Limited, Regeneron Ireland U.C., Bristol-Myers Squibb Pharma EEIG, AstraZeneca AB, BeOne Medicines Ireland Limited).

Dane zakres$lone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (nie dotyczy).

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2022 r., poz.902 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia
1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2022 r., poz. 1233 z p6zn. zm.), art. 35 ust. 4a — 4b ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw
medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)3.

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

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (nie dotyczy).

" podstawa prawna zakreslen danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253)

2 podstawa prawna zakreslen w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsiebiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026, poz. 253).
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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026
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ang. American Association for Cancer Research

zdarzenie niepozadane (ang. adverse event)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

kinaza chtoniaka anaplastycznego (ang. anaplastic lymphoma kinase)
ang. American Society of Clinical Oncology

atezolizumab

Analiza Weryfikacyjna Agenciji

cemiplimab

Centrum e-Zdrowia

Charakterystyka Produktu Leczniczego

chemioterapia

wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate)
drobnokomdrkowy rak ptuca

durwalumab

receptor naskérkowego czynnika wzrostu (ang. epidermal growth factor receptor)
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

ang. European Society for Medical Oncology

Agencja Lekéw i Zywnosci (ang. Food and Drug Administration)
wskaznik filtracji klebuszkowej (ang. glomerular filtration rate)

Gtéwny Urzad Statystyczny

(ang. hazard ratio)

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (ang. immune checkpoint inhibitors)

ipilumab

zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (ang. immune-related adverse

events)

Krajowy Rejestr Nowotwordw

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne

(Dz. U. 22025 r. poz. 750 z p6zn. zm.)
modut eksploracji rynku lekéw

Ministerstwo Zdrowia

ang. National Comprehensive Cancer Network

niedrobnokomaérkowy rak ptuca

Narodowy Fundusz Zdrowia

niwolumab

wskaznik obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate)

przezycie catkowite (ang. overall survival)

receptor programowanej smierci komorki 1 (ang. programmed death protein 1)

ligand receptora programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand)
pembrolizumab

przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026

PTOK Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej

RCT Randomizowane badanie kliniczne z randomizacjg (randomized clinical trial)

RET gen RET

ROS1 gen ROS1

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

TRAE zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment- related adverse events)

trem tremelimumab

Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
o refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2025 poz. 907)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkow
o swiadczeniach publicznych (Dz.U. 2024 poz. 146, z p6zn. zm.)

VEGF czynnik wzrostu srédbtonka naczyniowego (ang. vascular endothelial growth factor)
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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026
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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026

Podstawowe informacje o zleceniu

Data wptyniecia zlecenia do AOTMIT (RRRR-MM-DD) 2026-05-08
i znak pisma zlecajgcego PLR2.4504.131.2026.DG (EZD)

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):
Ocena zmian w tresci programu lekowego B.6:
e ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka optucnej (ICD-10: C45)”

Ocena mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii po uprzednim zastosowaniu immunoterapii jako
elementu radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem
chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii).

Typ zlecenia: art. 31 n pkt 5 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej (Dz. U. z 2022 r., poz. 2561) — 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 Swiadczenia
opieki zdrowotnej

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

Oceniane technologie medyczne:
Leczenie NDRP w stadium uogdlnienia - immunoterapia

e leczenie pierwszej linii:
o pembrolizumab w monoterapii;
atezolizumab w monoterapii;
cemiplimab w monoterapii;
pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);
cemiplimab (w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);
durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny);
tislelizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny);
o tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

0 O O O 0O O O O

e leczenie pierwszej linii przy przeciwwskazaniach do zastosowania pochodnych platyny
o atezolizumab w monoterapii.

Produkty lecznicze zawierajgce substancje czynng pembrolizumab, atezolizumab, cemiplimab, niwolumab,
ipilimumab, durwalumab, tremelimumab, tislelizumab, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg zgodnie
z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych w ramach PL B.6:
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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6

OTLI.4121.2.2026

Tabela 1. Zestawienie refundowanych produktéw leczniczych

Kod EAN lub inny kod

Producent/podmiot

do infuzji, 100 mg

Nazwa, postac i dawka Substancja Zawartosc_: odpowiadajacy kodowi odpowiedzialny dla
leku czynna opakowania P -
EAN ocenianej technologii
Keytruda, koncentrat do
sporzgdzania roztworu pembrolizumab 1 fiol. 4 ml 05901549325126 Merck Sharp & Dohme Limited
do infuzji, 25 mg/ml
Tecentriq, koncentrat do
sporzadzania roztworu atezolizumab 1 fiol.a 20 ml 05902768001167 Roche Registration Limited
do infuzji, 1200 mg
Tecent_rlq, foztwor do atezolizumab 1 fiol.a 15 ml 07613326061872 Roche Registration Limited
wstrzykiwan, 1875 mg
Tecentriq, koncentrat do
sporzgdzania roztworu atezolizumab 1 fiol.a 14 ml 07613326025546 Roche Registration Limited
do infuzji, 840 mg
Libtayo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu cemiplimab 1 fiol. 05909991408329 Regeneron Ireland U.C.
do infuzji, 350 mg
Opdivo, koncentrat do . .
sporzgdzania roztworu niwolumab 1 fiol. po 10 ml 05909991220518 Brlstol-MyerEE%nbb Pharma
do infuzji, 10 mg/ml
Opdivo, koncentrat do . .
sporzgdzania roztworu niwolumab 1 fiol. po 4 ml 05909991220501 Brlstol-MyerEE%nbb Pharma
do infuzji, 10 mg/ml
Yervoy, koncentrat do
sporzq_dzan_la_roztworu ipilimumab 1 fiol. po 10 ml 05909990872442 Bristol-Myers Squibb Pharma
do infuzji (jatowy EEIG
koncentrat), 5 mg/ml
Yervoy, koncentrat do
sporzadzania roztworu N ) Bristol-Myers Squibb Pharma
do infuzji (jatowy ipilimumab 1 fiol. po 40 ml 05909990872459 EEIG
koncentrat), 5 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu durwalumab 1 fiol.a 10 ml 05000456031493 AstraZeneca AB
do infuzji, 50 mg/ml
Imfinzi, koncentrat do
sporzgdzania roztworu durwalumab 1 fiol.a 2,4 ml 05000456031486 AstraZeneca AB
do infuzji, 50 mg/ml
Imjudo, koncentrat do
sporzgdzania roztworu tremelimumab 1 fiol. 1,25 ml 05000456037105 AstraZeneca AB
do infuzji, 20 mg/ml
Tevimbra, koncentrat do BeOne Medicines Ireland
sporzgdzania roztworu tislelzumab 1 fiol. 10 ml 08720598340280

Limited
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Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026

1. Kluczowe informacje

Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2025 r. poz. 1461, z p6zn. zm.) pismem z dnia 6.05.2026 r. (data wptywu do
Agencji: 8.05.2026 r.) znak PLR2.4504.131.2026.DG Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych zgodnych z wytycznymi HTA,
dotyczacych ponownego zastosowania immunoterapii po uprzednim zastosowaniu immunoterapii jako elementu
radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie
lub immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii) na wniosek Konsultanta Krajowego ds. onkologii
klinicznej, zgodnie z trescig programu lekowego: B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34)
ORAZ MIEDZYBLONIAKA OPLUCNEJ (ICD-10: C45).

Do zlecenia dotgczono proponowane, zaktualizowane zapisy programu lekowego B.6. Dodatkowo, przekazano
korespondencje z Konsultantem Krajowym w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. dr hab. n. med. Maciejem
Krzakowskim, w ktorej Profesor zaproponowat zapis w punkcie 1 czesci C PL B.6: ,Do leczenia [pierwszej linii]
zakwalifikowani mogg by¢ wylgcznie chorzy, u ktérych nie byla wczesniej stosowana immunoterapia lub
immunochemioterapia z powodu choroby zaawansowanej. Wyjatek mogg stanowi¢ chorzy, ktérzy otrzymali
immunoterapie lub _immunochemioterapie jako element radykalnego leczenia (immunoterapia lub
immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca po
radiochemioterapii), i u ktérych nie potwierdzono progresji choroby do czasu zakorczenia leczenia
uzupetniajgcego/konsolidujgcego i stwierdzono nawrdét choroby po uptywie co najmniej 12 miesiecy od ostatniej
dawki immunoterapii.”

W ramach opracowania dokonano analizy wytycznych klinicznych, przeglgdu badan rejestracyjnych
oraz dodatkowych doniesier naukowych.

Przedstawiono réowniez koszty stosowania poszczegoélnych terapii oraz poglagdowe oszacowania wptywu zmiany
na budzet ptatnika.

Wytyczne kliniczne

Zidentyfikowano cztery dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia niedrobnokomérkowego raka
ptuca: polskie (PTOK 2025), ogélnoeuropejskie (ESMO 2025 i ESMO 2026), amerykanskie (NCCN ver.5.2026)
oraz publikacje Pusztai 2025, opisujgcg konsensus ekspertéw dot. czynnikéw klinicznych majgcych wplyw na
mozliwos¢é ponownego leczenia z wykorzystaniem anty-PD-(L)1 po wczesniejszym ich zastosowaniu w leczeniu
nowotworéw we wczesnym stadium.

Poza konsensusem ekspertow zadne z wytycznych nie odnoszg sie do mozliwosci ponownego zastosowania
immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako elementu radykalnego leczenia, tj. immunoterapia lub
immunochemioterapia  skojarzona  zleczeniem  chirurgicznym, immunoterapia  konsolidujgca po
radiochemioterapii.

