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Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka ptuca

1. Wstep

1.1.Cel analizy problemu zdrowotnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére beda czescig wniosku o finansowanie tislelizumabu
(produkt leczniczy Tevimbra®) stosowanego w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny w leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
u dorostych pacjentow z resekcyjnym niedrobnokomoérkowym rakiem ptuca (NDRP) w stadium

zaawansowania lI-IlIA.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono:

e Opis problemu zdrowotnego,

e wytyczne postgpowania diagnostyczno-terapeutycznego w Polsce i na $wiecie,

e aktualng praktyke kliniczng w Polsce,

e aktualny status refundacyjny i rejestracyjny poszczegdlnych opciji terapeutycznych w Polsce,

e podsumowanie rekomendacji dotyczgcych finansowania terapii tislelizumabem wydanych przez
agencje HTA w Polsce i na swiecie,

e wybodr opcji terapeutycznych z uzasadnieniem, z ktérymi nalezy poréwnac terapie tislelizumabem

w analizach oceny technologii medycznych.
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2.1

Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okolooperacyjnym niedrobnokomorkowego raka pluca

Problem zdrowotny

.Definicja i klasyfikacja

Rak ptuca (ang. lung cancer) jest oskrzelopochodnym nowotworem ztosliwym wywodzacym sie
z komérek nabtonkowych drég oddechowych. W Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb
i Probleméw Zdrowotnych w wersji 10 (ICD-10; ang. International Statistical Classification of Diseases
and Related Health Problems) rak ptuca jest przypisany do kodu C34, a w wersji 11 do kodu 2C25 [1,
2].

Ze wzgledu na réznice w histologii wyrdznia sie 2 gtéwne typy raka pluca tj.:
e raka drobnokomoérkowego, ktory stanowi okoto 15% rozpoznan [3],
e oraz stanowigcego znaczng wiekszos¢, bo okoto 80% wszystkich rozpoznan raka

niedrobnokomoérkowego (NDRP; ang. non-small-cell lung cancer) [4].

W obrebie NDRP wyréznia sie z kolei nastepujace podtypy:

* nieptaskonabtonkowy (okoto 50% przypadkoéw), do ktérego zaliczany jest rak gruczotowy (nazywany
takze gruczolakorakiem), rak wielkokomérkowy oraz inne nowotwory ptuc,

* ptaskonabtonkowy (okoto 40% przypadkow),

* rak ptuca bez okreslonego podtypu (NOS, ang. not otherwise specified, okoto 10% przypadkow) [4].

Rysunek 1.
Podziat histologiczny raka ptuca. Opracowanie wiasne na podstawie [3, 4]

~ Nieptaskonabtonkowy Gruczolowy
: (ok. 50%) <
Rak Wielkokomérkowy
= ~ Rak ptaskonabtonkowy

niedrobnokomoérkowy
(ok. 80%)

Rak typu NOS
(ok. 10%)

Rak ptuca Rak drobnokomorkowy

HTA Consulting 2026 (www.hta.pl) Strona 6



Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomaérkowego raka ptuca

2.2.Epidemiologia

2.2.1. Swiat i Europa

Ze wzgledu na brak szczegoétowych danych dotyczacych wspoétczynnikéw epidemiologicznych dla
wnioskowanej populacji, w niniejszym rozdziale przedstawione zostaly najlepsze dostepne dane
dotyczace chorobowosci, zapadalnosci oraz umieralnosci z powodu NDRP. Ponizej przedstawione
dane dotyczg wszystkich podtypéw raka ptuca, w tym NDRP stanowiacego ok. 80% wszystkich
rozpoznan raka ptuca (ICD-10: C34).

CHOROBOWOSC

Zgodnie z tymi danymi GLOBOCAN 2022 (Global Cancer Observatory) rak ptuca to trzeci po raku piersi
i raku jelita grubego najczesciej diagnozowany nowotwér na $wiecie. W 2022 roku 5-letnia chorobowo$¢
na raka ptuca wynosita ponad 3 min przypadkéw, w tym ponad 600 tys. dotyczyto przypadkéow
w Europie. Okoto 60% przypadkéw zachorowan dotyczy mezczyzn (Tabela 1) [5].

.(I;;z‘:l:bl'woéé zwigzana z rakiem ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [5]
Chorobowos¢
Ple¢ 1-roczna 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Swiat
Mezczyzni 783 326 19,7 1500 339 37,8 1898 235 47.8
Kobiety 494 661 12,6 1014 391 259 1323226 33,8
Ogotem 1277 987 16,2 2514730 319 3221 461 40,9
Europa
Mezczyzni 156 373 433 297 436 82,3 374 455 103,7
Kobiety 89 608 23,2 182 049 471 235714 61,0
Ogotem 245 981 329 479 485 64,1 610 169 81,6
ZAPADALNOSC

Dane epidemiologiczne zebrane w bazie GLOBOCAN wskazuja, ze w 2022 roku odnotowano niemal
2,5 miliona nowych przypadkow raka ptuca, w tym prawie pét miliona w Europie. Wspodtczynnik
standaryzowany ze wzgledu na wiek (ASR; ang. age-standardized ratio) liczony na 100 tys. przypadkéw
wskazuje, ze zapadalnos$¢ na raka ptuca w Europie jest wyzsza niz zapadalno$¢ w skali S$wiatowej (28,8
vs 23,6) (Tabela 2) [5].
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Tabela 2.
Zapadalnosc¢ na raka ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [5]

Zapadalnosc

Plec Liczba przypadkow Wspélczzggitl;:.urowy na ASR na 100 tys.
Swiat
Kobiety 908 630 23,2 16,2
Mezczyzni 1572045 39,6 32,1
Ogotem 2480 675 31,5 23,6
Europa
Kobiety 167 236 433 179
Mezczyzni 317 070 87,8 424
Ogétem 484 306 64,8 28,8
UMIERALNOSC

Rak ptuca jest najczestsza przyczyng zgondéw zaréwno na $wiecie jak i w Europie. W 2022 byt
przyczyng okoto 2 milionéw zgonéw na $wiecie oraz blisko 400 tys. w Europie (Tabela 3) [5].

Ilfnbizlraalzt;oéé na raka ptuca (ICD-10: C34) na swiecie i w Europie na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [5]
Umieralnosc
Plec Liczba przypadkéw Ws"""cz{ggit';:""°“’y i ASR na 100 tys.

Swiat

Kobiety 584 228 14,9 9,8

Mezczyzni 1233241 31,0 24,8

Ogoétem 1817 469 23,1 16,8
Europa

Kobiety 124 563 322 12,4

Mezczyzni 251 006 69,5 32,6

Ogotem 375 569 50,2 214

2.2.2.Polska

CHOROBOWOSC

Najbardziej aktualne dane epidemiologiczne obejmujace populacje Polski przedstawia raport Krajowego
Rejestru Nowotworéw (KRN) oraz baza GLOBOCAN 2022. Raport KRN wskazuje, ze rak ptuca jest
trzecim najczestszym nowotworem ws$rdd mezczyzn i széstym najczestszym wsrdéd kobiet (na
podstawie 5-letniej chorobowosci), a 5-letnia i 10-letnia chorobowo$¢ raka ptuca wynosi odpowiednio
blisko 34 tys. i ponad 45 tys. [6]. Zgodnie z danymi raportowanymi w GLOBOCAN 2022 rak ptuca jest
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czwartym najbardziej rozpowszechnionym nowotworem w Polsce, a 5-letnia chorobowo$¢ wyniosta
prawie 39 tys. (Tabela 4, Tabela 5) [5].

-(I;;t:)er:)abtwoéé zwigzana z rakiem pltuca (ICD-10: C34) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN 2022 [5]
Chorobowos¢
Pleé 1-roczne 3-letnia 5-letnia
Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na Liczba Proporcja na
przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys. przypadkow 100 tys.
Kobiety 6038 31,0 12 307 63,3 15957 82,0
Mezczyzni 9501 52,0 18 088 98,9 22776 124,6
Ogotem 15539 41,2 30 395 80,5 38733 102,6
Tabela 5.
Chorobowos¢ zwigzana z rakiem piuca (ICD-10: C34) wg danych KRN [6]
Plec¢ Chorobowos¢ 5-letnia (2017-2021) Chorobowos¢ 10-letnia (2012-2021)
Kobiety 14797 19984
Mezczyzni 18 943 25 280
Ogotem 33740 45264
ZAPADALNOSC

Wedtug danych KRN w 2023 roku w Polsce odnotowano ponad 21 tys. zachorowan na raka ptuca.
Biorgc pod uwage zaktadany na okoto 80% udziat NDRP w ogélnej liczbie przypadkéw raka ptuca
mozna szacowac, ze w Polsce w 2023 NDRP rozpoznano u blisko17 tys. oséb (Tabela 6) [7]. W raporcie
Szwedzkiego Instytutu Ekonomiki Zdrowia (IHE; ang. The Swedish Institute for Health Economics)
autorzy, bazujac na danych KRN, wskazujg, ze w Polsce w latach 2000-2021 zachorowalnosé na raka
ptuca wéréd mezczyzn zmniejszyta sie 0 22%, natomiast wérdd kobiet odnotowano az 95-procentowy
wzrost liczby zachorowan [8]. Dane z 2022 roku, zawarte w Europejskim Systemie Informacji o Raku
(ang. European Cancer Information System; ECIS), wskazuja, ze zapadalno$é na raka ptuca w Polsce
jest wyzsza od $redniej dla Unii Europejskiej, ponadto w Polsce notuje sie odpowiednio trzeci i szésty
najwyzszy wskaznik zapadalnosci na raka ptuc wéréd mezczyzn i kobiet w Unii Europejskiej (Wykres 1;
Wykres 2) [9].

;:;::!aalsr-loéé na raka ptuc (ICD-10: C34) w Polsce w 2023 roku na podstawie danych KRN [7]
Zapadalnosc
Plec Liczba przypadkow A P
Rak pluca o NDRP* wspo:'cggglt';:?mwy ASR na 100 tys.”
Kobiety 8791 7033 451 40,1
Mezczyzni 12254 9803 67,3 77,0
Ogotem 21045 16 836 bd bd

a) Obliczenia wiasne przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 80% przypadkow nowotworow ziosliwych piuca.
b) standaryzacja wzgledem populacji europejskiej.
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Wykres 1.
Zapadalnosc¢ na raka ptuca wsrod mezczyzn w krajach Unii Europejskiej w 2022 roku wedtug ECIS [9]
Hungary I 45.5
Croatia R ——— 3.4
| Poland I 334 |
Greece I 2.5
Estonia —16.2
Latvia I 11.2
Franca I 9.2
Belgium | ____§n
Romania — .4
Cyprus 8.3
Slovenia I 5.9
Lithuania 22
Spain N 15
EU-27 0.0
uxembourg 19 W
letherlands 28 W
Slovakia -3.5 .
Italy 53 —
Bulgaria 74
Gemany -10.2 I
Denmark A10.7 ——
Ireland 27 ——
Portugal 16.2
Czechia -16.3
Malta 236 I
Austria 248
Finland =314 I
Sweden ~53,8 I ———
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50

Relative change (%) of Age standardised rate (European 2013)

Wykres 2.
Zapadalnosc¢ na raka ptuca wsrod kobiet w krajach Unii Europejskiej w 2022 roku wedtug ECIS [9]

Denmark s 198
Netherands ot ——————— N ¥}
Hungary 1 64.0
Ireland ™ 3.0
Slovenia I 26.3
| Poland I 19.3 |
Luxembourg I 17.7
Belgium I 16.3
Germany I 10.2
Austna I 9
Croatia 5o
France o 2s
EU-27 00
Sweden 00
Czechia -7.5 I
Italy -13.4 I—
Finland -19.9 I
Greece «22.7 I
Cyprus 8 B
Spain -29.7 I
Romania -32.4
Estonla +34.7 I—
Slovakia -36.0 I
Portugal -37.2 [
Bulgaria «43.1
Malta PR —————
Lithuania <519 I —
Latvia 565 T
-70 -60 -50 -40 -30 -20 -10 0 10 20 30 40 50 60 70 80 90

Relative change (%) of Age standardised rate (European 2013)
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UMIERALNOSC

Dane KRN z 2023 roku oraz GLOBOCAN 2022 wskazuja, ze rak ptuca jest najczestszg przyczyna
zgondéw z powodu nowotworéw w Polsce zaréwno wérdéd mezczyzn, jak i kobiet. Zgodnie z danymi
GLOBOCAN w 2022 roku z powodu raka ptuca zmarto ponad 26 tys. oséb, natomiast wg KRN w 2023
rak ptuca byt przyczyng ponad 22 tys. zgondéw. Przy zatozeniu, ze NDRP stanowi 80% przypadkéw
nowotworédw ztosliwych ptuca z powodu NDRP w 2022 roku zmarto opierajac sie na danych
GLOBOCAN niemal 21 tys. osob a opierajac sie na danych KRN w 2023 roku NDRP spowodowat
w Polsce prawie 18 tys. zgonéw (Tabela 7) [5, 6].