W ramach konsensusu przyjeto, ze ,retreatment” oznacza ponowne zastosowanie leczenia w ramach tej same;j
klasy terapeutycznej w przypadku nawrotu choroby po leczeniu neoadjuwantowym i/lub adjuwantowym lub w jego
trakcie. Eksperci uznali, ze refreatment moze by¢ rozwazane:

e po 23-6 miesigcach od zakonhczenia poczatkowego leczenia anty-PD-(L)1, w przypadku jego dyskontynuac;ji
z powodu: nawrotu miejscowo-regionalnego, stwierdzenia obecnosci przerzutéw lub toksycznosci;

e po =6 miesigcach od ostatniego cyklu leczenia anty-PD-(L)1, w przypadku zakohczenia terapii o ustalonym
czasie trwania (zgodnie z ChPL) w nastepujgcych sytuacjach klinicznych: nawrét miejscowo-regionalny,
stwierdzenie obecnosci przerzutéw lub nawrét w odleglym czasie (po dtugim okresie wolnym od choroby).

Zdaniem ekspertdw decyzja o retreatment powinna uwzglednia¢ m.in.: wczesniej wystepujgce zdarzenia
niepozgdane / toksycznos$¢, odpowiedz na pierwotnie stosowane leczenie, czas od jego zakonczenia oraz
przyczyny zakonczenia. Nie przyjeto natomiast konsensusu ws. leczenia tym samym lekiem lub zmiany terapii.
Na podstawie wynikéw ankiety, zmiana terapii byta czestszg strategia w przypadku, gdy poczatkowe leczenie
anty-PD-(L)1 zostato przerwane.

W wytycznych ESMO 2025 odnaleziono jedynie informacje o mozliwosci zastosowania ponownej immunoterapii
(ang. ICI re-challenge) u pacjentow z rakiem ptaskonabtonkowym, w stadium przerzutowym, bez przeciwwskazanh
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do immunoterapii, w przypadku progresji choroby, leczonych wczesniej (w stadium przerzutowym) chemioterapia
w skojarzeniu z immunoterapig (anty-PD-(L)1 + anty-CTLA-4). Wskazano, ze re-challenge z zastosowaniem
PD-L1 mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy leczenie ICI zostato przerwane, jednak nie z powodu progresji choroby
ani ciezkiej toksycznosci terapii.

W wytycznych NCCN 2026 w czesci ,Zasady terapii systemowej w przypadku choroby w stadium
zaawansowanym lub z przerzutami” okreslono przeciwwskazania dotyczgce stosowania immunoterapii — nie
wymieniono w tym punkcie wczesniejszej immunoterapii. Natomiast w przypadku progresji choroby podczas
leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1, wytyczne nie zalecajg stosowania inhibitora PD-1/PD-L1 — brak bardziej
szczegotowych informacii.

Opinie ekspertéw klinicznych

Uwzgledniono opini¢ jednego Eksperta — Konsultanta Krajowego w dziedzinie onkologii klinicznej, prof. Macieja
Krzakowskiego. Zgodnie z informacjg uzyskang od Eksperta:

o W przypadku nawrotu choroby po 12 miesigcach lub okresie dtuzszym od zakoriczenia immunoterapii lub
immunochemioterapii  stanowigcej element leczenia radykalnego (immunoterapia  wytgcznie
przedoperacyjna, wytgcznie pooperacyjna lub okofooperacyjna) celowe jest ponowne zastosowanie
wczesniej stosowanego leku.”

o ,Obecna praktyka kliniczna w wielu nowotworach (w tym — rak ptuca) zakiada sekwencyjne stosowanie
leczenia. Przyktadem w niedrobnokomérkowym raku ptuca z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR jest
sekwencyjne stosowanie réznych metod leczenia anty-EGFR (np. ozymertynib — amiwantamab
z chemioterapig). Sekwencyjne stosowanie metod o podobnym mechanizmie dziatania jest wykorzystywane
réwniez — przyktadowo — w raku piersi i raku gruczotu krokowego (kolejne leki hormonalne antyestrogenowe
i antyandrogenowe wykorzystywane sekwencyjnie).”

Wskazanie dowodéw naukowych

Przeglad badan rejestracyjnych

Na podstawie odnalezionych zrédet stwierdzono, ze jedynie niewielki odsetek (ok. 1-6%) pacjentéw wigczonych
do badan rejestracyjnych dla wiekszosci ocenianych interwencji byt uprzednio leczony w schematach
neoadjuwantowych lub adjuwantowych, przy czym nie podano szczegétowych informacji dotyczacych
zastosowanego leczenia. W przypadku atezolizumabu, durwalumabu, niwolumabu oraz tislelizumabu
(w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng) w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw wtgczonych do badania
nie zawarto informacji dotyczacych wczes$niej stosowanego leczenia. Ponadto z badan klinicznych dla
atezolizumabu, cemiplimabu oraz niwolumabu wykluczano pacjentow leczonych wczes$niej inhibitorami punktow
kontrolnych uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICl), co byto rbwnoznaczne z brakiem
uprzedniego leczenia z wykorzystaniem analizowanych substancji czynnych. W odniesieniu do pozostatych
technologii, tj. pembrolizumab, durwalumab oraz tislelizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng
platyny) nie odnaleziono informacji na temat wczesniejszego stosowania immunoterapii wsrod badanych
pacjentow.

Przeglad systematyczny

Do przegladu systematycznego wigczono 6 publikacji dotyczgcych ponownego zastosowania immunoterapii (tzw.
rechallenge lub retreatment) u pacjentéw z niedrobnokomdrkowym rakiem ptuca (NDRP), w tym 3 badania
obserwacyjne (prospektywne badanie Godbert 2026 oraz 2 retrospektywne badania Levra 2020 i Cortiula 2025)
i 3 przeglady systematyczne, w tym dwa z metaanalizg (Cao 2024, Li 2026, da Silva 2025).

Wyniki 3 badan obserwacyjnych (Levra 2020, Godbert 2026 — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej we Franc;ji
oraz miedzynarodowe badanie retrospektywne Cortiula 2025) spojnie wskazujg, ze ponowne zastosowanie
immunoterapii u pacjentow z zaawansowanym NDRP moze by¢ skuteczng strategig leczenia, przy czym
podkresla sie konieczno$¢ indywidualnej kwalifikacji pacjentéw do ponownej immunoterapii. Kluczowym
czynnikiem determinujgcym uzyskanie korzy$ci z ponownego zastosowania immunoterapii jest czas trwania
odpowiedzi na wczesniej stosowang immunoterapie. Na podstawie wynikéw badania Cortiula 2025, dobra
odpowiedz na wczesniejsze leczenie durwalumabem, tj. mediana PFS 212 mies. przektadata sie na korzy$ci
w zakresie OS na poziomie: 22,0 mies. w grupie pacjentéw leczonych ponownie ICl w poréwnaniu do 9,8 mies.
w grupie otrzymujgcej chemioterapie.

Autorzy przegladéw systematycznych i metaanaliz (Cao 2024, da Silva 2025, Li 2026) podkre$lajg, ze wcigz
brakuje badan klinicznych z randomizacjg oceniajgcych skutecznos$¢ i bezpieczenstwo stosowania ICI po
uprzednim leczeniu z wykorzystaniem immunoterapii. W publikacji Cao 2024 zwraca sie uwage na wyzszg
skutecznos¢ ponownego leczenia w przypadku zastosowania skojarzenia ICI ukierunkowanych na rézne cele
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molekularne w poréwnaniu z kontynuacjg leczenia pojedynczym inhibitorem, przy czym wigze sie to z wyzsza
czestoscig wystepowania zdarzehn niepozgdanych. Z kolei w publikacji Li 2026 podkreslono, ze zmiana vs
kontynuacja tego samego ICI nie mialy istotnego wptywu na wyniki. W odnalezionych przeglagdach zwrécono
rébwniez uwage na kluczowe czynniki, ktére mogg mie¢ potencjalny wplyw na wyzszg skutecznos$é strategii
ponownego leczenia ICI, w tym: wystepowanie odpowiedzi po pierwszej linii leczenia ICI, brak progresji w trakcie
pierwszej terapii, czas trwania pierwszej immunoterapii wynoszacy >6 miesiecy, a takze dluzszy okres bez
leczenia.

Ograniczenia dowoddéw naukowych wtgczonych do przegladu:

e Nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania ICI po uprzedniej immunoterapii bedgcej elementem radykalnego leczenia.

e Ograniczenia badan obserwacyjnych obejmowaty m.in.:
o retrospektywny kierunek obserwacji (Levra 2020, Cortiula 2025);
o niska liczebnos¢ grup w badaniach Cortiula 2025 i Godbert 2026;

o populacja badana nie w petni odpowiada rozpatrywanej populacji docelowej — w badaniu Godbert
2026 nie wszyscy pacjenci przebyli wczesniej leczenie radykalne (80-85%), w badaniu Levra 2020
odsetek ten wyniost zaledwie 15,6%;

o w badaniach stosowano zréznicowane strategie leczenia (ponowne zastosowanie tej samej ICI lub
zmiana na inny lek, stosowanie ICl w monoterapii lub z chemioterapig);

o w badaniu Levra 2020 — krotki czas przerwy w leczeniu z zastosowaniem immunoterapii (mediana:
9-11 tyg.).
e Ograniczenia przegladéw systematycznych (Cao 2024, da Silva 2025, Li 2026) obejmowaty:

o brak informacji, czy uprzednio zastosowana u pacjentéw immunoterapia (przed
rechallegne/retreatment) byta elementem leczenia radykalnego;

retrospektywny charakter wigkszosci wigczonych do przeglagdéw badan;
matg liczebnos¢ grup pacjentéw w badaniach;

heterogenicznos¢ populacii;

heterogenicznos¢ zastosowanych schematéw leczenia;

do badan wigczano pacjentéw w stadium choroby I-IV oraz chorych po wielu uprzednich liniach
leczenia;

w analizach Cao 2024 oraz Li 2026 nie zawarto informacji na temat rodzaju stosowanego
u pacjentow ICI.

O O O O O

@)

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych

Populacje chorych, ktérzy mogg otrzymac¢ immunoterapie lub immunochemioterapie w przypadku nawrotu po
wczesniejszym zastosowaniu tych metod w ramach leczenia radykalnego, oszacowano na podstawie
wczesniejszych analiz dotyczgcych okotooperacyjnego stosowania immunoterapii (AWA dla produktéw Imfinzi,
Opdivo i Keytruda), danych KRN za 2023 r. oraz informacji uzyskanych w ramach konsultacji z prof. Maciejem
Krzakowskim, zgodnie z ktorymi do ocenianej terapii kwalifikowac¢ sie bedzie od 10% do 15% pacjentow.
W analizie uwzgledniono minimalne i maksymalne wartosci oszacowan pochodzgce z ww. analiz.

Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w liczebno$ci populaciji wynikajgce z powyzszych zrédet danych, wyniki
przedstawiono dla czterech wariantow.

Wyniki analizy wskazuja, ze analizowana populacja, ktéra moze wymaga¢ ponowienia immunoterapii po leczeniu
radykalnym z jej zastosowaniem moze obejmowac¢ od rocznie, a koszt leczenia tej grupy
chorych moze wynies¢ w zaleznosci od zastosowane;j terapii od

Ze wzgledu na fakt, ze analize oparto na danych pochodzacych z réznych wczesniejszych analiz weryfikacyjnych,
w ktérych oszacowania uwzgledniaty odmienne kryteria, a tym samym wykazywaty rozbieznosci, oraz z uwagi na
brak mozliwosci okre$lenia odsetka pacjentdéw, stosujgcych poszczegdlne terapie, a takze u ktérych wystepuje
nawrot po co najmniej 12 miesigcach od zakonczenia terapii, uzyskane wyniki nalezy traktowac jako poglagdowe.

Inne uwagi

W kontekscie proponowanych zmian zapiséw w programie lekowym B.6 analitycy Agencji sugerujg rozwazenie
modyfikacji proponowanego zapisu, poprzez usuniecie lub doprecyzowanie stowa leczenie”
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»(...) otrzymali immunoterapie lub immunochemioterapie jako element radykalnego leczenia (immunoterapia lub
immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia konsolidujgca po
radiochemioterapii), i u ktérych nie potwierdzono progresji choroby do czasu zakoriczenia leczenia
uzupetniajgcego/konsolidujgcego oraz stwierdzono nawrét choroby po uptywie co najmniej 12 miesiecy od
ostatniej dawki immunoterapii.”
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych
ze $rodkoéw publicznych Dz.U. z 2025 r. poz. 1461, z p6zn. zm.) pismem z dnia 6.05.2026 r. (data wptywu: 8.05.
2026 r.) znak PLR2.4504.131.2026.DG Minister Zdrowia zlecit Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT) przygotowanie materiatdw analitycznych zgodnych z wytycznymi HTA, dotyczacych
ponownego zastosowania immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako element radykalnego leczenia
(immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, leczenie lub immunoterapia
konsolidujgca po radiochemioterapii) na wniosek Konsultanta Krajowego ds. onkologii klinicznej zgodnie z trescig
programu lekowego: B.6. LECZENIE CHORYCH NA RAKA PLUCA (ICD-10: C34) ORAZ MIEDZYBLONIAKA
OPLUCNEJ (ICD-10: C45), stanowigcego zatgcznik do niniejszego pisma.

Jednoczesnie, na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r. poz. 253), w zwigzku z art.
31s ust. 6 pkt 5 ustawy o Swiadczeniach, Minister Zdrowia zlecit Radzie Przejrzystosci przygotowanie opinii
w sprawie ww. wskazania pozarejestracyjnego w terminie ustawowym.

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.

Podsumowujac, przedmiotowa ocena obejmuje zasadnos¢ zmiany zapiséw programu lekowego B.6 polegajgcej
na mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii w ramach leczenia pierwszej linii (terapie wymienione
w czesci C programu — Tabela 2) po wczesniejszym leczeniu radykalnym z wykorzystaniem immunoterapii
u pacjentdéw z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium uogdlnienia. Powyzsze dotyczy
pacjentow, ktérzy w ramach wczesniejszego leczenia otrzymali:

e w przypadku leczenia w stadium resekcyjnym:

leczenie przedoperacyjne

1) niwolumab (w skojarzeniu z chemioterapig);

leczenie okotooperacyjne

2) pembrolizumab (w skojarzeniu z przedoperacyjng chemioterapig opartg na zwigzkach platyny,
a nastepnie w monoterapii po zabiegu chirurgicznym);

wytgczne leczenie pooperacyjne

3) atezolizumab w monoterapii;
4) pembrolizumab w monoterapii;
e w przypadku leczenia w stadium miejscowego zaawansowania

leczenie konsolidujgce

1) durwalumab po chemioradioterapii.
Proponowane zmiany zapiséw programu lekowego B.6 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 2. Proponowane zmiany zapis6w w programie lekowym B.6

Aktualne zapisy programu B.6 Proponowane zmiany zapiséw programu B.6

1.15 Chorych na niedrobnokomérkowego raka | C. Leczenie w stadium uogdlnienia - immunoterapia
ptuca do leczenia pierwszej linii (dotyczy wytgcznie
chorych, u ktérych nie byla wczesniej stosowana
immunoterapia lub immunochemioterapia) Z | leczenie pierwszej linii:

wykorzystaniem substancji czynnej pembrolizumab | 1)  pembrolizumabem w monoterapii;

albo atezolizumab albo cemiplimab albo cemiplimab w | 2)  atezolizumabem w monoterapii;

skojarzeniu z chemioterapig oparta na zwigzkach | 3) cemiplimabem w monoterapii;

platyny albo niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem | 4)  pembrolizumabem (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng

W ramach czesci C finansuje sie

albo durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem platyny);

albo tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig opartg | 5)  pembrolizumabem (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng);

na zwigzkach platyny: 6) cemiplimabem (w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwigzkach
platyny);
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Aktualne zapisy programu B.6 Proponowane zmiany zapisé6w programu B.6

(...) 7) niwolumabem w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig opartg
na zwigzkach platyny);

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

9) tislelizumabem (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng 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

W celu zakwalifikowania pacjenta do terapii muszg zosta¢ spetnione tgcznie

kryteria kwalifikacji ogélne oraz kryteria kwalifikacji szczegotowe dla

poszczegolnych terapii.

Do leczenia zakwalifikowani mogg by¢ wytgcznie chorzy, u ktérych nie byta

wczesniej stosowana immunoterapia lub immunochemioterapia z powodu

choroby zaawansowanej. Wyjgtek mogg stanowic chorzy, ktorzy:

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

()
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3. Problem zdrowotny

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

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komorek prawidiowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzen (w wiekszosci mutacji) genéw waznych dla wzrostu komoérki i jej podziatéw. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikow rakotworczych

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

Do powstania nowotworu dochodzi na skutek przemiany komérek prawidiowego nabtonka oddechowego
w wyniku zaburzeh (w wiekszosci mutacji) gendw waznych dla wzrostu komorki i jej podziatdéw. Zaburzenia
te powstajg najczesciej na skutek dziatania czynnikéw rakotworczych.

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

¢ niedrobnokomoérkowego raka ptuc (NDRP), ktéry stanowi ok. 80% przypadkéw zachorowan
e drobnokomérkowego 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 wyrézni¢ mozna
nastepujgce podtypy NDRP:

e gruczolowy (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 niedodmg i zmianami zapalnymi w migzszu ptucnym;

o wielkokomorkowy — rézna lokalizacja, przebieg kliniczny podobny jak w gruczolakoraku.

Gtéwng metodg leczenia NDRP we wczesnych stadiach nowotworu jest resekcja migzszu ptucnego (stopien |, Il
i wybrane przypadki w stopniu Il1A), ale do zabiegu kwalifikuje sie jedynie okoto 15-20% og6tu chorych. Odsetek
5-letnich przezy¢ ogdtem w przypadku NDRP wynosi 15-20%, a po doszczetnej resekcji — 55%. Rak ptuca jest
w Polsce najczestszym nowotworem zto$liwym i pierwszg przyczyng zgondw nowotworowych. Zgodnie z danymi
Krajowego Rejestru Nowotwordéw liczba zachorowah na nowotwér zitosliwy 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)
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4. Wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
e Polskie Towarzystwo Onkologii Klinicznej (PTOK); https://ptok.pl/
¢ National Comprehensive Cancer Network (NCCN) https://www.nccn.org/
e  European Society of Medical Oncology (ESMO) https://www.esmo.org/

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 25.05.2026 r. Przeprowadzono réwniez wyszukiwanie wolnotekstowe
zasobow internetowych w dniu 28.05.2026 r.