Bm:lraélz;oéé na raka ptuca (ICD-10: C34) w Polsce na podstawie danych GLOBOCAN i KRN [5, 6]
Umieralnos¢
Plec Liczba przypadkow Wspotczynnik surowy ASR na 100 tys.*
Rak ptuca NDRP> na 100 tys.
GLOBOCAN 2022
Kobiety 9439 7551 48,5 19,7
Mezczyzni 16 596 13277 90,8 447
Ogotem 26 035 20 828 69,0 30,5
KRN 2023
Kobiety 8602 6882 441 16,6
Mezczyzni 13 553 10 842 744 35,3
Ogétem 22 155 17724 bd bd

a) Obliczenia wiasne przy zalozeniu, ze NDRP stanowi 80% przypadkéw nowotworéw ziosliwych pluca.
b)W przypadku danych GLOBOCAN standaryzacja wzgledem populacji $wiatowej, w przypadku KRN standaryzacja wzgledem populacji
europejskiej.

PACJENCI Z RESEKCYJNYM NDRP W STADIUM ZAAWANSOWANIA [I-Il1A

Jak zaznaczono wyzej, 80% przypadkoéw raka ptuca to NDRP. Sposréd pacjentéw z NDRP okoto 20%
jest diagnozowanych w stadium mozliwym do leczenia operacyjnego. W ramach badania
obserwacyjnego Zbytniewski 2023 przedstawiono dane dotyczace polskich pacjentéw z NDRP, ktérzy
zostali poddani resekcji nowotworu w latach 2007-2020. Odsetek pacjentow z NDRP w stadiach II-11IA
wérdd pacjentow poddanych resekcji wynosit 48% (Tabela 8) [10].

Iﬁ:bzﬂ: :écjentéw zresekcyjnym NDRP w zaleznosci od stadium choroby- publikacja Zbytniewska 2023 [10]
Stadium Liczba pacjentow Odsetek
1A1 633 1,99%
1A2 3898 12,27%
1A3 3610 11,36%
1B 7121 22,41%
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Tislelizumab (Tevimbra®) w leczeniu okotooperacyjnym niedrobnokomaérkowego raka ptuca

Stadium Liczba pacjentow Odsetek
1A 2565 8,07%
B 6726 21,17%
1A 5863 18,45%
B 1361 4,28%

Razem 31777 100,00%
I+ 1A 156154 48%

2.3.Etiopatogeneza

NDRP powstaje z komérek nabtonka wyscietajgcego drogi oddechowe na skutek aktywacji onkogenéw
(EGFR, KRAS) lub unieczynnienia genéw supresorowych (m.in. TP53, LRP1B i RB). Gtéwnym
czynnikiem rozwoju raka ptuca (ok. 85-90%) sa zawarte w dymie tytoniowym substancje rakotwoércze,
ktére taczac sie kowalencyjnie z DNA prowadza do btednej replikacji i powstawania mutacji [11].
Zaprzestanie palenia stopniowo, w czasie do kilkunastu lat, zmniejsza ryzyko zachorowania, niemniej
nigdy nie wraca do poziomu réwnego osobom niepalgcym. Ryzyko zachorowania zwieksza rowniez
ekspozycja na dym tytoniowy spowodowana przebywaniem przed diugi czas w zadymionych
pomieszczeniach. Szacuje sie, ze bierne palenie wywotuje ok. 30% przypadkéw zachorowan na raka
ptuca u osoéb niepalacych, ktére mieszkajg z palaczami oraz ok. 25% zachorowan w grupie pozostatych
niepalacych osob [12]. Szczegdlnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy jest zaliczajacy sie do
NDRP rak ptaskonabtonkowy (ang. squamous cell carcinoma). Do powstania tego typu raka ptuca
dochodzi w wyniku ptaskonabtonkowej metaplazji nabtonka gruczotowego wysécietajacego oskrzela [12,
13].

Innym istotnym czynnikiem etiologicznym raka ptuca w Polsce jest duze zanieczyszczenie powietrza,
réwniez w pomieszczeniach zamknietych. Jedna z substancji zwiekszajacych ryzyko zachorowania jest
radon, pierwiastek chemiczny z grupy gazéw szlachetnych, ktéry moze kumulowaé sie w budynkach.
Jego stezenie jest zalezne od zawarto$ci w powierzchniowej warstwie gleby oraz od konstrukciji
budynku. Do czynnikéw w mniejszym stopniu wptywajacych na ryzyko rozwoju nowotworéw ptuc zalicza
sie:

e predyspozycje genetyczne,

* ryzyko zawodowego narazenia na azbest, niektére substancje chemiczne i metale ciezkie,

e promieniowanie jonizujgce [12].

Wymienione czynniki moga nasilaé¢ kancerogenne dziatanie dymu tytoniowego [12].
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Rysunek 2.
Czynniki ryzyka rozwoju raka pluca (opracowanie wiasne na podstawie Szczeklik 2024)[12]

‘-\ dym tytoniowy

W

lii zanieczyszczenie powietrza
predyspozycje genetyczne

4% promieniowanie jonizujgce
rak ptuca czynniki zawodowe

2.4.0braz kliniczny i rozpoznanie

2.4.1.Przebieg choroby

Wczesna faza NDRP czesto przebiega bezobjawowo. Do wykrycia choroby moze doj$¢ przypadkowo
lub w trakcie przesiewowego badania tomografii komputerowej (TK). Brak poczatkowych objawéw
powoduje czeste rozpoznanie choroby w wysokim stadium zaawansowania (naciekanie sasiednich
struktur, przerzuty odlegte). U kazdego chorego z podejrzeniem raka ptuca zalecane jest, poza
badaniem obrazowym klatki piersiowej, badanie podmiotowe i przedmiotowe [3, 12].

Objawy podmiotowe raka ptuca mozna podzieli¢ na 3 gtéwne kategorie:
e objawy zwigzane z miejscowym wzrostem:
o przewlekty kaszel — wystepuje u >50% chorych, najczesciej wérdd oséb diugotrwale narazonych
na dym tytoniowy, u palaczy moze nastgpi¢ zmiana charakteru kaszlu
o dusznosé, swiszczacy oddech (30-40%),
o bél w klatce piersiowej (25-30%),
o krwioplucie (15-30%),
o hawracajgce zapalenie pluc,
o objawy $wiadczace o rozprzestrzenieniu raka na sasiednie narzady m.in. chrypka, ostabienie
konczyny gornej, zaburzenia rytmu serca;
e objawy zwigzane z przerzutami w odlegtych narzgdach:
o powiekszenie weztdw chtonnych,
o bél kosci, ztamania — przerzuty w kosciach,
o bél glowy, objawy neurologiczne (np. drgawki), zmiany w osobowosci — przerzuty w OUN,
o nudnosci, spadek masy ciata, bél nadbrzusza — przerzuty w watrobie;

e objawy ogdlnoustrojowe i zespoty paranowotworowe:

o zmeczenie, ostabienie,
o jadtowstret, utrata masy ciata,
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o stan podgorgczkowy,
o zespoty paranowotworowe — wynikajace z aktywnosci wydzielniczej komérek nowotworowych
(Tabela 9) [3, 12].

Objawy przedmiotowe raka ptuca réznig sie w zaleznosci od stopnia zaawansowania i lokalizacji

nowotworu. Zaawansowanemu stadium choroby moga towarzyszy¢:

e powiekszenie watroby,

e neuropatia obwodowa,

e uciskowa bolesnos¢ kosci,

e palce pateczkowate,

e powiekszenie regionalnych i odlegtych weztéw chtonnych,

e objawy zespotu zyly gtdéwnej gérnej, zapalenia ptuc, ptynu w jamie optucnej lub worku osierdziowym
[12, 13].

Twaybberlaange- zespoly paranowotworowe wystepujace w raku ptuca [12]
Rodzaj zaburzen Objawy
Endokrynologiczne Zespot Cushinga, hiperkalcemia, nadmierne wydzielanie wazopresyny
Skorne Zapalenie skérno-miesniowe, twardzina uktadowa, rogowacenie brunatne

Niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia, wedrujgce zakrzepowe

Naczyniowe zapalenie zyt powierzchownych

Hematologiczne NiedokrwistoS¢, rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe

Encefalopatie, zwyrodnienie kory m6zdzku, neuropatie obwodowe,

Nerwowo-miesniowe zapalenie wielomiesniowe

Kostne Osteoartropatia przerostowa

2.4.2. Diagnostyka

Postepowanie diagnostyczne w raku ptuca rozpoczyna sie od badania podmiotowego i przedmiotowego
pacjenta. Poza wywiadem w kierunku wystepujacych objawdw lekarz okresla stopien narazenia
pacjenta na czynniki ryzyka raka ptuca, w tym palenie tytoniu, wystepowanie nowotworu w rodzinie oraz
ekspozycje na substancje szkodliwe. W ramach badania przedmiotowego ocenia sie objawy zwigzane
ze zwezeniem $wiatta oskrzeli, okresla sie obwod weztéw chtonnych, wystepowanie ptynéw w ptucach,
powiekszenie watroby i ocenia obecnosé objawéw paranowotworowych. Wczesna diagnostyka raka
ptuca obejmuje réwniez morfologie krwi i badanie ogélne moczu [3].

W kolejnych krokach procesu diagnostycznego przeprowadzane sg badania obrazowe, w tym m.in.
badanie rentgenowskie (RTG), tomografia komputerowa (TK) klatki piersiowej. Wykryte zmiany
nowotworowe poddawane sg analizie patomorfologicznej, ktéra umozliwia postawienie ostatecznej

diagnozy z okresleniem typu histologicznego raka ptuca [3].
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Aktualne postepowanie diagnostyczne poza okresleniem typu histologicznego nowotworu uwzglednia

badania molekularne, ktére umozliwiajg okreslenie zmian cytogenetycznych wptywajacych na doboér

odpowiedniej terapii w leczeniu choroby. W ramach oceny biomarkeréw molekularnych przeprowadza

sie rézne techniki m.in.:

o ilosciowa fancuchowa reakcja polimerazy (QPCR; ang. quantitative polimerase chain reaction,
gPCR), zwana roéwniez jako PCR w czasie rzeczywistym (PCR; ang. Real-time PCR),,

¢ fluorescencyjna hybrydyzacja in situ (FISH; ang. fluorescent in situ hybridization),

e sekwencjonowanie nastepnej generacji (NGS; ang. Next Generation Sequencing) — przeznaczone
do kompleksowej analizy molekularnej w raku ptuca umozliwiajgcej jednoczasowg detekcje wielu
markerow molekularnych oraz wielu klas zmian genetycznych (zmiany punkiowe, mate

delecje/insercje, amplifikacje, fuzje genowe) w pojedynczym oznaczeniu [14].

Powyzej wymienione badania pozwalajg na zidentyfikowanie m.in. mutacji EGFR, KRAS, rearanzacji
ALK i ROS1.

Poza badaniami molekularnymi wspoiczesna diagnostyka raka ptuca uwzglednia rowniez badania
immunohistochemiczne (IHC), ktére pozwalajg na okreslenie wystepowania ekspresiji liganda receptora
programowanej $mierci komorki 1 (PD-L1; ang. Programmed death protein 1 ligand). Badanie poziomu
ekspresji PD-L1 jest przeprowadzane =za pomocg barwienia immunohistochemicznego
z wykorzystaniem réznych protokotéw barwienia, zaréwno w systemie detekcji manualnym, jak
i automatycznym. Poziom ekspresji ocenia sie ze wzgledu na odsetek wybarwionych komérek lub sity

reakcji IHC (intensywnos$¢ wybarwienia w 4-stopniowej skali: 0, 1+, 2+, 3+) [15, 16].