W wyniku przegladu pismiennictwa zidentyfikowano cztery dokumenty wytycznych klinicznych dotyczacych
leczenia niedrobnokomoérkowego raka ptuca: polskie (PTOK 2025), ogdélnoeuropejskie (ESMO 2025 i ESMO
2026), amerykanskie (NCCN ver.5.2026) oraz publikacje Pusztai 2025, opisujacg konsensus ekspertow dot.
czynnikéw klinicznych majacych wptyw na mozliwo$sé ponownego leczenia z wykorzystaniem anty-PD-(L)1 po
wczesniejszym ich zastosowaniu w leczeniu nowotworéw we wczesnym stadium.

Poza konsensusem, zadne z wytycznych nie odnosza sie¢ do mozliwosci ponownego zastosowania
immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako elementu radykalnego leczenia, tj. immunoterapia
lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym, immunoterapia konsolidujgca po
radiochemioterapii.

W konsensusie wskazano, ze ponowne zastosowanie tej samej klasy terapii po nawrocie choroby (ang.
retreatment) jest mozliwe, a decyzja o takim postepowaniu terapeutycznym zalezy m.in. od wczes$niejszych
dziatah niepozadanych, odpowiedzi na pierwotne leczenie, czasu od jego zakonczenia oraz przyczyny
zakonhczenia. Najczesciej ,retreatment” rozwaza sie przy wystgpieniu nawrotu =6 miesiecy od zakonczenia
pierwotnej terapii. Brak jednoznacznych zalecen odnosnie do wyboru tej samej lub innej terapii.

W wytycznych ESMO 2025 odnaleziono jedynie informacje o mozliwosci zastosowania ponownej immunoterapii
(ang. ICI re-challenge) u pacjentéw z rakiem ptaskonabtonkowym, w stadium przerzutowym, bez przeciwwskazan
do immunoterapii, w przypadku progresji choroby, leczonych wczesniej (w stadium przerzutowym) chemioterapia
w skojarzeniu z immunoterapig (anty-PD-(L)1 + anty-CTLA-4). Wskazano, ze re-challenge z zastosowaniem PD-
L1 mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy leczenie ICI zostato przerwane, jednak nie z powodu progresji choroby ani
ciezkiej toksycznosci terapii.

W wytycznych NCCN 2026 w czesci ,Zasady terapii systemowej przypadku choroby w stadium zaawansowanym
lub z przerzutami” okreslono przeciwwskazania dotyczgce stosowania immunoterapii — nie wymieniono w tym
punkcie wczesniejszej immunoterapii. Natomiast w przypadku progresji choroby podczas leczenia inhibitorem
PD-1/PD-L1, wytyczne nie zalecajg stosowania inhibitora PD-1/PD-L1 — brak bardziej szczegétowych informaciji.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Przeglad wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

. i Rekomendowane dot. ponownego zastosowania immunoterapii
(kraj/region)

WYTYCZNE KLINICZNE

Nowotwory klatki piersiowej

PTOK 2025 Brak odniesienia do mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako
element radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii)

Early and Locally Advanced Non-Small-Cell Lung Cancer. ESMO Living Guideline, v 1.1 March 2026

ESMO 2026 Brak odniesienia do mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii jako
element radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii)

Non-Oncogene-Addicted Metastatic Non-Small-Cell Lung Cancer. ESMO Living Guidelines, v 1.2 January
2025

Brak odniesienia do mozliwos$ci ponownego zastosowania immunoterapii po zastosowaniu immunoterapii_jako

element radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii)

ESMO 2025

W wytycznych odnaleziono jedynie informacje o mozliwosci zastosowania ponownej immunoterapii (ICl re-
challenge) u pacjentéw z rakiem plaskonabtonkowym, w stadium przerzutowym, bez przeciwwskazan do
immunoterapii, w przypadku progresji choroby, leczonych wczesniej (w stadium przerzutowym) chemioterapig
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Organizacja, rok

i : Rekomendowane dot. ponownego zastosowania immunoterapii
(kraj/region)

w skojarzeniu z immunoterapig (anty-PD-(L)1 + anty-CTLA-4). Wskazano, ze re-challenge z zastosowaniem PD-
L1 mozna rozwazy¢ w przypadku, gdy leczenie ICl zostato przerwane, jednak nie z powodu progresji choroby ani
ciezkiej toksycznosci terapii. Brak informaciji o terapiach stosowanych we wczesniejszych stadiach choroby.

Non-Small Cell Lung Cancer, NCCN Guidelines, v 5.2026, March 2026

Brak bezposredniego odniesienia do mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii po zastosowaniu
immunoterapii _jako element radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona
Z leczeniem chirurgicznym, immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii).

Informacje na temat warunkéw stosowania immunoterapii znajdujg sie w czesci: Zasady terapii systemowej
w przypadku choroby w stadium zaawansowanym lub z przerzutami (NSCL-K 1/6):

NCCN ver.5.2026
e Przeciwwskazania do leczenia inhibitorami PD-1/PD-L1 mogg obejmowa¢ aktywng Ilub wczesniegj

udokumentowang chorobe autoimmunologiczng i/lub obecne stosowanie lekéw immunosupresyjnych;
wykazano, ze niektore czynniki onkogenne (tj. delecja eksonu 19 genu EGFR lub mutacja L858R; fuzje genéw
ALK, RET lub ROS1) wiazg sie z mniejszg odpowiedzig na leczenie inhibitorami PD-1/PD-L1.

e W przypadku progresji choroby podczas leczenia inhibitorem PD-1/PD-L1, nie zaleca sie stosowania
inhibitora PD-1/PD-L1.

KONSENSUS EKSPERTOW

Clinical factors influencing retreatment with anti- PD- (L)1 therapies after treatment in early- stage cancers:
a modified Delphi consensus study

Przeprowadzono ankiete dla klinicystow przeprowadzonej w 10 krajach, po ktérej odbyty sie trzy wirtualne panele
Delphi. Sposrod 28 ekspertéw 17 reprezentowato region Ameryka Poétnocna — Europa (NA-EU). 9 ekspertow
specjalizowato si¢ w NDRP (5 z NA-EU).

e Klinicysci dostrzegajg role ponownego leczenia pacjentéw terapiami anty-PD-(L)1 po wcze$niejszym
zastosowaniu anty-PD-(L)1 w leczeniu nowotworéw we wczesnym stadium.

e Przyjeto, w ramach konsensusu, ze ,retreatment” mozna zdefiniowac jako ponowne zastosowanie leczenia w
ramach tej samej klasy terapeutycznej w przypadku nawrotu choroby po leczeniu neoadjuwantowym i/lub
adjuwantowym lub w jego trakcie.

o Decyzje dotyczgce ponownego leczenia powinny uwzgledniaé:

wczesniejsze zdarzenia niepozgdane/ toksycznosé;

przyczyne zaprzestania [poprzedniej] terapii;

poprzednig odpowiedz pacjenta na leczenie (czesto okreslang jako odpowiedz guza);
preferencje pacjenta;

dostepnos¢ alternatywnych metod leczenia;

czynniki zwigzane z czasem (np. czas od zakonczenia leczenia);

Pusztai 2025

O 0O O O O O O

inne czynniki uznane za istotne: praktyka kliniczna w danym kraju, dostepnos$c¢ leczenia oraz refundacja.
o Eksperci uznali, ze ponowne leczenie (retreatment) moze by¢ rozwazane:

o po 23-6 miesigcach od zakonczenia poczgtkowego leczenia anty-PD-(L)1, w przypadku jego dyskontynuacji
z powodu: nawrotu miejscowo-regionalnego, stwierdzenia obecnosci przerzutéw lub toksycznosci;

o po =6 miesigcach od ostatniego cyklu leczenia anty-PD-(L)1 w przypadku zakonczenia terapii o ustalonym
czasie trwania (zgodnie z ChPL) w nastepujacych sytuacjach klinicznych: nawrét miejscowo-regionainy,
stwierdzenie obecnosci przerzutéw lub nawrét w odleglym w czasie (po diugim okresie wolnym od choroby).

¢ Nie przyjeto konsensusu ws. leczenia tym samym lekiem lub zmiany terapii. Na podstawie wynikéw ankiety,
zmiana terapii byta czestszg strategig w przypadku, gdy poczatkowe leczenie anty-PD-(L)1 zostato przerwane.

o Profil biomarkeréw zostat wskazany jako czynnik, ktéry moze wptywaé na decyzje o kolejnych liniach leczenia
NDRP.

ICI (ang. Immune Checkpoint Inhibitors) — inhibitory punktéw kontrolnych, NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca, PD-L1 - ligand receptora
programowanej $mierci komérki 1 (ang. programmed death protein 1 ligand)
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

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

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

Zgodnie z informacjg uzyskang od Eksperta:

o W przypadku nawrotu choroby po 12 miesigcach lub okresie dtuzszym od zakoriczenia immunoterapii lub
immunochemioterapii  stanowigcej element leczenia radykalnego (immunoterapia  wytgcznie
przedoperacyjna, wytgcznie pooperacyjna lub okotooperacyjna) celowe jest ponowne zastosowanie
wczes$niej stosowanego leku.”

o ,Obecna praktyka kliniczna w wielu nowotworach (w tym — rak ptuca) zaktada sekwencyjne stosowanie
leczenia. Przyktadem w niedrobnokomérkowym raku ptuca z mutacjami aktywujgcymi w genie EGFR jest
sekwencyjne stosowanie réznych metod leczenia anty-EGFR (np. ozymertynib — amiwantamab
z chemioterapig). Sekwencyjne stosowanie metod o podobnym mechanizmie dziatania jest wykorzystywane
réwniez — przyktadowo — w raku piersi i raku gruczotu krokowego (kolejne leki hormonalne antyestrogenowe
i antyandrogenowe wykorzystywane sekwencyjnie).”
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6. Przeglad dowodéw naukowych

6.1. Przeglad badan rejestracyjnych

W celu odnalezienia informacji dotyczacych wigczania do badan pacjentéw stosujgcych wczesniej
immunoterapie, jako element radykalnego leczenia w badanych populacjach, przeprowadzono przeglad badan
rejestracyjnych dla poszczegdlnych technologii lekowych.

Na podstawie odnalezionych zrédet stwierdzono, ze jedynie niewielki odsetek (ok. 1-6%) pacjentéw witgczonych
do badan rejestracyjnych dla wiekszosci ocenianych interwencji byt uprzednio leczony w schematach
neoadjuwantowych lub adjuwantowych, przy czym nie podano szczegdétowych informacji dotyczgcych
zastosowanego leczenia. W przypadku atezolizumabu, durwalumabu, niwolumabu oraz tislelizumabu
(w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng) w wyjsciowej charakterystyce pacjentéw wtgczonych do badania
nie zawarto informacji dotyczacych wczeséniej stosowanego leczenia.

Ponadto z badan klinicznych dla atezolizumabu, cemiplimabu oraz niwolumabu wykluczano pacjentéw leczonych
wczesniej inhibitorami punktéw kontrolnych uktadu immunologicznego (ang. immune checkpoint inhibitors, ICl),
co bylo réwnoznaczne z brakiem uprzedniego leczenia z wykorzystaniem analizowanych substancji czynnych.
W odniesieniu do pozostatych technologii, tj. pembrolizumab, durwalumab oraz tislelizumab (w skojarzeniu
z pemetreksedem i pochodng platyny) nie odnaleziono informacji na temat wczesniejszego stosowania
immunoterapii wéréd badanych pacjentow.

Tabela 4. Przeglad badan rejestracyjnych pod katem wczesniej stosowanej immunoterapii jako elementu radykalnego
leczenia w badanych populacjach

Wczesniejsze stosowanie
immunoterapii jako element
radykalnego leczenia
. Badanie Wczesniej stosowane leczenie, (immunoterapia lub
Lp. Terapia o ; 5 - . . .
rejestracyjne n (%) immunochemioterapia skojarzona
z leczeniem chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujgca po
radiochemioterapii)

1. Pembrolizumab KEYNOTE- ¢ Systemowe leczenie Brak informaciji
w monoterapii 024 neoadjuwantowe: 3 (1,9)

RCT, liifazy | o systemowe leczenie
adjuwantowe:
6 (3,9)

2. Atezolizumab IMpower 110 | Brak informac;ji Z badania wykluczano pacjentéw,
w monoterapii RCT, Ill fazy ktérzy otrzymywali uprzednio leczenie

inhibitorami PD-1 lub PD-L1.

3. | Cemiplimab Study 1624 ¢ Leczenie neoadjuwantowe: 4 Z badania wykluczano pacjentow,
w monoterapii (EMPOWER- (1,1) ktérzy otrzymywali uprzednio leczenie

Lung 1) « Leczenie adjuwantowe: 9 (2,5) inhibitorami PD-1 lub PD-L1.
RCT, llifazy |, Radioterapia: 63 (17,7)
e Leczenie operacyjne: 33 (9,3)

4. | Pembrolizumab KEYNOTE- ¢ Leczenie neoadjuwantowe: 5 Brak informacji
(w skojarzeniu z pemetreksedem | 189, RCT, Il (1,2)

i pochodna platyny) fazy o Leczenie adjuwantowe: 25 (6,1)

5. Pembrolizumab KEYNOTE- e Leczenie neoadjuwantowe lub Brak informaciji
(w skojarzeniu z paklitakselem i 407, RCT, lll adjuwantowe: 5 (1,8)
karboplatyna) fazy

6. Cemiplimab EMPOWER- | e Leczenie adjuwantowe: 5 (1,6) Z badania wykluczano pacjentéw,
(w skojarzeniu chemioterapia Lung 3) e Inne: 1(0,3) ktoérzy otrzymywali uprzednio leczenie
oparta na zwigzkach platyny) RCT, llifazy |, Radioterapia: 40 (12,8) inhibitorami PD-1 lub PD-L1.

e Leczenie operacyjne: 17 (5,4)

7. Niwolumab CheckMate Do badania nie kwalifikowano pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami
w skojarzeniu z ipilimumabem 9LA, RCT, punktéw kontrolnych (ICl), co oznacza brak stosowania wczesniejszego
(oraz chemioterapia opartg na Il fazy leczenia m.in. niwolumabem, pembrolizumabem, atezolizumabem,
zwigzkach platyny) durwalumabem.

8. Durwalumab POSEIDON, | Do badania nie kwalifikowano pacjentéw leczonych wczesniej inhibitorami
w skojarzeniu z tremelimumabem | RCT, Ill fazy | punktéw kontrolnych (ICI), co oznacza brak stosowania wczes$niejszego
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Wczesniejsze stosowanie
immunoterapii jako element
radykalnego leczenia

L . Badanie Wczesniej stosowane leczenie, (immunoterapia lub

p. Terapia q - 5 - . . .
rejestracyjne n (%) immunochemioterapia skojarzona
z leczeniem chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujaca po
radiochemioterapii)
(oraz chemioterapig opartg na leczenia m.in. niwolumabem, pembrolizumabem, atezolizumabem,
zwiazkach platyny) durwalumabem.

9. | Tislelizumab RATIONALE | e Systemowe leczenie Brak informacji
(w skojarzeniu z pemetreksedem | 304, RCT, neoadjuwantowe: 2 (0,9)

i pochodng platyny) Il fazy o Systemowe leczenie
adjuwantowe: 11 (4,9)
e Radiochemioterapia: 1 (0,45)

10. | Tislelizumab RATIONALE | Do badania nie kwalifikowano pacjentéw leczonych wczes$niej inhibitorami
(w skojarzeniu z paklitakselem 307, RCT, punktéw kontrolnych (ICl), co oznacza brak stosowania wczes$niejszego
i karboplatyna) Il fazy leczenia m.in. niwolumabem, pembrolizumabem, atezolizumabem,

durwalumabem.

11. | Atezolizumab w monoterapii (przy | IMpower 110 | Brak informac;ji Z badania wykluczano pacjentéw,
przeciwwskazaniach do RCT, Ill fazy ktérzy otrzymywali uprzednio leczenie
zastosowania pochodnych inhibitorami PD-1 lub PD-L1.
platyny)

6.2. Wyszukiwanie dowodow naukowych

Analitycy Agencji przeprowadzili przeszukanie baz informacji medycznej w celu odnalezienia dowodow
naukowych dotyczgcych mozliwosci ponownego zastosowania immunoterapii po uprzedniej immunoterapii jako
elemencie radykalnego leczenia, tj. immunoterapia Ilub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem
chirurgicznym, immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu
27.05.2026 r. w bazach medycznych MEDLINE (via Pubmed) oraz Cochrane Library.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do analizy:
Populacja: pacjenci z zaawansowanym niedrobnokomérkowym rakiem ptuca.

Interwencja: ponowne zastosowanie immunoterapii po uprzednim zastosowaniu immunoterapii jako elementu
radykalnego leczenia (immunoterapia lub immunochemioterapia skojarzona z leczeniem chirurgicznym,
immunoterapia konsolidujgca po radiochemioterapii).

Komparator: nie ograniczano.

Punkty konhcowe: nie ograniczano.

Typ badan: nie ograniczano.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, dostepne w postaci petnego tekstu.

Przeprowadzong strategie wyszukiwania przedstawiono w zatgczniku nr 9.1 do niniejszego opracowania.

6.2.1. Opis i wyniki badan wligczonych do analizy

Do przegladu wigczono 6 publikacji dotyczgcych ponownego zastosowania immunoterapii (tzw. rechallenge lub
retreatment) u pacjentow z niedrobnokomorkowym rakiem ptuca (NDRP), w tym:

e 3 badania obserwacyjne:
o jedno badanie prospektywne (Godbert 2026),
o 2 badania retrospektywne (Levra 2020, Cortiula 2025).
e 3 przeglady systematyczne, w tym dwa z metaanalizg (Cao 2024, Li 2026, da Silva 2025).
Wyniki 3 badan obserwacyjnych (Levra 2020, Godbert 2026 — dane z rzeczywistej praktyki klinicznej we Franciji
oraz miedzynarodowe badanie retrospektywne Cortiula 2025) spdjnie wskazujg, ze ponowne zastosowanie
immunoterapii u pacjentow z zaawansowanym NDRP moze byé¢ skuteczng strategig leczenia, przy czym

podkresla sie koniecznos¢ indywidualnej kwalifikacji pacjentéw do ponownej immunoterapii. Kluczowym
czynnikiem determinujgcym uzyskanie korzysci z ponownego zastosowania immunoterapii jest czas trwania
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odpowiedzi na wczesniej stosowang immunoterapie. Na podstawie wynikdw badania Cortiula 2025, dobra
odpowiedz na wczesniejsze leczenie durwalumabem, tj. mediana PFS =12 mies. przektadata sie na korzysci
w zakresie OS na poziomie: 22,0 mies. w grupie pacjentéw leczonych ponownie ICl w poréwnaniu do 9,8 mies.
w grupie otrzymujgcej chemioterapie.