2.4.3. Ocena stopnia zaawansowania

Do okreslenia stopnia zaawansowania NDRP stosuje sie system TNM fgczacy ocene rozlegtosci guza
pierwotnego (T — ang. tumor), stopien zajecia weztéw chtonnych (N — ang. nodes) oraz obecnos¢
przerzutéw odlegtych (M — ang. metastases) (Tabela 10). Cechy TNM grupuje sie wedtug stopni
zaawansowania (Tabela 11). Aktualnie obowigzujgca wersjg klasyfikacji TNM jest 8. edycja z 2017 roku
[12, 17]. Na podstawie klasyfikacji TNM wyréznia sie cztery gtéwne stopnie zaawansowania raka ptuca:
o stopien | — nowotwor ograniczony do migzszu piuca, nienaciekajgcy struktury $rodpiersia

i niezajmujgcy regionalnych weztéw chtonnych,

o stopien Il — nowotwér ograniczony do migzszu ptuca z przerzutami do weztéw chtonnych
wneki ptuca,
o stopien Il - nowotwér naciekajacy wazne struktury srodpiersia, kregostup lub $ciane klatki

piersiowej lub tworzacy przerzuty do wezidw chionnych $rodpiersia lub weztéw chionnych
nadobojczykowych,
e stopien IV — rozsiew do jamy optucnej lub do narzadéw odlegtych (najczesciej do mézgu, watroby,

nadnerczy, kosci i ptuca) [18].
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Wsréd gtéwnych stopni zaawansowania raka ptuca wg systemu TNM wyréznia sie réwniez bardziej

uszczegotowione oznaczone jako A, B lub C. Zgodnie ze szczegétowym okresleniem stopnia

zaawansowania w obrebie stopnia zaawansowania Il wyréznia sie:

o stopien llIA — obejmujacy guzy z zajeciem weztéw chionnych po tej samej stronie (N2), guzy

wieksze (T3/T4) z zajeciem wnekowych weziow chionnych (N1) lub guzy T3 z zajeciem

weztow srodpiersia. W wybranych przypadkach jest to stadium graniczne do operacji (czesto

po uprzedniej chemioradioterapii zmniejszajacej guz),

o stopien IlIB — obejmujacy bardziej zaawansowane zajecie weztéw chionnych (N3 — wezly

przeciwstronne lub nadobojczykowe) lub miejscowym zaawansowaniem (T3/T4) z zajeciem weztéw

N2,

o stopien IlIC — obejmujacy najbardziej zaawansowang postaé miejscowa, charakteryzujgca sie

duzym guzami (T3/T4) z zajeciem weztéw chtonnych N3. Jest to najczesciej nieoperacyjny stan o

najgorszym rokowaniu w stadium |11 [19].

Tabela 10.

Klasyfikacja TNM raka ptuca (edycja z 2017 roku) [12]

Guz pierwotny (T)

Tx
TO
Tis
™

T1 (mi)
T1a
T1b
T1c

T2

T2a
T2b

T3

T4

Nx
NO

N1

Guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komérek nowotworowych w
poptuczynach oskrzelowych, ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

Brak cech guza pierwotnego
Rak przedinwazyjny (in situ)

Guz o najwiekszym wymiarze <3 cm, otoczony miazszem plucnym lub optucna trzewna,
w badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzela gtéwnego?®

Rak gruczotowy minimalnie inwazyjny®
Guz o najwiekszym wymiarze <1 cm?®
Guz o najwiekszym wymiarze >1 cm, ale <2 cm?®
Guz o najwiekszym wymiarze >2 cm, ale <3 cm?®

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <5 cm lub o0 =1 z nastepujacych cech:
e naciekajacy gtowne oskrzele, ale nie dochodzacy do rozwidlenia tchawicy,
e naciekajacy optucna trzewna,
* guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajace okolicy wneki,
obejmujgce czes¢ pluca lub cate pluco

Guz o najwiekszym wymiarze >3 cm, ale <4 cm
Guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm

Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub o 21 z nastepujacych cech:
* bezposrednio naciekajacy optucna Scienna, Sciane klatki piersiowej
(w tym guz szczytu ptuca), nerw przeponowy lub osierdzie,
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego pfata ptuca

Guz o najwiekszym wymiarze >7 cm lub o =1 z nastepujacych cech:
e naciekajacy przepone, srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw Krtaniowy
wsteczny, przelyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu,
* guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca

Przerzuty w regionalnych weztach chionnych (N)
Nie mozna oceni¢ regionalnych weziéw chionnych
Nie stwierdza sie przerzutéw w regionalnych weztach chtonnych

Przerzuty w weztach przyoskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich
bezposrednie naciekanie
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Guz pierwotny (T)
N2 Przerzuty w weztach srédpiersiowych po stronie guza i/lub w wezlach pod ostroga
gtowna
N3 e Przerzuty w przeciwleglych weztach wnekowych lub Srédpiersiowych,
* Przerzuty w weztach nadobojczykowych
Przerzuty odlegte (M)
Mx Nie mozna oceni¢ obecnosci przerzutéw odleglych
MO Nie stwierdza sie przerzutow odlegtych

« Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu

M1a * Ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub
jamie osierdzia®

M1b Pojedyncze przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa)?
M1ic Mnogie przerzuty odlegte (poza klatka piersiowa) w jednym lub wielu narzadach

a) Rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajace sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (rowniez oskrzela
giéwnego) sa takze klasyfikowane jako T1a.

b) Pojedynczy rak gruczotowy <3 cm, gidwnie tapetujacy przegrody miedzypecherzykowe, z naciekiem <5 mm w jednym z ognisk.

) Zazwyczaj plyn w jamie optucnej lub jamie osierdzia w przebiegu raka ptuca ma charakter nowotworowy. U niewielkiej czesci chorych badania
mikroskopowe ptynu z jamy optucnej lub jamy osierdzia nie wykazuja obecnosci komorek nowotworu, ptyn nie zawiera krwi i nie ma charakteru
wysieku. Jesli nie ma przestanek klinicznych do wiazania wysieku z nowotworem, obecno$¢ plynu w jamie optucnej lub jamie osierdzia nie ma
wplywu na stopien zaawansowania nowotworu.

d) Dotyczy takze pojedynczego, odlegiego (nieregionalnego) wezia chionnego.

Tabela 11.
Stopnie zaawansowania raka ptuca wedtug klasyfikacji TNM z 2017 roku [12]

Stopien T N M
rak utajony X 0 0
Stopien 0 is 0 0
1(mi) 0 0

Stopien IA1
1a 0 0
Stopien 1A2 1b 0 0
Stopien IA3 1c 0 0
Stopien IB 2a 0 0
Stopien IIA 2b 0 0
1a, 1b, 1c 1 0
2a 1 0

Stopien IIB
2b 1 0
3 0 0
1a, 1b, 1c 2 0
2a, 2b 2 0

Stopien IIIA
3 1 0
4 0,1 0
1a, 1b, 1c 3 0
2a, 2b 3 0

Stopien IIIB
3 2 0
4 2 0
3 3 0

Stopien IlIC
4 3 0

Stopien IVA dowolny dowolny 1a, 1b

stopien IVB dowolny dowolny 1c
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2.4.4. Stan sprawnosci pacjenta

W toku diagnozowania raka ptuca przeprowadza sie ocene stanu sprawnosci pacjenta, wykorzystujac
do tego skale ECOG (Eastern Cooperative Oncology Group) nazywang tez skala WHO-Zubroda
(Tabela 12) [12].

Tabela 12.
Skala sprawnosci wg Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) [20]
Stopien sprawnosci Definicja
0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ do wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnosc objawow choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
2 Zdolnos¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdoIno$¢ do pracy, konieczno$¢ spedzania

w {6zku mniej niz polowy dnia

3 Ograniczona zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, koniecznos$¢ spedzania w t6zku
wiecej niz potowy dnia

koniecznos¢ spedzania w t6zku catego dnia, koniecznosc statej opieki z powodu choroby

Zgon

2.5.Rokowanie

Rak ptuca jest jednym z najgorzej rokujgcych nowotworéw. Dane pochodzace z amerykanskiej bazy
danych SEER (ang. Surveillance, Epidemiology and End Results), prowadzonej przez Narodowy
Instytut Raka (ang. National Cancer Institute; NCI) wskazuja, ze 5-letnie przezycie pacjentéw z NDRP
niezaleznie od stopnia zaawansowani wynosi 28% [21]. Zgodnie z danymi Amerykanskiego
Towarzystwa Onkologicznego (ang. American Cancer Society) odsetek 5-letnich przezyé¢ u pacjentéw

ze stadium zaawansowania Il wynosi 53-60%, natomiast w stadium IlIA juz tylko 36% (Wykres 3) [22].

Wykres 3.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z NDRP [22]

100% 92%

83% o
o, (1]
80% 63%
60%
60% 53%
40% 36%
26%
20% I . 13%  10%
1%
oo B -
1A 2A  3A

1B 1A 1B A B lc IVA IVB

Stadium zaawansowania NDRP

Odsetek pacjentow (%)

Dane American Cancer Society
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Woczesne stadia NDRP pomimo mozliwosci przeprowadzenia doszczetnej resekcji guza wiaza sie
z relatywnie ztym rokowaniem. Prospektywne badanie Sheikh 2023 uwzgledniajace 2052 pacjentéw
z 5panstw tj. z Polski, Czech, Serbii, Rumunii i Rosji wykazato, ze 5-letnie odsetki przezycia
w przypadku stadium IIA, IIB i [IA NDRP wynosza odpowiednio 49%, 40% i 29% (Tabela 13) [23].

Tabela 13.
Odsetki 5-letnich przezy¢ pacjentow z wczesnym NDRP
Stadium zaawansowania nowotworu N2 5-letnie przezycie (%)

1A 504 63%
1B 530 57%
A 334 49%
B 234 40%
A 450 29%

a) Sposrod wszystkich pacjentéw uwzglednionych w badaniu 25% stanowili pacjenci z Polski.

Rokowanie pacjentow z resekcyjnym rakiem pluca jest powigzane z charakterystyka
i rozmiarami guza, a wiec ze stopniem zaawansowania nowotworu. W retrospektywnym badaniu
Hendriksen 2025, przedstawiono dane dotyczace 5-letniego ryzyka wystgpienia nawrotu NDRP u
pacjentéw, ktérzy w latach 2004-2014 przeszli zabieg doszczetnej resekcji migzszu ptucnego.
Przeprowadzona z udziatem 1195 pacjentéw analiza wykazata, ze ryzyko wystapienia w ciggu 5 lat

nawrotu choroby wynosi u pacjentéw w stadium zaawansowania llA, 1IB i lll odpowiednio 47%,
59% i 57% (Wykres 4) [24].

Wykres 4.
Pigcioletnie ryzyko nawrotu NDRP po zabiegu chirurgicznym w zaleznosci od stadium zaawansowania choroby

— Stage la
100 - — Stage b
P<0.0001 — Stageiia
Stage lIb
Stage lll

~
(&)
1

Recurrence, %
w0
=)
1

N
)]
1

0 -
| T 1 T | 1
0 12 24 36 48 60
Time, months
Number at risk
Stage la 592 512 437 391 328 208
Stage Ib 235 193 162 136 104 61
Stage lla 145 110 90 70 57 35
Stage lIb 90 59 40 32 24 17
Stage lll 128 92 61 40 29 20

Zrédio grafiki: Hendriksen 2025 [24].

lla — guz o najwiekszym wymiarze >4 cm, ale <5 cm; IIb — guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale <7 cm lub ktéremu towarzyszy cecha N1; Il - o
najwigkszym wymiarze >7 cm lub 0 21 lub cecha N2 do N3
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Obciazenie spoteczno-ekonomiczne

Nowotwor ptuca pogarsza jako$é zycia pacjentéw. W przegladzie systematycznym Haesevoets 2025,
w ramach ktérego uwzgledniono 85 badan z udziatem pacjentéw z resekcyjnym NDRP wykazano, ze
pacjenci, niezaleznie od stosowania terapii neo- i/lub adjuwantowej doswiadczajg pogorszenia jakosci
zycia. U 98% pacjentow wystepuje pogorszenie jakosci zycia w zakresie funkcjonowania fizycznego,

w przypadku 52% pogorszenie funkcjonowania fizycznego okreslono jako statystycznie istotne [25].

W pracy pogladowej Mayem 2024 zwrécono uwage, ze chorzy we wezesnych stadiach zaawansowania
NDRP bedacy po zabiegu operacyjnym do$wiadczajg ograniczen w aktywnosci fizycznej i pogorszenia
funkcji ptuc. Ponadto sam stres zwigzany z diagnozg jak i samg operacja ma negatywny wplyw na

jako$¢ zycia pacjentéw [26].

Wedtug danych Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych (ZUS) w Polsce w 2025 roku z powodu raka ptuca
wydano 12,37tys. zwolnien lekarskich, co przetozyto sie na prawie 299 tys. dni absencji chorobowej
(Tabela 14). Rak ptuca byt powodem wydania pigtej najwyzszej liczby zaswiadczen L4 oraz czwartej
najwiekszej liczby dni absencji sposrdd najczesciej wystepujacych nowotworéw ztosliwych w Polsce.
W 2025 roku wydano ponad 1,4 tys. pierwszorazowych i ponownych orzeczen rentowych z tytutu
niezdolnosci do pracy [27].