Nalezy zwrdci¢ uwage na ograniczenia dostepnych dowoddw, m.in. retrospektywny kierunek obserwacji (Levra
2020, Cortiula 2025), niska liczebnos$¢ grup w badaniach Cortiula 2025 i Godbert 2026. Ponadto populacja badana
nie w petni odpowiada rozpatrywanej populacji docelowej — w badaniu Godbert 2026 nie wszyscy pacjenci przebyli
wczesniej leczenie radykalne (80-85%), w badaniu Levra 2020 odsetek ten wynidst zaledwie 15,6%. Nalezy
réwniez podkresli¢, ze w badaniach stosowano zréznicowane strategie leczenia. W badaniu Levra 2020 zwraca
uwage krotki czas przerwy w leczeniu z zastosowaniem immunoterapii (mediana: 9-11 tyg.).

Autorzy przegladéw systematycznych i metaanaliz (Cao 2024, da Silva 2025, Li 2026) podkres$lajg, ze wcigz
brakuje badan klinicznych z randomizacjg oceniajgcych skutecznosé¢ i bezpieczenstwo stosowania ICI po
uprzednim leczeniu z wykorzystaniem immunoterapii. Wiekszo$¢ badan witgczonych do przegladéw miata
charakter retrospektywny, a ograniczenia takie jak mata liczebno$é grup pacjentéw oraz heterogenicznosé
populacji i stosowanych schematéw leczenia utrudniajg jednoznaczne wnioskowanie w zakresie efektywnosci
klinicznej strategii rechallegne/retreatment z wykorzystaniem ICl wéréd chorych z zaawansowanym NDRP.
Nalezy réwniez podkresli¢, ze w badaniach wtgczonych do przegladéw nie zawarto szczegétowych informacji
pozwalajgcych okresli¢, czy uprzednio stosowana immunoterapia (przed retreatment/rechallenge) byta
elementem leczenia radykalnego. W publikacji Cao 2024 zwraca sie uwage na wyzszg skuteczno$é ponownego
leczenia w przypadku zastosowania skojarzenia ICl ukierunkowanych na rézne cele molekularne w poréwnaniu
z kontynuacjg leczenia pojedynczym inhibitorem, przy czym wigze sie to z wyzszg czestoscig wystepowania
zdarzen niepozgdanych. Z kolei w publikacji Li 2026 podkreslono, ze zmiana vs kontynuacja tego samego ICI nie
miaty istotnego wptywu na wyniki. W odnalezionych przegladach zwrécono réwniez uwage na kluczowe czynniki,
ktére mogg mie¢ potencjalny wplyw na wyzszg skutecznos¢ strategii ponownego leczenia ICI, w tym:
wystepowanie odpowiedzi po pierwszej linii leczenia ICI, brak progresji w trakcie pierwszej terapii, czas trwania
pierwszej immunoterapii wynoszgcy >6 miesiecy, a takze dtuzszy okres bez leczenia.

Szczegotowe informacje przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5).
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Tabela 5. Charakterystyka badan wiaczonych do analizy, kluczowe wyniki i wnioski

Badanie
(akronim / autor, rok)

Metodyka, populacja

Stosowane interwencje
(z uwzglednieniem rechallegne, retreatment)

Kluczowe wyniki i wnioski

(99 osrodkéw we Francji)

Cel badania: ocena skutecznosci i bezpieczenstwa
niwolumabu w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej (real-world) u pacjentéw z zaawansowanym
NDRP; analiza mozliwosci ponownego zastosowania
immunoterapii  (rechallenge) po wcze$niejszym
leczeniu.

Populacja: Dorosli pacjenci z zaawansowanym NDRP,
ktérzy rozpoczeli leczenie niwolumabem po =1
wczesniejszej linii  leczenia z zastosowaniem
schematu opartego na chemioterapii.

N=522 pacjentow; Pacjentéw podzielono na 3 kohorty

w zaleznosci od wczesniej stosowanej immunoterapii

o Kohorta 1 (n=280): brak wczesniej stosowanej
immunoterapii

wczesniej immunoterapie oraz chemioterapie.

Stosowana wczesniej immunoterapia, n (%):
o Kohorta 2:
o Pembrolizumab: 108 (54,8)
o Niwolumab: 52 (26,4)
o Atezolizumab: 25 (12,7)
o Durvalumab: 14 (7,1)
e Kohorta 3:
o Pembrolizumab: 22 (48,9)
o Niwolumab: 16 (35,6)
o Atezolizumab: 1 (2,2)
o Durvalumab: 6 (13,3)

BADANIA OBSERWACYJNE
Levra 2020 e Badanie obserwacyjne retrospektywne, typu RWE | e Sposrdéd 5118 pacjentow zarejestrowanych | Mediana OS:
(Francja) w  bazie 1517 otrzymalo  ponownie | e dla pierwotnie stosowanej immunoterapii: 11,5 mies.

e Cel badania: opis $ciezki leczenia pacjentéw po | Immunoterapie: « dla ponownie stosowanej immunoterapii:
zakqncz_emu tgrapp niwolumabem oraz ocena o N!wolumab—>n|wolumab(1 4.99 pacjentéw) o resumption grup: 14.8 mies.
przezycia pacjentow po ponownym leczeniu o Niwolumab —  pembrolizumab (18 hall 181 mi
immunoterapia pacientow) o rechallenge group: 18,1 mies.

e Populacja: Pacjenci z miejscowo zaawansowanym lub | e Pacjenci byli leczeni w ramach 2 $ciezek: W warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej wyniki
pr;erzutowym ND_RP, zare?jestr_owaniwkrajowej bazie, o resumption grup: po przerwie bez leczenia Iecze_nia po ponownym zastosowaniu i_nhibit_ora PD-1
ktérzy rozpoczeli leczenie niwolumabem w latach (1127 chorych; 74%); mediana czasu po pierwszym cy!(lu niwolumabu byly istotnie lepsze
2015-2016 przerwy w leczeniu: 9 tyg.; mediana czasu | Y paclgntovy z dtuzszym czasem trwania poczqtl'(oweg.o

trwania ponownej immunoterapii: 4 mies. Iecz.enla nnwol_umabgm. ] Medlan'a oS byla_ |stotn!e
hall ) " . | dluzsza w grupie pacjentéw, u ktérych czas pierwotnie
o rechallengé ~ group: = po . Slosowane stosowanej immunoterapii wynosit 23 mies. (vs <3
w miedzyczasie chemioterapii (390 chorych; mies.); p<0,0001
26%); mediana czasu przerwy w leczeniu: e ’ ’
11 tyg.; mediana czasu trwania ponownej
immunoterapii: 3 mies.
e Mediana czasu trwania pierwotnie stosowanej
immunoterapii: 2,8 mies.
o <3 mies.: 695 (46%) pacjentow
o 3-6 mies.: 390 (26%) pacjentéw
o 26 mies.: 432 (29%) pacjentow
e 15,6% populacji badanej przebyta wczesniej
leczenie o charakterze radyklanym
LIST (Godbert 2026) |e Badanie obserwacyjne prospektywne, wieloosrodkowe | Wszyscy pacjenci w kohortach 2 i 3 otrzymali | Mediana TTD (ang. time to treatment discontinuation)

wynosita 3,8; 3,2 oraz 3,4 mies. odpowiednio w kohortach
1, 2 i 3, przy czym odsetek pacjentéw, u ktérych nie
przerwano leczenia po 24 mies. wynosit 7,9%, 6,0% oraz
7,1%. Mediana OS wynosita odpowiednio 12,3; 9,5 oraz 9,8
mies., a mediana PFS 3,2; 2,6 oraz 3,9 miesigca
w kohortach 1, 2 3.

W badaniu LIST zaprezentowano wyniki w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa niwolumabu w warunkach
rzeczywistej praktyki klinicznej u pacjentow
z zaawansowanym NDRP.

Zaobserwowano, ze pewne grupy chorych odniosty wieksze
korzysci z leczenia. Nizszy odsetek pacjentéw
przerywajacych leczenie odnotowano m.in. u o0s6b
miodszych (< 75 lat), u pacjentéw w lepszym stanie
sprawnosci, u o0s6b z rakiem o histologii
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Badanie
(akronim / autor, rok)

Metodyka, populacja

Stosowane interwencje
(z uwzglednieniem rechallegne, retreatment)

Kluczowe wyniki i wnioski

o Kohorta 2 (n=197): wczes$niej stosowana
immunoterapia, przerwana z przyczyn innych niz
toksyczno$c¢ zwigzana z immunoterapig

o Kohorta 3 (n=45): wczesniej stosowana
immunoterapia, przerwana z powodu
toksycznosci zwigzanej z immunoterapig

e |V stadium choroby: 90,9% badanych w kohorcie 2
i 82,2% w kohorcie 3

Przebyte doszczetne leczenie chirurgiczne, n (%):
o Kohorta 2: 17 (85)
e Kohorta 3: 4 (80)

nieptaskonabtonkowej oraz u chorych, ktorzy uzyskali
diugotrwata korzy$¢ z wczedniej stosowanej immunoterapii.

Autorzy publikacji wnioskujg, ze ponowne zastosowanie
niwolumabu moze by¢ opcjg leczenia u wybranych
pacjentéw, ale powinno by¢ dobrane indywidualnie
z uwzglednieniem charakterystyki pacjenta,
charakterystyki choroby, jak rowniez wczesniej
stosowanej immunoterapii.

pacjentéw z zaawansowanym NDRP, u ktérych doszto
do progresji choroby po wczes$niejszej immunoterapii
oraz okreslenie  optymalnej strategii tgczenia
immunoterapii.

ICl — ICI + terapia antyangiogenna
ICl — ICI + terapia antyangiogenna + ChT

Cortiula 2025 e Badanie retrospektywne, wieloosrodkowe (10 | Po nawrocie choroby pacjenci otrzymywali: Wykazano przewage immunoterapii (£ chemioterapia)
osrodkow) e ICI (+ chemioterapia) — 104 pacjentow, w tym | VS chemioterapia w zakresie:

e Celem badania bylo poréwnanie dwoéch metod 27 pacjentéw otrzymato ICl w monoterapii e PFS: 5,9 vs 4,9 mies.; HR=0,67 (95% CI: 0,49; 0,91),
leczenia po nawrocie choroby: o chemioterapie (+ anty-VEGF) — 93 pacjentow p=0,011
o immunoterapia (ICl + chemioterapia) N ) . e 0S: 14,6 vs 8,9 mies.; HR=0,61 (95% CI: 0,43; 0,86),

hemioterapia ( anty-VEGF) 26 pacjentow otrzymato leczenie skojarzone p=0,005
° € ) .p N y k ) ipilimumabem i niwolumabem (+ chemioterapia),

* Populacja: pacjenci z nieoperacyjnym NDRP (stadium | natomiast autorzy nie przedstawili szczegotowego | Najwigksza ~ korzysé z ponownego stosowania
), u ktorych wystapita progresja choroby po | podziatu  pozostatych  chorych  leczonych | immunoterapii obserwowano u pacjentéw z diuga
radyklanej chemioradioterapii i leczeniu | inhibitorami PD-1/PD-L1 w monoterapii, w tym | wcze$niejsza odpowiedzig na leczenie durwalumabem
konsolidujacym durwalumabem. liczby pacjentow  otrzymujgcych  wytacznie | (jesli PFS 212 mies. to mediana OS: 22,0 mies. (ICI) vs

e Lgcznie: 197 pacjentéw niwolumab. 9,8 mies. (ChT)).

Brak przewagi immunoterapii u pacjentéw z krotkg
odpowiedzig (<12 mies.).
Ponowne zastosowanie immunoterapii moze poprawié
wyniki w zakresie przezycia w poréwnaniu
z chemioterapia u pacjentow z NDRP po progresji po
chemioradioterapii + durwalumab.
U pacjentéw z wczesng progresja (<12 mies.) nie wykazano
przewagi immunoterapii nad chemioterapia.
Nie wykazano dodatkowych korzysci zwigzanych
z dotgczeniem CTLA-4 (np. ipilimumabu) do immunoterapii.
Kluczowym czynnikiem wptywajgcym na wybor leczenia
powinien by¢ czas odpowiedzi na wczesniejszg
immunoterapie.
PRZEGLADY SYSTEMATYCZNE
Li 2026 Przeglad systematyczny z metaanalizg majacy na celu | ICl — ICI Wyniki
oceng mozliwosci  kontynuacji _immunoterapii U | |C] — ICI + ChT ICI rechallenge vs inne opcje leczenia

0S: HR=0,69 (95% Cl: 0,52; 0,93), p=0,013, 1>=44,2%
PFS: HR=0,65 (95% CI: 0,49; 0,87), p = 0-004, 1% 49,0%.
Analiza ponownego zastosowania IClI u wszystkich
pacjentéw, ktérzy otrzymali ICI w 1 linii:

ICI rechallenge vs wyniki pacjentéw z ICl w 1 linii
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Badanie
(akronim / autor, rok)

Metodyka, populacja

Stosowane interwencje
(z uwzglednieniem rechallegne, retreatment)

Kluczowe wyniki i wnioski

Zrédta danych: PubMed, Embase, Cochrane
Library + materiaty konferencyjne (2019-
31.05.2025).

Kryteria wiaczenia:

o chorzy z zaawansowanym NDRP,

o progresja po immunoterapii (ICl),

o raportowane wyniki: PFS i/lub OS.
Do metaanalizy witgczono 10 badan nt. rechallenge,
obejmujgcych 1 185 pacjentéw.
Dokonano m.in. poréwnania: immunoterapii po
progresiji (rechallenge) vs brak immunoterapii.

0S: HR=0,51 (95% CI: 0,34; 0,77), p=0,001, 1*=11,8%;

PSF: HR=0,59 (95% CI: 0,45; 0,78) p<0,001; I>= 0,0%.

Whioski autoréw:

Zaobserwowane wigksze korzysci z leczenia u pacjentéw,

u ktorych czas trwania pierwszej immunoterapii >6

miesiecy:

PFS: HR=0,50 (95% CI: 0,35; 0,69), p<0,001;

0S: HR= 0,48 (95% CI: 0,29; 0,81), p=0,005.

Zmiana vs kontynuacja tego samego ICI nie miaty istotnego

wptywu na wyniki.

Najlepsze wyniki uzyskano dla strategii kolejnej linii

leczenia: ICI + leczenie antyangiogenne.

Ograniczenia

e brak szczegdtowej informacji o pierwszej terapii ICI —
w tym nt. leczenia radykalnego;

e brak duzych badan RCT;

e przewaga badan retrospektywnych;

e heterogeniczno$¢ danych.

Cao 2024 Przeglad systematyczny baz danych PubMed, | e ICI — ICI. Wyniki:
EMBASE, Cochrane i Chinese National Knowledge | Spogrod wigczonych badar, w 29 stosowano |  Podgrupa pacjentéw z NDRP:
Infrastructure. (CNKI) oraz metaanaliza. przeciwciata anty-PD-(L)1, w 9 przeciwciata | o ORR: 10,1% (95%Cl: 5,9; 15,1);
Do metaanalizy wigczono 60 badan (w tym 2 RCT). anty-C_:TL_A-4, a w 5 schematy taczace o DCR: 54,5% (95%ClI: 43,7; 65,1).
Populacja: pacjenci z zaawansowanymi lub opornymi | Przeciwciata  anty-CTLA-4  z  anty-PD-(L)1 Kluczowe whnioski:
i i litvmi i i h ponownego leczenia. '
na leczenie nowotworami litymi po przerwaniu terapii | W ramach p 9 . . .
e U pacjentéw wczesniej leczonych monoterapig ICl,
ICI (w tym chorzy z NDRP). : . . ]
. . L i ponowne leczenie w postaci skojarzenia ICI
Wigczano wszystkie badania z wyjatkiem przegladow. ukierunkowanych na rézne cele wykazuje lepsze wyniki,
Badania dotyczyly ponownego zastosowania ICl po z ORR wynoszgcym 22,5% oraz DCR wynoszgcym 38%,
przerwaniu terapii ICl z powodu: w poréwnaniu z pacjentami kontynuujgcymi stosowanie
o progresiji choroby (PD), jednego leku. Wigze sie ono jednak z wyzszg czestoscig
o zakonczenia leczenia, wyst.epow_ania zdarzen niepozadanych.
o zdarzen niepozadanych zwigzanych z uktadem Ograniczenia:
immunologicznym (irAE). e Brak informacji o rodzaju zastosowanych w badaniach
Raportowane w badaniach wyniki obejmowaty m.in.: ICI.
ORR, DCR, TRAEs. o Wiekszos¢ badan uwzglednionych w metaanalizie miata
Uwzgledniono badania obejmujace ponad 5 charakter retrospektywny (wtgczono jedynie 2 RCT).
pacjentow. e Do badan wigczano réwniez pacjentow po wielu
uprzednich liniach leczenia.
da Silva 2025 Przeglad systematyczny literatury z bazy PubMed | ¢ pembro — pembro Badania dotyczace NDRP

oraz streszczen prezentowanych podczas konferencji
European Society for Medical Oncology (ESMO),
American Society of Clinical Oncology (ASCO) oraz

e niwo — niwo
e pembro — niwo
e durwa — niwo

Wyniki
Mediana OS: 11 — 18 miesiecy.
Mediana PFS: 2,6 — 6,8 miesiaca.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

23/31




Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6 OTLI.4121.2.2026

Radanls Metodyka, populacja SOOI METCTIG Kluczowe wyniki i wnioski
(akronim / autor, rok) yka, pop 1 (z uwzglednieniem rechallegne, retreatment) y
American Association for Cancer Research (AACR) | e atezo — niwo ORR:
w okresie od stycznia 2020 r. do maja 2023 r. e ICI + ChT — niwo o retreatment. 2,6 — 33,3%,
e Poszukiwano danych dotyczgcych nowotwordw, | o niwo/pembro — atezo o rechallenge: 18,8 — 22,5%.
w ktorych ICI sg powszechnie stosowane zaréwno . .
w zaawansowanej chorobie, jak i w ustawieniach | ® pembro + ChT — pembro + ChT Kluczowe ‘_N_nIOSk" o . o
kwalifikujgcych do leczenia chirurgicznego (w tym | ® ICl+ ChT — pembro + ChT ¢ Korzystniejsze wyniki obserwowano wsrod pacjentow:
w NDRP). o z odpowiedzig na pierwszg linie ICl (CR/PR),
¢ Populacja dla NDRP: gtéwnie o bez progresji w trakcie pierwszego ICI,
zaawansowany/przerzutowy nowotwor. o z dlugim okresem bez leczenia (ang. ICl-free interval).
 Wykluczano: przeglady, komentarze i badania, e Brak wystarczajgcych dowodéw  Kklinicznych  do
w  ktorych mniej niz 30 pacjentow otrzymato rutynowego stosowania ICI w ramach
retreatment/rechallenge (chyba ze byto to badanie IlI retreatment/rechallenge.

fazy), badania koncentrujgce sie wylgcznie na

; P Ograniczenia:
bezpieczenstwie  retreatment/rechallenge, oraz 9

badania obejmujace pacjentow, ktdrzy przerwali o Wiegkszos¢ badan byto badaniami retrospektywnymi.
leczenie z powodu zdarzen niepozgdanych. e Bardzo ograniczona liczba badan opisujgcych pierwszg
linie leczenia.
e Brak badan RCT.
e Dane dotyczace OS i PFS sg ograniczone

i niespodjne w analizowanych badaniach.

e Duza heterogeniczno$¢ w zakresie schematéw leczenia
miedzy badaniami.

e Mate grupy pacjentéw w badaniach.