Tabela 14.
Swiadczenia ZUS wydane w latach 2022-2024 (ICD-10: C34) [27]

Liczba wydanych zaswiadczen
Rodzaj swiadczenia ZUS

2023 rok 2024 rok 2025 rok
Liczba zaswiadczen lekarskich 12 675 12 329 12710
Absencja - - »
chorobowa Liczha dni sbsenci 304 879 206 144 208 892
chorobowej
Orzeczenia rentowe (pierwszorazowe) 885 bd 656
Orzeczenia rentowe (ponowne) 997 bd 801
Leczenie

2.7.1.Postepowanie terapeutyczne

Istnieje kilka metod leczenia pacjentow z NDRP, w tym terapia miejscowa, ktéra obejmuje leczenie
operacyjne i/lub radioterapie oraz leczenie systemowe obejmujace chemioterapie, terapie celowana,

inaczej nazywang ukierunkowang molekularnie oraz immunoterapie [3, 28].
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W przypadku pacjentéw z wczesnym stopniem zaawansowania NDRP tj. w stopniu |, Il oraz u czesci
pacjentéw w stopniu zaawansowania lll (pacjentéw bez cechy N) stosowanym standardem leczenia jest
wykonanie catkowitej (doszczetnej) resekcji migzszu ptucnego. Do leczenia operacyjnego kwalifikuje
sie okoto 20% wszystkich pacjentéw z NDRP, a ograniczeniem metody jest zwykle pézne wykrywanie
choroby i zbyt zaawansowane stadium nowotworu [29-31].

LECZENIE OKOLOOPERACYJNE

Leczenie operacyjne NDRP moze byé poprzedzone i/lub uzupetniane systemowym leczeniem
okotooperacyjnym w sktad, ktérego wchodzi:

* |eczenie neoadjuwantowe — leczenie przedoperacyjne, ktérego celem jest zmniejszenie masy guza
eliminacja mikroprzerzutéw oraz ocena wrazliwo$ci nowotworu na leczenie,

e leczenie adjuwantowe (uzupetniajgce) — terapia stosowana po zabiegu operacyjnym, majgca na
celu zniszczenie ewentualnych pozostatych komoérek nowotworowych i zmniejszenie ryzyka
nawrotu choroby.

Optymalna kolejnos$¢ i zakres terapii okotooperacyjnej (neo- i adjuwantowa, wylacznie
neoadjuwantowa, wylacznie adjuwantowa) powinny by¢ okreslone przez wielodyscyplinarny

zespot medyczny przed rozpoczeciem leczenia [33-36].

Rysunek 3.
Mozliwe etapy leczenia okotooperacyjnego NDRP w stadium II-llIA

Leczenie neoadjuwantowe - przedoperacyjne
(np. immunoterapia + chemioterapia, chemioterapia)

Leczenie chirurgiczne

Leczenie adjuwantowe - pooperacyjne
(np. immunoterapia, leczenie ukierunkowane molekularnie, chemioterapia, obserwacja)

IMMUNOTERAPIA STOSOWANA W LECZENIU OKOLOOPERACYJNYM

W leczeniu okotooperacyjnym NDRP pojawito sie w ostatnich latach wiele nowych mozliwosci leczenia
immunoterapeutycznego. Immunoterapia w odréznieniu od chemioterapii nie dziata bezposrednio na
komérki raka, ale na uktad odporno$ciowy chorego. Zastosowanie przeciwciat monoklonalnych jako tzw.
inhibitoréw punktéw kontrolnych nasila odpowiedz immunologiczng lub hamuje rozwéj nowotworu

poprzez blokowanie czynnikéw jego wzrostu [8].

Inhibitory punktéw kontrolnych moga wigzaé sie z tzw. receptorami zaprogramowanej $mierci komorki

1 (PD-1) znajdujacymi sie na powierzchni limfocytow T lub z ich ligandem (PD-L1), blokujac interakcje
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receptoréw z ligandami znajdujacymi sie na powierzchni komérek nowotworowych, co prowadzi do
aktywacji uktadu immunologicznego ukierunkowanego na komérki nowotworowe Przyktadami
pierwszego rodzaju przeciwciat (anty-PD-1) s3 tislelizumab, niwolumab, pembrolizumab. Atezolizumab
oraz durwalumab to z kolei przedstawiciele przeciwciat anty-PD-L1.

.Fr’::eetlziav:csi.ala stosowane w immunoterapii NDRP (w tym w leczeniu okotooperacyjnym) [37]
Przeciwciato Nazwa handlowa Kierunek (cel) dziatania
Tislelizumab Tevimbra PD-1
Pembrolizumab Keytruda PD-1
Atezolizumab Tecentriq PD-L1
Niwolumab Opdivo PD-1
Durwalumab Imfinzi PD-L1

Zarejestrowany w kwietniu 2024 roku przez Europejska Agencje Lekéw (EMA; ang. European
Medicines Agency)! w leczeniu zaawansowanego raka ptuca raka ptuca. W dniu 24 lipca 2025 roku
EMA poszerzyta wskazanie rejestracyjne tislelizumabu o terapie okotooperacyjng NDRP, a konkretnie
o terapie w skojarzeniu z chemioterapig obejmujaca pochodne platyny jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie kontynuacje leczenia w monoterapii jako leczenie adjuwantowe u dorostych pacjentéw z

resekcyjnym NDRP o wysokim ryzyku nawrotu [41].

Tislelizumab to humanizowane przeciwciato o zmodyfikowanym regionie Fc. Zniwelowanie czesci Fc
zminimalizowato wigzanie z FcyR na makrofagach ograniczajgc opornosé na leczenie poprzez
fagocytoze zalezng od przeciwciat, ktéra wystepuje w przypadku innych inhibitoréw anty-PD-1, ktére nie
posiadaja modyfikacji regionu Fc [38]. Tislelizumab wigze sie z zewnatrzkomérkowa domeng ludzkiego
PD-1, kompetencyjnie blokuje zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujac szlak sygnatowy negatywnie
regulowany przez PD-1. Tislelizumab charakteryzuje sie wysokg swoisto$cia i powinowactwem.
Powierzchnia wigzania tislelizumabu z PD-1 jest wieksza niz w przypadku innych przeciwciat anty-PD-
1 takich jak pembrolizumab i niwolumab i w duzym stopniu pokrywa sie z powierzchnig wigzania PD-
1/PD-L1 co prowadzi do niemal catkowitego zablokowania wigzania PD-L1 i tym samym efektywniejszej
aktywacji uktadu immunologicznego ukierunkowanego na komoérki nowotworowe [39, 40].

Skutecznosé tislelizumabu stosowanego w terapii okotooperacyjnej resekcyjnego NDRP po
potwierdzajg wyniki randomizowanego badania Ill fazy o akronimie RATIONALE-315. W badaniu
wykazano, ze tislelizumab w skojarzeniu z dwulekowg chemioterapig opartg na pochodnych platyny w
ramach terapii neoadjuwantowej, a nastepnie w monoterapii w ramach terapii adjuwantowej w
poréwnaniu z dwulekowa chemioterapia opartg na pochodnych platyny istotnie statystycznie wydtuza
przezycie wolne od zdarzen, przezycie catkowite pacjentow oraz zwieksza prawdopodobienstwo

uzyskania odpowiedzi na leczenie [42].

1 W momencie opracowywania niniejszego dokumentu tislelizumab nie byt zarejestrowany przez Amerykariska Agencije Lekow
(FDA; ang. Food and Drug Agency) we wskazaniu obejmujacym terapie okotooperacyjng)
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2.7.2. Ocena skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia

W ocenie skutecznosci terapii neoadjuwantowej znaczenie majg punkty koncowe oceniajgce poziom

zmniejszenia rozmiaréw guza przed operacja tj.:

e MPR (ang. Major pathological response) — gtdwna odpowiedz patologiczna, ktérg definiuje sie jako
niski odsetek zywych komoérek w wycietym guzie pierwotnym i/lub wszystkich wycietych weztach
chtonnych. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej terapii RATIONALE-315 definicia MPR
obejmuje odsetek pacjentéw z £10% zywych komérek w wycietym guzie pierwotnym i wszystkich
wycietych weztach chtonnych po zakonczeniu terapii neoadjuwantowej,

¢ cPR (ang. Complete pathological response) — catkowita odpowiedz patologiczna zdefiniowana jako
brak jakichkolwiek zywych komdrek nowotworowych w ocenie patologicznej zoperowanej zmiany

oraz wszystkich pobranych weztéw chtonnych.

Rak ptuca jest chorobg, ktéra wptywa na skrécenie przezycia pacjentéw, stgd przy ocenie efektow
stosowania terapii uwzglednia sie przezycie catkowite pacjentéw (OS; ang. Overall survival). Niemnigj
przedmiotem niniejszej analizy sg pacjenci z wczesniejszym stadium choroby, w przypadku ktérych
ocena przezycia wymaga relatywnie diugiego okresu obserwacji. W przypadku catego procesu leczenia
okotooperacyjnego znaczenie majg punkty koncowe, ktére oceniajg poziom zapobiegania nawrotom
choroby i rozwijania sie zaawansowanej choroby, w tym pojawienia sie przerzutéw. Takimi punktami
koncowymi sa:

e przezycie wolne od zdarzen (EFS; ang. Event-free survival) definiowane jako czas do wystgpienia
ktéregokolwiek z nastepujgcych zdarzeh (w zaleznosci od tego, ktére nastgpi wczesniej) progresiji
choroby uniemozliwiajgcej przeprowadzenie operacji, nhawrotu miejscowego lub odlegtego Ilub
zgonu z dowolnej przyczyny,

e przezycie wolne od choroby (DFS; ang. Disease-free survival) definiowane jako czas od daty
wykonania operacji do pierwszego udokumentowanego miejscowego lub odlegtego nawrotu
choroby lub zgonu z dowolnej przyczyny,

e czas do zgonu lub przerzutéw odlegtych (TTDM; ang. Time to distant metstases) definiowany jako

czas od daty wykonania operacji do zgonu lub wystgpienia przerzutu odlegtego [42].

EFS, MPR i pCR sg uznawane za wtasciwe i uznawane przez EMA pierwszorzedowe punkty kohcowe
analizowane w terapii wczesnego raka ptuca [44]. Nalezy wskaza¢, ze w analizach weryfikacyjnych
AOTMIT =z ostatnich 2 lat (2024-2026) opracowanych do wnioskéw refundacyjnych dla
pembrolizumabu, durwalumabu i niwolumabu stosowanych w leczeniu okotooperacyjnym NDRP,
podano, ze w badaniach bedacych podstawg oceny efektywnosci lekdw stosowanych w terapii
okotooperacyjnej pierwszorzedowym punktem koncowym (pojedynczym lub jednym z dwéch) byt EFS.
Wszystkie procesy oceny dla wymienionych lekéw zakohczyly sie oceng pozytywng, a jeden z nich. {j.

pembrolizumab jest obecnie refundowany w ramach leczenia okotooperacyjnego [45—47].
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W ramach oceny skutecznosci leczenia pacjentéw z NDRP ocenia sie réwniez:

e OS - przezycie catkowite pacjentéw (ang. overall survival) definiowane jako czas od momentu
randomizacji do momentu zgonu pacjenta z jakiejkolwiek przyczyny

e oraz punkty koncowe zwigzane z odpowiedzig na leczenie, m.in.: ORR (ang. overall response rate)
— odsetek ogodlnej odpowiedzi na leczenie, bedgcy sumg catkowitej i czesciowej odpowiedzi na
leczenie (CR + PR).

Do oceny bezpieczenstwa terapii stuzg powszechne kryteria dla zdarzen niepozgdanych (CTCAE, ang.
Common Terminology Criteria for Adverse Events). Kryteria te umozliwiajg klasyfikacje oraz stosowanie
wiasciwych, ujednoliconych nazw zdarzen niepozgdanych. W badaniu rejestracyjnym dla wnioskowanej
terapii RATIONALE-315 korzystano z wersji 5.0 kryteriow CTCAE [42].

Oceny jakosci zycia pacjentow z NDRP dokonuje sie najczesciej z uzyciem skali EORTC QLQ-C30 i
kwestionariusza uzupetniajgcego dla pacjentdéw z rakiem ptuca EORTC QLQ-LC13 (ang. European

Organization for Research and Treatment of Cancer Quality of Life Questionnaire-Lung Cancer) [42].

Zwalidowany kwestionariusz EORTC QLQ-C30 zawiera 30 pytan podzielonych na 3 czesci: skala

czynnosciowa, skala objawowa, skala ogodlnej (globalnej) jakosci zycia [43, 44].

Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza EORTC-QLQ-C30 sg przedstawione w 4-punktowej skali
(1-,nigdy”, 2 — ,czasami’, 3 — ,czesto”, 4 — ,bardzo czesto”) oceniajgcej stopien nasilenia
analizowanych parametréw. Uzyskane punkty sg dodawane, a nastepnie przeliczane w celu uzyskania
wartosci wspotczynnika (score). Wyzszy wspotczynnik dla skal funkcjonalnych odpowiada lepszemu
poziomowi funkcjonowania, a wyzszy poziom ogélnego stanu zdrowia oznacza lepszg jakos¢ zycia. Z
kolei wyzszy score dla pojedynczych objawéw odpowiada wiekszemu nasileniu danego objawu choroby
[43, 44].