¢ Do badan kwalifikowano pacjentéw w stadium choroby |-
V.

atezo — atezolizumab; ChT — chemioterapia, durwa — durwalumab; ICI — inhibitor punktu kontrolnego (ang. immune checkpoint inhibitor); ipi — ipilimumab, NDRP — niedrobnokomérkowy rak ptuca, niwo

— niwolumab; pembro — pembrolizumab, trem — tremelimumab; irAE — zdarzenia niepozgdane zwigzane z uktadem immunologicznym (ang. immune-related adverse events); ORR — wskaznik

obiektywnych odpowiedzi (ang. objective response rate); DCR — wskaznik kontroli choroby (ang. disease control rate); TRAEs — zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem (ang. treatment- related
adverse events); OS — przezycie catkowite (ang. overall survival); PFS — przezycie wolne od progresji choroby (ang. progression-free survival)
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7. Zestawienie kosztow ocenianych terapii

W ramach analizy przedstawiono pétroczne (na podstawie opinii Konsultanta Krajowego prof. Krzakowskiego
o przecietnej dtugosci terapii pembrolizumabem w zaawansowanym NDRP) oraz roczne koszty terapii
ocenianymi schematami.

Dane wejsciowe

Koszty substancji czynnych oszacowano na podstawie danych z systemu MERL CEZ (dane za okres 03.2025-
02.2026 r.; w przypadku wielu opakowan oszacowano koszt wazony iloscig zrefundowanej substancji czynnej)
oraz informacji o obowigzujgcych RSS uzyskanej od MZ.

Dawkowanie przyjeto dla pierwszej linii terapii na podstawie odpowiednich ChPL oraz wytycznych PTOK — dot.
chemioterapii opartej na zwigzkach platyny, jesli w ChPL nie sprecyzowano dawkowania (przyjeto cisplatyne
w skojarzeniu z jedng z nastepujacych substancji: etopozyd, winorelbina, gemcytabina, docetaksel, paklitaksel,
lub pemetreksed). Na potrzeby obliczen przyjeto mase ciata pacjentéw wynoszacg 80 kg i powierzchnie ciata
1,7 m2, GFR 75 ml/min.

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

Tabela 6. Zestawienie kosztéw ocenianych terapii [PLN]

Terapia | linii NDRP Koszt pétroczny Koszt roczny
pembrolizumab w monoterapii ] I
atezolizumab w monoterapii I I
cemiplimab w monoterapii I I
pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodna platyny) I I
pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna) ] I
cemiplimab (w skojarzeniu chemioterapig opartg na zwigzkach platyny) I [
niwolumab w skojarzeniu z ipilimumabem (oraz chemioterapig oparta na zwigzkach platyny) ] I
durwalumab w skojarzeniu z tremelimumabem (oraz chemioterapig opartg na zwigzkach platyny) I I
tislelizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny) I I
tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna) ] I

Powyzsze oszacowania wskazujg, ze roczny koszt terapii na pacjenta, w zaleznosci od wybranego schematu
wynosi od ok. | I do & PLN. Gléwny koszt terapii stanowig koszty immunoterapii.

Populacje chorych, ktérzy mogg otrzymac¢ immunoterapie lub immunochemioterapie w przypadku nawrotu
po wczesniejszym zastosowaniu tych metod w ramach leczenia radykalnego, oszacowano na podstawie
wczesniejszych analiz dotyczacych okotooperacyjnego stosowania immunoterapii (AWA dla produktéw Imfinzi,
Opdivo i Keytruda), danych KRN za 2023 r. oraz informacji uzyskanych w ramach konsultacji z prof. Maciejem
Krzakowskim, zgodnie z ktorymi do ocenianej terapii kwalifikowa¢ sie bedzie od 10% do 15% pacjentow.
W analizie uwzgledniono minimalne i maksymalne wartosci oszacowan pochodzgce z ww. analiz.

Ze wzgledu na znaczne rozbieznosci w liczebnosci populacji wynikajgce z powyzszych zrédet danych, wyniki
przedstawiono dla czterech wariantéw.
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Wyniki

Wyniki analizy wskazujg, ze analizowana populacja, ktéra moze wymaga¢ ponowienia immunoterapii po leczeniu
radykalnym z jej zastosowaniem moze obejmowac¢ od rocznie, a koszt leczenia tej grupy
chorych moze wynie$é w zalezno$ci od zastosowanej terapii od

Tabela 7. Roczne koszty terapii dla populacji oszacowanych na podstawie wybranych AWA [min PLN]

Schemat Koszty roczne [min PLN]

Liczba pacjentow

pembrolizumab w monoterapii

atezolizumab w monoterapii

cemiplimab w monoterapii

pembrolizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny)

pembrolizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyng)

cemiplimab (w skojarzeniu chemioterapig oparta na zwigzkach platyny)

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

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

tislelizumab (w skojarzeniu z pemetreksedem i pochodng platyny)

tislelizumab (w skojarzeniu z paklitakselem i karboplatyna)

Ograniczenia:

e Analize oparto na danych pochodzgcych z réznych wczesniejszych analiz weryfikacyjnych, w ktérych
oszacowania uwzgledniaty rozne kryteria i tym samym wystepowaty w nich rozbieznosci.

¢ Brak mozliwosci wydzielenia populacji stosujgcej poszczegodlne terapie w ramach pierwsze;j linii leczenia,
brak danych o $rednim czasie leczenia

o Kryteria wigczenia uwzgledniajgce nawrét po co najmniej 12 mies. od ostatniej terapii uniemozliwiajg
okreslenie odsetka pacjentéw, ktorzy bedg mogli kwalifikowaé sie do | linii immunoterapii.

Opracowanie materiatdéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 26/31



Ponowne zastosowanie immunoterapii w programie B6

8. Zrodta
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9. Zalaczniki

9.1. Strategia wyszukiwania publikacji

OTLI.4121.2.2026

Tabela 8. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie MEDLINE via Pubmed (data wyszukiwania: 27.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania Kwerenda Liczba rekordéw

1 “Non-Small Cell Lung Cancer” OR NSCLC OR “non small cell lung cancer" 124 691

2 “stage IV’ OR “stage 4” OR metastatic OR advanced 3414 736

3 1AND 2 50 228

4 “Immune Checkpoint Inhibitors” OR ICI OR immunotherapy 546 185

5 re-challenge OR rechallenge OR "'r'e challenge" OR retrea.tmgnF OR "re-treatment" OR reuse 04 088

OR reutilization OR "therapy re-initiation"
6 3 AND 4 AND 5 174
7 FILTERS: publication date: 5 years 116

Tabela 9. Strategia wyszukiwania publikacji w bazie Cochrane (data wyszukiwania: 27.05.2026 r.)

Nr wyszukiwania

Kwerenda

Liczba rekordow

1 “Non-Small Cell Lung Cancer” OR NSCLC OR “non small cell lung cancer" 20 392
2 “stage IV’ OR “stage 4” OR metastatic OR advanced 120 282
3 1AND 2 12 625
4 “Immune Checkpoint Inhibitors” OR ICI OR immunotherapy 19 142
5 re-challenge OR rechallenge OR '_'r_e challeng(?l" OR retrea_trrj_enF OII'? "re-treatment" OR reuse 15 263
OR reutilization OR "therapy re-initiation
6 3 AND 4 AND 5 72
7 FILTERS: publication date: 5 years 30
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9.2.

Diagram selekcji publikacji

Identyfikacja

Pozycje zidentyfikowane
w bazach informacji medycznej

(N=146)
e PubMed: 116
e Cochrane: 30

Liczba rekordéw usunietych

przed procesem selekcji:

e Duplikaty (n=0)

e Pozycje usuniete z innych
powoddw (n = 0)

OTLI.4121.2.2026

Selekcja

Pozycje po eliminacji powtorzen
(n=146)

\4

Pozycje odrzucone na podstawie
analizy tytutdéw i abstraktow
(n =120)

Pozycje zakwalifikowane na
podstawie tytutéw i abstraktow

(n=26)

Brak dostepu do petnego tekstu
(n=0)

Pozycje analizowane na
podstawie petnych tekstow

(n=26)

Pozycje wykluczone na
podstawie petnych tekstow
(n =20)

¢ niezgodna metodyka: 1
¢ niezgodna populacja: 19

Kwalifikacja

Publikacje wiaczone do
analizy:
(n=6)
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