EORTC QLQ-LC13 jest kwestionariuszem uzupetniajgcym do EORTC-QLQ-C30. W ramach
13 - elementowego kwestionariusza EORTC-QLQ-LC13 oceniana jest czestos¢ objawdw i probleméw
zwigzanych z rakiem ptuca (m.in. funkcjonowanie uktadu oddechowego, wystepowanie kaszlu,
wykrztuszanie krwi, wystepowanie zadyszki w czasie odpoczynku i wysitku, wypadanie wtoséw, béle w
klatce piersiowej). Odpowiedzi na pytania z kwestionariusza przedstawia sie w takiej samej,

4-punktowej skali jak w przypadku kwestionariusza podstawowego EORTC-QLQ-C30 [45].

Dodatkowo, poza wyzej wymienionymi skalami oceny jakosci zycia, u pacjentéw z NDRP stosowany
jest kwestionariusz EQ-5D-5L. Kwestionariusz sktada sie z dwéch czesci. W pierwszej opisuje stan
zdrowia wedtug 5 kategorii (EQ 5D 5L): poruszanie sie, samoobstuga, zwykte czynnosci (praca, nauka,
obowigzki domowe, rodzina, wypoczynek), bl / dyskomfort, niepokdj / przygnebienie [46]. Druga czesé
kwestionariusza zawiera tzw. skale wartosciowania (EQ-5D-VAS), na ktorej pacjent zaznacza ogdlng
ocene swojego zdrowia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS, ang. visual analogue scale)
[46].
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Wytyczne praktyki kliniczne]

W celu okreslenia aktualnie obowiazujacych zasad postepowania terapeutycznego u pacjentéw
w leczeniu okotooperacyjnym NDRP zidentyfikowano 9 dokumentéw opublikowanych przez 6 réznych
organizacji (Tabela 16).

Tabela 16.
Zestawienie odnalezionych dokumentow zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu raka pluca
Rok
Nazwa Analizowany obszar publikacji Ref.

towarzystwalorganizacji (aktualizacji)

Polskie Towarzystwo Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2025 133]
Onkologii Klinicznej (PTOK) w raku ptuca
Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
- - - - 2025 [47]
European Society for Medical w resekcyjnym raku ptuca w Il i lll stadium zaawansowania
Oncology (ESMO) Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2026 (34]
w resekcyjnym raku ptuca w Il i I stadium zaawansowania®
American Society of Clinical Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego 2025 48]
Oncology (ASCO) w lokalnie zaawansowanym NDRP

Pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapia w
leczeniu neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w ramach 2024 [49]
terapii adjuwantowej u pacjentow z resekcyjnym NDRP

National Institute for Health Durwalumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
and Care Excellence (NICE) neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w ramach terapii 2025 [50]
adjuwantowej u pacjentéw z resekcyjnym NDRP

Niwolumab stosowany w skojarzeniu z chemioterapig w leczeniu
neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w ramach terapii 2026 [51]
adjuwantowej u pacjentéw z resekcyjnym NDRP

National Comprehensive

Cancer Network (NCCN) Zalecenia postepowania diagnostyczno-terapeutycznego w NDRP 2026 [35]
. Zalecenia dotyczace postepowania diagnostyczno-terapeutycznego
Alberta Health Services (AHS) resekcyjnym raku ptuca w |, 1l i lll stadium zaawansowani 2025 (52]

a) Wersja living Guideline (z marca 2026 roku).

U pacjentow z NDRP w stopniach zaawansowania Il i u wybranych pacjentéw ze stopniem
zaawansowania lll leczeniem z wyboru jest doszczetna resekcja migzszu ptucnego. Zgodnie z
wytycznymi praktyki klinicznej dobdr okotooperacyjnego leczenia u pacjenta z NDRP w stopniu
zaawansowania lI-lll zalezy od cech molekularnych nowotworu (np. mutacje w genie EGFR oraz
rearanzacji ALK lub ROS1) oraz obecnosci przeciwskazan do zastosowania poszczegélnego rodzaju
leczenia [33-36]. Wsréd pacjentow, ktérzy nie maja specyficznych cech molekularnych (bez mutacji w
genie EGFR oraz rearanzacji ALK lub ROS1) oraz przeciwwskazan do immunoterapii w leczeniu
resekcyjnego NDRP w stopniu zaawansowania lI-lll zaleca sie poszczegdlne leki, ktére moga byé
stosowane w réznych schematach terapeutycznych:

e zarowno leczenie neoadjuwantowe jak i kontynuacja leczenia w ramach terapii
adjuwantowej,
* tylko leczenie neoadjuwantowe, ktére poprzedza operacje,

* tylko leczenie adjuwantowe, ktére nastepuje po przeprowadzonym zabiegu operacyjnym [33-35,
47].
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Jak wskazano w wytycznych ESMO 2026 optymalna sekwencja i zakres terapii okotooperacyjnej
(neo- i adjuwantowa, wylacznie neoadjuwantowa, wytacznie adjuwantowa), w tym decyzja
orodzaju stosowanego leczenia powinna by¢ okreslona przez interdyscyplinarny zespot
medyczny przed rozpoczeciem leczenia pacjenta [36].

W przypadku leczenia petnym schematem obejmujacym leczenie neoadjuwantowe, chirurgiczne i
adjuwantowe wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie:

e neoadjuwantowe] terapii tislelizumabem skojarzonym z chemioterapia oparta na pochodnych
platyny z kontynuowaniem leczenia tislelizumabem w monoterapii w ramach terapii adjuwantowej
po zabiegu operacyjnym,

e neoadjuwantowej terapii pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny z kontynuowaniem leczenia pembrolizumabem w monoterapii w ramach terapii
adjuwantowej po zabiegu operacyjnym,

e neoadjuwantowej terapii durwalumabem skojarzonym z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny z kontynuowaniem leczenia durwalumabem w monoterapii w ramach terapii adjuwantowej
po zabiegu operacyjnym,

* neoadjuwantowej terapii niwolumabem skojarzonym z chemioterapia oparta na pochodnych platyny
z kontynuowaniem leczenia niwolumabem w monoterapii w ramach terapii adjuwantowej po zabiegu
operacyjnym (terapia zarejestrowana w EMA w wezszej populacji — u pacjentéw z ekspresjg PD-L1
21%) [33-36, 48-52] (Tabela 17, Rysunek 4)).

Nalezy zaznaczyé, ze wytyczne PTOK zostaty opublikowane 1 sierpnia 2025 roku, a wiec niedtugo po
rejestracji tislelizumabu przez EMA w omawianym wskazaniu (24 lipca 2025 roku) stgd prawdopodobny
brak tego leku w tresci polskich zalecen. Brak zalecen dotyczacych tislelizumabu w amerykarnskich
(NCCN) i kanadyjskich (AHS) wytycznych wynika natomiast z braku rejestracji tego leku przez FDA i

agencje regulatorowa Kanady (Health Canada).

Tabela 17.
Podsumowanie zalecen dotyczacych postepowania terapeutycznego w leczeniu pacjentow z resekcyjnym NDRP w lI-llI
stopniu zaawansowania

Towarzystwo naukowe

i rok wydania zalecen Zalecenia

e L eczeniem z wyboru pacjentoéw z resekcyjnym NDRP w Il stadium oraz stadium IlIA (z cecha
N1) jest doszczetna resekcja miazszu (preferowana lobektomia wideotorakoskopowa),

PTOK 2025° o U chorych w stopniach zaawansowania Il i 11l kwalifikujacych sie wyjsciowo do radykalnej
resekcji migzszu plucnego nalezy rozwazyc zastosowanie przedoperacyjnej ICHT lub leczenia
okotooperacyjnego z udziatem przedoperacyjnej immunochemioterapii i pooperacyjnej
immunoterapii

Optymalna sekwencja terapii systemowej (neoadjuwantowej, okotooperacyjnej lub
adjuwantowej) powinna zostac¢ okreslona przez zespot multidyscyplinarny przed podjgciem
decyzji o leczeniu
* Neoadjuwantowa lub okolooperacyjna lub adjuwantowa immunochemioterapia. Wymieniane sa
nastepujace opcje leczenia:
ESMO 2026 oNeoadjuwantowa terapia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny [l, A].
oNeoadjuwantowa terapia tislelizumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, a nastepnie adjuwantowa terapia tislelizumabem [I, A].
oNeoadjuwantowa terapia pembrolizumabem w skojarzeniu z chemioterapig, a nastepnie
adjuwantowa terapia pembrolizumabem [I, A].
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Towarzystwo naukowe .
i rok wydania zalecen Zalecenia

oNeoadjuwantowa terapia durwalumabem w skojarzeniu z chemioterapia oparta na
pochodnych platyny, a nastepnie adjuwantowa terapia durwalumabem [l, A].

oNeoadjuwantowa terapia niwolumabem w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych
platyny, a nastepnie adjuwantowa terapia niwolumabem [I, A].

Zalecana terapia systemowa z zastosowaniem inhibitorow punktow kontrolnych

e niwolumab i chemioterapia dwulekowa na bazie platyny z mozliwoscig kontynuacji
monoterapii niwolumabem jako leczenia uzupetniajacego po operacji (dla pacjentow bez
znanych mutacji EGFR lub przegrupowan ALK) (kategoria 1),

e pembrolizumab i chemioterapia dwulekowa na bazie cisplatyny, nastepnie kontynuowana
w monoterapii pembrolizumabem jako leczenie uzupetniajace po zabiegu chirurgicznym
(kategoria 1),

e durwalumab i dwulekowa chemioterapia na bazie platyny, nastepnie kontynuowane w
monoterapii durwalumabem jako leczenie uzupelniajace po operacji (u pacjentéw bez
znanych mutacji EGFR lub przegrupowan ALK) (kategoria 1).

NCCN 2026°

W przypadku populacji pacjentow z resekcyjnym NDRP oraz guzem =4 cm lub zajetymi weztami
chlonnymi zalecane jest stosowanie:
« Niwolumabu z chemioterapia (leczenie przedoperacyjne), a nastepnie kontynuacja niwolumabu
samodzielnie po zabiegu,
« durwalumabu w potaczeniu z chemioterapia oparta na platynie jako leczenie neoadjuwantowe,
a nastepnie durwalumab w monoterapii po operacji

NICE 2024-2026

U pacjentéw z resekcyjnym NDRP w stadium Il lub Il bez mutacji ALK/EGFR nalezy rozwazy¢ 3
cykle neoadjuwantowej chemioimmunoterapii z chemioterapia oparta na pochodnych platyny i
AHS 2025 immunoterapig niwolumabem, a nastepnie resekcje chirurgiczna. W zaleznosci od zgody
organow regulacyjnych i dostepnosci, mozliwe sa rowniez inne schematy chemioimmunoterapii
okotooperacyjnej z zastosowaniem durwalumabu, niwolumabu lub pembrolizumabu.

Rysunek 4.
Postepowanie terapeutyczne w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego NDRP (opracowanie wiasne)

- Leczenie Leczenie
. . Leczenie : ;
Rodzaj leczenia . wylacznie wylacznie
okotoooperacyjne neoadjuwantowe uzupetniajace

Operacja

Neoadjuwantowe

Adjuwantowe
(uzupetniajace)

Neoadjuwantowe - adjuwantowe:

Tislelizumab + chemioterapia-> tislelizumab

Pembrolizumab + chemioterapia - pembrolizumab

Durwalumab + chemioterapia - durwalumab

Niwolumab + chemioterapia = niwolumab (EMA: gdy PD-L1 21%)
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Finansowanie poszczegolnych opgcji
terapeutycznych

.Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzieh 1 stycznia 2026 roku w Polsce leczenie resekcyjnego raka ptuca odbywa sie w
ramach programu lekowego B.6. ,Leczenie chorych na raka ptuca (ICD-10: C34) oraz miedzybtoniaka

optucnej (ICD-10: C45)” oraz katalogu chemioterapii (zatgcznik C obwieszczenia refundacyjnego) [53].

Ze wzgledu na definicje populacji docelowej, w ponizszym rozdziale opisano opcje terapeutyczne
refundowane w leczeniu okotooperacyjnym pacjentow z NDRP w stadium zaawansowania Il oraz IlIA,

u ktérych nie wystepujg mutacje w genie EGFR oraz rearanzacje ALK i ROS1.

PROGRAM LEKOWY B.6

Program Lekowy B.6. obejmuje finansowanie ze $rodkéw publicznych okotooperacyjnego leczenia

pacjentow z NDRP bedgcych w stadium zaawansowania Il i lll:

e pembrolizumabem w skojarzeniu z neoadjuwantowg chemioterapig opartg na zwigzkach platyny
przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu

chirurgicznym.

Kryteria wigczenia pacjentéw z zastosowaniem pembrolizumabu uwzgledniaja:

e rozpoznanie histologiczne niedrobnokomérkowego raka ptuca (wszystkie typy);

e nieobecnos¢ mutacji w genie EGFR i rearanzacji w genach ALK i ROS1 w przypadku rakéw innych
niz ptaskonabtonkowy, potwierdzonej na podstawie zwalidowanego testu wykonywanego w
laboratorium posiadajgcym aktualny certyfikat programu kontroli jakosci dla danego testu;

e przedoperacyjny stopien zaawansowania klinicznego: Il, 1lIA lub [lIB (N2) wg 8. wersji klasyfikacji
TNM, pod warunkiem potwierdzenia mozliwosci doszczetnego leczenia chirurgicznego,

e brak wczesniejszego leczenia systemowego i poddawania radioterapii NDRP,

o stwierdzenie mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego leczenia chirurgicznego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca przez chirurga klatki piersiowej;

e wiek powyzej 18 roku zycia;

o stopieh sprawnosci 0-1 wg klasyfikacji Zubroda-WHO lub ECOG [53].
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W ramach programu finansowane jest rowniez leczenie obejmujace jedynie wybrane elementy leczenia
okotooperacyjnego:

* |eczenie wstepne (neoadjuwantowe) z zastosowaniem niwolumabu w skojarzeniu z chemioterapia,
ktére moze byé¢ zastosowane u pacjentéw z poziomem ekspresji PD-L1 wynoszacym =1%,

e leczenie uzupetniajace (adjuwantowe) z zastosowaniem pembrolizumabu w monoterapii po
wczesniejszej chemioterapii uzupetniajgcej ktére moze by¢ zastosowane u pacjentéw z poziomem
ekspresji PD-L1 wynoszacym <50%., bez mozliwosci wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego,

e |eczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem atezolizumabu w monoterapii po
wczesniejszej chemioterapii uzupetniajacej, ktére moze byé zastosowane u pacjentéw z poziomem
ekspresji PD-L1 wynoszacym 250%., bez mozliwosci wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego
[53].

LEKI REFUNDOWANE W POLSCE W RAMACH KATALOGUU CHEMIOTERAPII
(ZALACZNIK C OBWIESZCZENIA REFUNDACYJNEGO)

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2026 roku w ramach katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca
(ICD-10: C34) w Polsce finansowanych jest szereg lekéw, w tym m.in. cisplatyna, karboplatyna,
pemetreksed, paklitaksel (Tabela 18) [53].

Tabela 18.
Leki ujete w katalogu chemioterapii we wskazaniu rak ptuca (ICD-10: C34) [53, 54]
. . . - Kategoria
Lek Produkty lecznice objete refundacjq we wskazaniu rak ptuca dostepnosci oD
Cisplatin-Ebewe Rpz
Cisplatyna
Cisplatinum Accord Rp
Endoxan (tabletki)® Rp
Cyklofosfamid £, qoxan (proszek do sporzadzania roztworu), Cyclophosphamide Ly B
Sandoz
Docetaxel-Ebewe Rp B
Docetaksel
Docetaxel Accord Rpz B
Doxorubicinum Accord Lz B
Doksorubicyna
Doxorubicin - Ebewe Rp B
Epirubicyna Epirubicin — Ebewe, Epirubicin Accord Lz B
Etoposid - Ebewe Rp B
Etopozyd
Etopozyd Accord Lz B
Gemcytabina Gemcitabinum Accord, Gemsol Lz B
Ifosfamid Holoxan Lz B
Irinotecan Kabi, Rp B
Irynotekan
Irinotecan Accord Lz B
Carbomedac, Carboplatin Accord Lz B
Karboplatyna -
Carboplatin - Ebewe Rp B
Lanreotyd Somatuline Autogel Rp B
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Lek Produkty lecznice objete refundacjq we wskazaniu rak ptuca dgsatt:gr?géaci oD
Methotrexat — Ebewe (koncentrat do sporzadzania roztworu do Lz B
i e
Metotreksat infuzji)
Metotreksat Accord Rpz B
Oktreotyd Sandostatin, Sandostatin LAR Rp B
Paclitaxel Kabi, Paclitaxel-Ebewe Rp B
Paklitaksel
Paclitaxelum Accord Lz B
Pemetreksed® Pemetreksed SUN, Pemetrexed Accord, Pemetrexed Ever Rpz B
Pharma, Pemetrexed Fresenius Kabi, Pemetrexed Sandoz p
Topotekan Topotecanum Accord Lz
Winkrystyna Vincristine Teva Rp
Winorelbina Navelbine, Navirel, Neocitec, Vinorelbine Accord, Vinorelbine Rp B

medac, Vinorelbine Zentiva

W tabeli nie uwzgledniono gefitynibu i erlotynibu, ze wzgledu na wymaog wystepowania mutacji genu EGFR oraz nab-paklitakselu ze wzgledu na
wymog niekwalifikowania sie do radykalnego zabiegu chirurgicznego.

B — bezptatnie dla pacjenta; Lz — lecznictwo zamkniete; OD — odptatnos¢; Rp — wydawane z przepisu lekarza; Rpz — wydawane z przepisu lekarza
do zastrzezonego stosowania

a)w przypadku leczenia pacjentow dorostych z rozpoznaniem: 1)gruczolakoraka piuca lub 2)wielkokomérkowego raka piuca, lub
3) niedrobnokomorkowego raka ptuca z przewaga wymienionych typow histologicznych.

b) Informacje o postaci farmaceutycznej podano tylko w przypadku réznic w kategorii dostepnosci.

4.2.Rekomendacje agencji HTA

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania
tislelizumabu w leczeniu okotooperacyjnym u pacjentéw z NDRP. W tym celu przeszukano strony
agencji HTA dziatajgcych w Polsce (AOTMIT) oraz poza jej granicami, tj.. w Wielkiej Brytanii (NICE,
SMC), Australii (PBAC), Niemczech (IQWIG), Francji (HAS) i w Kanadzie (CDA-AMC/CADTH).

Niemiecka agencja IQWiG opublikowata raport, w ramach ktérego analizowano mozliwo$é poréwnania
tislelizumabu stosowanego w leczeniu okotooperacyjnym NDRP z komparatorami w postaci
stosowanych okotooperacyjnie pembrolizumabu i niwolumabu. We wnioskach autorzy raportu wskazali
na brak dostepnosci badan, ktére umozliwiajg poréwnanie tislelizumabu z ww. komparatorami stad tez
zgodnie z podejsciem agenciji nie jest mozliwe potwierdzenie dodatkowej korzysci klinicznej ocenianej
interwencji. W ramach raportu IQWiG nie przedstawiono poréwnan posrednich (w tym np. metaanalizy

sieciowej) tislelizumabu z komparatorami [55].

Na stronach pozostatych agencji nie odnaleziono informacji o rekomendacjach finansowania
tislelizumabu w leczeniu okotooperacyjnym resekcyjnego NDRP (Tabela 19).

Tabela 19.
Rekomendacje agencji HTA dotyczace finansowania tislelizumabu w leczeniu okolooperacyjnym resekcyjnego NDRP
Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie

AOTMIT BR X

CDA-AMC/CADTH BR X

HAS BR X
. Niepotwierdzona korzysc¢ kliniczna (ang. added benefit not  Dorosli pacjenci z resekcyjnym NDRP z

IQWIG P e . - -

proven)® wynikajaca z braku dostepnosci badan wysokim ryzykiem nawrotu choroby [55]
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Agencja HTA Rekomendacja Wskazanie

umozliwiajacych poréwnanie tislelizumabu z
komparatorami — tj. stosowanymi okotooperacyjnie
pembrolizumabu? i niwolumabu® [55]

NICE BR X
PBAC BR X
SMC BR X

BR — brak rekomendacji; PR — pozytywna rekomendacja

a) Leczenie neoadjuwantowe pembrolizumabem skojarzonym z chemioterapia oparta na pochodnych platyny z kontynuowaniem leczenia
pembrolizumabem w monoterapii w ramach terapii adjuwantowej po zabiegu operacyjnym.

b) Leczenie neoadjuwantowe niwolumabem skojarzonym z chemioterapia oparta na pochodnych platyny a nastepnie stosowanie po zabiegu
operacyjnym najlepsze terapii podtrzymujacej tj. zapewniajacej najlepsze mozliwe, dostosowane do pacjenta, zoptymalizowane leczenie
wspomagajace w celu ziagodzenia objawow i poprawy jakosci zycia (populacja pacjentow z ekspresjg PD-L121%).
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Aktualna praktyka kliniczna

Dane dotyczace aktualnej praktyki klinicznej w Polsce w zakresie leczenia okotooperacyjnego NDRP

w stadium zaawansowania Il i llIA z zastosowaniem immunoterapii sg niedostepne.

Najnowsze dostepne dane NFZ dotyczace liczby pacjentéw otrzymujacych pembrolizumab w ramach
programu lekowego B.6 obejmujg pierwszg potowe 2025 roku, a wiec nie ujmujg pacjentéw leczonych
pembrolizumabem okotooperacyjnie, gdyz refundacja leku w tym wskazaniu rozpoczeta sie 1 lipca 2025
roku [56].

Tabela 20.
Liczba pacjentow leczona pembrolizumabem w latach 2024-20252
Substancja 2024 2025
Pembrolizumab 4289 3298

a) Dane obejmujace pierwszg potowe 2025 roku, a wigc okres poprzedzajacy rozpoczecie refundacje pembrolizumabu w skojarzeniu z
chemioterapia opartg na zwiazkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumabem w monoterapii po zabiegu chirurgicznym.
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6.2.
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Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

e Dorosli pacjenci z resekcyjnym, niedrobnokomérkowym rakiem piluca (NDRP) ze stopniem

zaawansowania Il i llIA spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego.

Rak ptuca jest najczestszg przyczyng zgondéw z powodu nowotworow w Polsce — kazdego roku na
nowotwodr ten umiera ponad 20 tys. osob. U pacjentdw z resekcyjnym NDRP w II-IlIA stopniu
zaawansowania pomimo mozliwosci przeprowadzenia doszczetnego usuniecia guza, wystepuje ryzyko
nawrotu choroby, w tym wystgpienia szczegdlnie zle rokujgcych nawrotow w lokalizacjach odlegtych.
Odsetki 5-letnich przezy¢ u ww. pacjentéw wynoszg od 40% do 49% w stadium Il i 29% w stopniu lIl.
W Polsce pacjenci z wczesnym stadium raka ptuca w II-11l1A stopniu zaawansowania poza operacjg maja
dostep do leczenia przedoperacyjnego (neoadjuwantowego), uzupetniajacego (adjuwantowego) oraz
schematu obejmujgcego zaréwno leczenie neoadjuwantowe jak i adjuwantowe. Nalezy jednak wskazac,
ze w Polsce finansowany jest obecnie tylko jeden schemat obejmujacy leczenie okotooperacyjne f;j.
schemat z zastosowaniem pembrolizumabem. Biorgc pod uwage wysokie obcigzenie epidemiologiczne
oraz spoteczno-ekonomiczne jakim jest w Polsce rak ptuca wazne jest, aby zwiekszac¢ pacjentom dostep

do nowoczesnych i skutecznych terapii.

Interwencja

o Tislelizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu

neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

Komparator

e Pembrolizumab w skojarzeniu z chemioterapig oparta na pochodnych platyny w leczeniu

neoadjuwantowym, a nastepnie w monoterapii w leczeniu adjuwantowym.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w analizach HTA powinny
by¢ przede wszystkim interwencje stanowigce istniejgcg (aktualng) praktyke medyczna, czyli sposéb

postepowania, ktéry prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Jak wskazujg najnowsze wytyczne praktyki klinicznej, dla chorych z resekcyjnym NDRP mozliwe jest
zastosowanie schematu terapeutycznego tgczacego ze sobg terapie neo- i adjuwantowa, a takze opcje,

w ramach ktérych stosuje sie jedynie leczenie neoadjuwantowe, lub jedynie konkretne leczenie
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adjuwantowe. Wnioskowana interwencja obejmuje tgczacg ze sobg terapie neo- i adjuwantowg. Co
istotne, autorzy wytycznych praktyki klinicznej podkreslaja fakt, ze przed rozpoczeciem leczenia
lekarze podejmujg decyzje o konkretnej strategii leczenia, w tym o wyborze zakresu i etapow

leczenia okotooperacyjnego.

Obecnie w ramach Programu lekowego B.6 refundacjg w ramach catej strategii leczenia
okofooperacyjnego objety jest pembrolizumab stosowany w skojarzeniu z neoadjuwantowg
chemioterapig opartg na pochodnych platyny, a nastepnie pembrolizumab w monoterapii w ramach
terapii adjuwantowej. W takiej samej strategii terapeutycznej bedzie stosowana wnioskowana

interwencja.

W ramach PrL B.6 finansowany jest rowniez:

¢ niwolumab, ale jedynie w ramach leczenia neoadjuwantowego bez mozliwosci kontynuacji terapii
po wykonaniu zabiegu chirurgicznego.

e leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem pembrolizumabu w monoterapii po
wczesniejszej chemioterapii uzupetniajgcej, ktére moze by¢ zastosowane u pacjentéw z poziomem
ekspresji PD-L1 wynoszgcym <50%, bez mozliwosci wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego,

e leczenie uzupetniajgce (adjuwantowe) z zastosowaniem atezolizumabu w monoterapii po
wczesniejszej chemioterapii uzupetniajgcej ktére moze by¢ zastosowane u pacjentéw z poziomem

ekspresji PD-L1 wynoszgcym 250%, bez mozliwosci wczesniejszego leczenia neoadjuwantowego.

Powyzsze trzy opcje terapeutyczne nie stanowig jednak podejscia do leczenia okotooperacyjnego
pacjentow z NDRP tgczacego ze sobg terapie neoadjuwantowg i adjuwantowg z zastosowaniem tego

samego leku — nie sg zatem komparatorami dla wnioskowanej interwencji.

Wobec powyzszego jedyng obecnie dostepng terapig stosowang w schemacie obejmujacym
zarowno leczenie neoadjuwantowe jak i adjuwantowe, ktére moze zastgpi¢ wnioskowana
interwencja jest pembrolizumab w skojarzeniu z neoadjuwantowa chemioterapia oparta na
zwigzkach platyny przed zabiegiem chirurgicznym, a nastepnie pembrolizumab w monoterapii

po zabiegu chirurgicznym w ramach terapii adjuwantowe;.

Punkty koncowe

e Przezycie wolne od zdarzenh (EFS, ang. Event-free survival),

e przezycie catkowite pacjentéw (OS; ang. Overall survival),

e gtéwna odpowiedz patologiczna (MPR, ang. Major pathological response),

e catkowita odpowiedz patologiczna (pCR, ang. Pathological complete response),

e przezycie wolne od zdarzen po kolejnej linii leczenia (EFS2; ang. Event-free survival on next line of
therapy),

e przezycie wolne od choroby (DFS; ang. Disease-free survival),
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e czas do zgonu lub przerzutéw odlegltych (TTDM; ang. Time to distant metstases),
e bezpieczenstwo terapii,

e jakosc¢ zycia pacjentow.

6.5.Metodyka

¢ Randomizowane badania kliniczne z grupg kontrolnag,
e badania obserwacyjne (efektywnosci rzeczywistej),
e przeglady systematyczne,

e pordwnania posrednie.
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7. Charakterystyka interwencji i komparatorow

7.1.Tislelizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne i koniugaty przeciwciat z lekami, kod
ATC: LO1FFO09 [57].

MECHANIZM DZIALANIA

Tislelizumab jest wariantem humanizowanego przeciwciata monoklonalnego z klasy immunoglobulin
G4 (IgG4) skierowanym przeciwko PD-1, wigzgcym sie z zewnatrzkomorkowa domeng ludzkiego
PD-1. Kompetencyjnie blokuje wigzanie zaréwno PD-L1, jak i PD-L2, hamujgc szlak sygnatowy
negatywnie regulowany przez PD-1 i wzmacniajgc funkcjonalng aktywnosc¢ limfocytéw T w testach

metodg komorkowa (ang. cell-based assays) w warunkach in vitro [57].

POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy). Roztwér przejrzysty do lekko
opalizujgcego, bezbarwny do lekko zéttawego. pH roztworu wynosi okoto 6,5, a osmolalno$¢ wynosi
okoto 270 do 330 mOsm/kg [57].

WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapia obejmujaca pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych pacjentéw z resekcyjnym NDRP o wysokim

ryzyku nawrotu [57].

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdéw z nieptaskonabtonkowym,
NDRP, w ktérym guzy wykazujg ekspresje PD-L1 (=50% komoérek nowotworowych), bez mutacji genu
EGFR lub ALK w komodrkach nowotworowych i 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 [57].

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z karboplatyng oraz paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
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wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z ptaskonabtonkowym, NDRP, u ktérych
stwierdzono:
¢ miejscowo zaawansowany NDRP i ktorzy nie kwalifikujg sie do resekcji chirurgicznej lub
radiochemioterapii z zastosowaniem pochodnych platyny, lub
e NDRP z przerzutami [57].

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z miejscowo
zaawansowanym lub rozsianym NDRP po uprzednim leczeniu pochodnymi platyny. Pacjenci z mutacjg

genu EGFR lub ALK powinni otrzymac terapie celowane przed podaniem tislelizumabu [57].

Drobnokomdérkowy rak ptuca (DKRP)

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z etopozydem i chemioterapig opartg na pochodnych platyny
jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentdow z rozlegtlym stadium

drobnokomérkowego raka ptuca [57].

Gruczolakorak zotgdka lub potgczenia przetykowo-zotadkowego

Produkt leczniczy Tevimbra w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny i
fluoropirymidynie, jest wskazany w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentdéw z miejscowo
zaawansowanym, nieresekcyjnym lub przerzutowym gruczolakorakiem zotadka lub potaczenia
przetykowo-zotgdkowego (G/GEJ) HER-2-ujemnym, ktérych guzy wykazujg ekspresje PD-L1 z

wynikiem dodatnim w obszarze guza (ang. Tumor Area Positivity score, TAP) = 5% [57].

Rak ptaskonabtonkowy przetyku

Produkt leczniczy Tevimbra, w skojarzeniu z chemioterapig opartg na zwigzkach platyny, jest wskazany
w leczeniu pierwszego rzutu dorostych pacjentéw z nieresekcyjnym, miejscowo zaawansowanym lub

przerzutowym OSCC, wykazujgcym wynik TAP na poziomie = 5% [57].

Produkt leczniczy Tevimbra w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
nieoperacyjnym, miejscowo zaawansowanym lub OSCC po wczesniejszej chemioterapii opartej na

pochodnych platyny [57].

Rak jamy nosowo-gardiowej

Produkt leczniczy Tevimbra stosowany w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany w
leczeniu pierwszego rzutu u dorostych pacjentéw z nawrotowym, niekwalifikujgcym sie do zabiegu

chirurgicznego w celu wyleczenia ani radioterapii badz przerzutowym NPC [57].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie produktem leczniczym Tevimbra musi by¢é rozpoczynane i nadzorowane przez lekarza

doswiadczonego w leczeniu nowotwordw [57].
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Dawkowanie w monoterapii

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na
6 tygodni podawana we wlewie dozylnym [57].
W przypadku resekcyjnego NDRP, w fazie leczenia adjuwantowego, zalecana dawka produktu

leczniczego Tevimbra wynosi 400 mg we wlewie dozylnym raz na 6 tygodni [57].

Dawkowanie w leczeniu skojarzonym

Zalecana dawka produktu leczniczego Tevimbra wynosi 200 mg raz na 3 tygodnie lub 400 mg raz na

6 tygodni podawana w infuzji dozylnej w skojarzeniu z chemioterapig [57].

Jesli produkt leczniczy Tevimbra i chemioterapia sg podawane tego samego dnia, produkt leczniczy
Tevimbra nalezy podac¢ przed chemioterapia. Nalezy zapozna¢ sie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego (ChPL) dla produktu leczniczego podawanego w chemioterapii w celu ustalenia
dawkowania, a takze zaleceniami dotyczgcymi stosowania kortykosteroidow przed chemioterapig w

celu zapobiegania dziataniom niepozgdanym zwigzanym z chemioterapig [57].

Czas trwania leczenia

Leczenie produktem Tevimbra nalezy kontynuowaé do czasu progresji choroby lub wystgpienia

niemozliwej do zaakceptowania toksycznosci [57].

W leczeniu neoadjuwantowym i adjuwantowym resekcyjnego NDRP pacjenci powinni by¢ leczeni
neoadjuwantowo produktem leczniczym Tevimbra (200 mg co 3 tygodnie) w skojarzeniu z
chemioterapig przez 3 lub 4 cykle lub do czasu progresji choroby uniemozliwiajgcej operacje radykalng
lub do czasu wystgpienia niedopuszczalnej toksycznosci, a nastepnie nalezy zastosowac leczenie
adjuwantowe produktem leczniczym Tevimbra (400 mg co 6 tygodni) w monoterapii przez maksymalnie

8 cykli lub do czasu nawrotu choroby, wystgpienia przerzutéow lub niedopuszczalnej toksycznosci [57].

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tevimbra jest przeznaczony wytgcznie do podawania dozylnego. Podaje sie go w
infuzji i nie wolno podawac¢ go we wstrzyknieciu dozylnym lub w pojedynczym bolusie. Nie wolno
mieszac tego produktu z innymi produktami leczniczymi ani podawac¢ jednoczes$nie innych produktow

leczniczych uzywajac tego samego zestawu do wlewdw dozylnych [57].

Pierwsza infuzja w dawce 200 mg powinna trwa¢ 60 minut. Jesli jest dobrze tolerowana, kolejne infuzje
mogag trwaé¢ 30 minut. Do infuzji nalezy stosowac zestaw do wlewdw dozylnych, w skiad ktérego wchodzi
jatowy, niepirogenny wbudowany lub dotgczony filtr o wielkosci poréw 0,2 lub 0,22 mikrona, o malej

zdolnosci wigzania biatek [57].

Podanie pierwszej dawki produktu leczniczego Tevimbra wynoszgcej 400 mg powinno trwaé¢ 120 minut

(90 minut, jesli lek podawano poprzednio w dawce 200 mg raz na 3 tygodnie). Jesli wlew bedzie dobrze
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tolerowany, drugi wlew mozna podawaé przez 60 minut. Jesli drugi wlew jest dobrze tolerowany, kolejne
wlewy mozna podawacé w ciggu 30 minut [57].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza [57].

ZDARZENIA NIEPOZADANE

Profil bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu opiera sie na danych zbiorczych pochodzacych od
pacjentdéw z r6znymi rodzajami nowotworéw. Najczesciej wystepujace zdarzenia niepozadane zwigzane
ze stosowania tislelizumabu w monoterapii to niedokrwisto$é¢ (27,7%), zwiekszona aktywno$é
aminotransferazy asparaginianowej (24,7%) oraz uczucie zmeczenia (24,6%). U pacjentéw stosujgcych
tislelizumab podawany w skojarzeniu z chemioterapig najczesciej wystepujg zdarzenia hematologiczne:
neutropenia (71,6%), niedokrwisto$¢ (67,2%) i matoptytkowosé (48,7%). Szczegdtowe dane dotyczace
bezpieczenstwa stosowania tislelizumabu przedstawiono w tabeli () [57].

Tabela 21.
Zdarzenia niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych tislelizumabem [57]

Tislelizumab w monoterapii R
Zdarzenia niepozadane N = 1952 chemioterapia
N = 1950

Zaburzenia zakazne i pasozytnicze
Zapalenie ptuc o etiologii zakaznej Czesto Bardzo czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

Niedokrwistos¢ Bardzo czesto Bardzo czesto

Matoplytkowosc Bardzo czesto Bardzo czesto

Neutropenia Czesto Bardzo czesto

Limfopenia Czesto Bardzo czesto
Limfohistiocytoza hemofagocytarna Nieznana Rzadko

Zaburzenia uktadu immunologicznego
Zespot Sjogrena Nie zgtaszano Niezbyt czesto

Zaburzenia endokrynologiczne

Niedoczynnos¢ tarczycy Bardzo czesto Bardzo czesto
Nadczynnos¢ tarczycy Czesto Czesto
Zapalenie tarczycy Czesto Niezbyt czesto
Niedoczynnos¢ kory nadnerczy Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zapalenie przysadki mozgowej Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Hiperglikemia Czesto Bardzo czesto
Hiponatremia Czesto Bardzo czesto
Hipokaliemia Czesto Bardzo czesto
Cukrzyca Niezbyt czesto Czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego
Zespot Guillaina-Barrégo Rzadko Rzadko
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Zdarzenia niepozadane

Tislelizumab w monoterapii

N = 1952

Tislelizumab w skojarzeniu z
chemioterapia

N = 1950
Zespot Guillaina-Barrégo Nie zgtaszano Rzadko
Miastenia Nie zgtaszano Rzadko
Zaburzenia oka
Zapalenie blony naczyniowej oka Niezbyt czesto Niezbyt czesto
Zaburzenia serca
Zapalenie migsnia sercowego Niezbyt czesto Czesto
Zapalenie osierdzia Niezbyt czesto Rzadko
Zaburzenia naczyniowe
Nadcisnienie tetnicze Czesto Czesto

Zaburzenia ukiadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

Kaszel
Dusznosc¢

Zapalenie ptuc

Nudnosci
Biegunka
Zapalenie jamy ustnej
Zapalenie trzustki
Zapalenie jelita grubego
Celiaklia

Zapalenie watroby

Wysypka
Swiad
Bielactwo nabyte
Rumien wielopostaciowy

Zespot Stevensa-Johnsona

Toksyczna rozptywna martwica

naskorka

Bol stawow
Bol miegsni
Zapalenie migsni

Zapalenie stawow

Zapalenie nerek

Niezakazne zapalenie pecherza

moczowego

Uczucie zmeczenia
Goraczka

Zmniejszony apetyt

Bardzo czesto
Czesto
Czesto

Zaburzenia zoladka i jelit

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto
Rzadko

Nieznana

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Niezbyt czesto

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto

Rzadko

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo czesto
Bardzo czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto
Czesto
Czesto

Bardzo czesto
Bardzo czesto
Czesto
Czesto
Czesto

Nie zgtaszano

Czesto

Bardzo czesto

Bardzo czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Nie zgtaszano

Nieznana

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Nie zgtaszano

Bardzo czesto
Bardzo czesto

Bardzo czesto
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S - Tislelizumab w skojarzeniu z
Zdarzenia niepozadane TlslellzumNal; :vgrgzo noterapil chemioterapia
N = 1950

Badania diagnostyczne

Zwigkszenie aktywnosci

. . . Bardzo czesto Bardzo czesto
aminotransferazy asparaginianowej
Z_wnekszeme aktywn_osu . Bardzo czesto Bardzo czesto
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszenie stezenia bilirubiny we
krwi Bardzo czesto Bardzo czesto
Zwiegkszenie aktywnosci fosfatazy
zasadowej Czesto Czesto
Zwiekszenie stezenia kreatyniny we Czesto Bardzo czesto

krwi
Urazy, zatrucia i powikiania po zabiegach

Reakcje zwigzane z infuzja Czesto Czesto

STATUS REJESTRACYJNY

Produkt leczniczy Tevimbra otrzymat pozwolenie na dopuszczenie do obrotu na terytorium Unii
Europejskiej 15 wrzesnia 2023 roku [57].

Pembrolizumab

GRUPA FARMAKOTERAPEUTYCZNA

Leki przeciwnowotworowe, inhibitory PD-1/PDL-1 (biatko programowanej $mierci komoérki 1/ligand
$mierci 1). Kod ATC: LO1FFO02 [58].

MECHANIZM DZIALANIA

Pembrolizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko receptorowi
programowanej $mierci komérki 1 (ang. PD-1, programmed cell death-1) (izotyp IgG4/kappa ze
stabilizujgcg modyfikacja sekwencji regionu Fc) wytwarzane metodg rekombinacji DNA w komérkach

jajnika chomika chinskiego [58].

Produkt leczniczy Keytruda® jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym, ktére wigze sie z
receptorem programowanej $mie rci komérki 1 (PD-1) i blokuje jego interakcje z ligandami PD-L1 i PD-
L2. Receptor PD-1 jest negatywnym regulatorem aktywnosci limfocytéw T i wykazano, ze jest
zaangazowany w kontrolowanie odpowiedzi immunologicznej limfocytéw T. Produkt leczniczy
Keytruda® wzmacnia odpowiedz limfocytow T, w tym odpowiedz przeciwnowotworowa, poprzez
zahamowanie wigzania PD-1 z PD-L1 i PD-L2, ktére ulegajg ekspresji na komoérkach prezentujgcych
antygen i moga ulegaé¢ ekspresji na komérkach nowotworowych oraz innych komérkach w

mikrosrodowisku guza [58].
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POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji. Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do
bladozéttego roztwér o pH 5,2 — 5,8 [58].

Roztwér do wstrzykiwan. Przezroczysty do lekko opalizujgcego, bezbarwny do bladozéitego roztwoér o
pH 5,3 — 5,9 [58].
WSKAZANIA DO STOSOWANIA

Czerniak

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu os6b dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z zaawansowanym (nieoperacyjnym lub z przerzutami) czerniakiem
[58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
o0s6b dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej z czerniakiem w stopniu zaawansowania IIB, 1IC

lub lll, po catkowitej resekcji [58].

Niedrobnokomérkowy rak ptuca (NDRP)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia zawierajaca pochodne platyny jako
leczenie neoadjuwantowe, a nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe,
jest wskazany do stosowania w leczeniu resekcyjnego niedrobnokomoérkowego raka ptuc z

wysokim ryzykiem nawrotu u oséb dorostych [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
0s0b dorostych z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca z wysokim ryzykiem nawrotu po catkowitej

resekcji i chemioterapii opartej na pochodnych platyny [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu
niedrobnokomoérkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych odsetek komérek
nowotworowych z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej (ang. TPS, tumour proportion score) wynosi

> 50% i nie wystepujg dodatnie wyniki mutacji genu EGFR lub ALK w tkance nowotworowej [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nieptaskonabtonkowego
niedrobnokomadrkowego raka ptuca z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych nie wystepujg dodatnie

wyniki mutacji genu EGFR lub rearanzacja w genie ALK w tkance nowotworowej [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem lub nab-paklitakselem jest
wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu ptaskonabtonkowego niedrobnokomérkowego

raka ptuca z przerzutami u osob dorostych [58].
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
niedrobnokomaérkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych z
ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej z TPS = 1%, u ktérych zastosowano wczeéniej przynajmniej
jeden schemat chemioterapii. U pacjentéw z dodatnim wynikiem mutacji genu EGFR lub ALK w tkance
nowotworowej, przed podaniem produktu leczniczego KEYTRUDA nalezy réwniez zastosowac terapie

celowang [58].

Ztosliwy miedzybtoniak optucnej (ang. MPM, malignant pleural mesothelioma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z pemetreksedem i chemioterapig opartg na pochodnych
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwsze go rzutu nieoperacyjnego nienabtonkowatego

ztosliwego miedzybtoniaka optucnej u oséb dorostych [58].

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

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych
pacjentéow oraz dzieci i mtodziezy w wieku 3 lat i starszych z nawrotowym lub opornym na leczenie
klasycznym chtoniakiem Hodgkina po niepowodzeniu autologicznego przeszczepienia komorek
macierzystych (ang. ASCT, autologous stem cell transplant), lub po co najmniej dwoch wczesniejszych

terapiach, gdy ASCT nie jest opcjg leczenia [58].
Rak urotelialny

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z enfortumabem wedotyny jest wskazany do stosowania
u oséb dorostych w leczeniu pierwszego rzutu raka urotelialnego nieoperacyjnego lub z przerzutami
[58].

Produkt leczniczcy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u os6b dorostych, u ktérych zastosowano

wczesniej chemioterapie zawierajgcg pochodne platyny [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu raka
urotelialnego miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami u oséb dorostych, ktére nie mogg zostac
zakwalifikowane do chemioterap ii zawierajacej cisplatyne i u ktérych tgczny wynik pozytywny (ang.

CPS, Combined Positive Score) z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 [58].

Rak ptaskonabfonkowy gfowy i szyi (ang. HNSCC, head and neck squamous cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo
zaawansowanego, resekcyjnego ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi jako leczenie neoadjuwantowe,
kontynuowane jako leczenie adjuwantowe w skojarzeniu z radioterapig jednoczes$nie z cisplatyng lub
bez cisplatyny, a nastepnie jako monoterapia u os6b dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w

tkance nowotworowej wynosi = 1 [58].
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Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii lub w skojarzeniu z chemioterapig opartg na pochodnych
platyny i 5-fluorouracylu (5 -FU) jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu nawrotowego
raka ptaskonabtonkowego gtowy i szyi z przerzutami lub nie operacyjnego u oséb dorostych, u ktérych

CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu
ptaskonabtonkowego raka gtowy i szyi nawrotowego lub z przerzutami u oséb dorostych z ekspresjg
PD-L1 z TPS = 50% w tkance nowotworowej i progresjg nowotworu w trakcie chemioterapii zawierajgce;j

pochodne platyny lub po jej zakohczeniu [58].
Rak nerkowokomorkowy (ang. RCC, renal cell carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z aksytynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu

pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u oséb dorostych [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu

pierwszego rzutu zaawansowanego raka nerkowokomorkowego u oséb dorostych [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu adjuwantowym
u 0s6b dorostych z rakiem nerkowokomodrkowym ze zwigkszonym ryzykiem nawrotu po nefrektomii lub

po nefrektomii i resekcji zmian przerzutowych [58].

Nowotwory z niestabilnoscia mikrosatelitarng wysokiego stopnia (ang. MSI-H, microsatellite
instability high) lub z zaburzeniami mechanizmow naprawy uszkodzen DNA o typie

niedopasowania (ang. dMMR, mismatch repair deficient)

Rak jelita grubego (ang. CRC, colorectal cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania u oséb dorostych z rakiem
jelita grubego z MSI-H lub dMMR w nastepujacych warunkach:

e leczenie pierwszego rzutu raka jelita grubego z przerzutami;

e leczenie nieoperacyjne go lub z przerzutami raka jelita grubego po wczesniejszym leczeniu

skojarzonym opartym na pochodnych fluoropirymidyny [58].

Nowotwory inne niz rak jelita grubego

Produkt leczniczy KEYTRUDA w monoterapii jest wskazany do stosowania w leczeniu nastepujgcych

nowotworéw z MSI-H lub dMMR u os6b dorostych z:

e zaawansowanym lub nawrotowym rakiem endometrium, u ktérych nastgpita progresja choroby
podczas lub po wczesniejszym leczeniu opartym na pochodnych platyny w dowolnym zestawieniu

i ktérzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii;
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e nieoperacyjnym lub z przerzutami rakiem Zzotgdka, jelita cienkiego lub rakiem drég zétciowych u
pacjentéw, u ktérych nastgpita progresja choroby w trakcie leczenia lub po co najmniej jednej

stosowanej wczeséniejszej terapii [58].
Rak przetyku

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapia opartg na pochodnych platyny i
fluoropirymidyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego raka przetyku nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb dorostych, u ktérych CPS z

ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 [58].

Potréjnie ujemny rak piersi (ang. TNBC, triple-negative breast cancer)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jako leczenie neoadjuwantowe, a
nastepnie kontynuowany w monoterapii jako leczenie adjuwantowe po zabiegu chirurgicznym, jest
wskazany do stosowania w leczeniu 0oséb dorostych z miejscowo zaawansowanym lub we wczesnym

stadium potrojnie ujemnym rakiem piersi, u ktérych ryzyko nawrotu jest wysokie [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig jest wskazany do stosowania w leczeniu
miejscowo nawrotowego potrojnie ujemnego raka piersi nieoperacyjnego lub z przerzutami u oséb
dorostych, u ktorych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi = 10 i ktére wczesniej nie

otrzymywaty chemioterapii w zwigzku z chorobg nowotworowg z przerzutami [58].

Rak endometrium (ang. EC, endometrial carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z karboplatyng i paklitakselem jest wskazany do
stosowania w leczeniu pierwszego rzutu pierwotnie zaawansowanego lub nawrotowego raka

endometrium u oséb dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia uktadowego [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z lenwatynibem jest wskazany do stosowania w leczeniu
zaawansowanego lub nawrotowego raka endometrium u oséb dorostych, u ktérych nastgpita progresja
choroby podczas lub po wczesniejszym leczeniu zawierajgcym pochodne platyny w dowolnym

zestawieniu i ktorzy nie kwalifikujg sie do radykalnego leczenia chirurgicznego lub radioterapii [58].

Rak szyjki macicy

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioradioterapia (radioterapia wigzka zewnetrzng, z
nastepczg brachyterapia) jest wskazany do stosowania w leczeniu miejscowo zaawansowanego raka
szyjki macicy w stopniu lll - IVA wedtug klasyfikacji FIGO 2014 u oséb dorostych, u ktoérych nie

stosowano wczesniej radykalnego leczenia [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig z bewacyzumabem Ilub bez

bewacyzumabu, jest wskazany do stosowania w leczeniu przetrwatego, nawrotowego lub z przerzutami
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raka szyjki macicy u oséb dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance nowotworowej wynosi
> 1 [58].

Gruczolakorak zofgdka lub pofaczenia zotadkowo-przetykowego (ang. GEJ, gastro-

oesophageal junction)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z trastuzumabem, chemioterapig zawierajgcg pochodne
fluoropirymidyny i platyny, jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo
zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-dodatniego gruczolakoraka zotgdka lub
gruczolakoraka potgczenia zotagdkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-

L1 w tkance nowotworowej wynosi = 1 [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z chemioterapig zawierajgcg pochodne fluoropirymidyny i
platyny jest wskazany do stosowania w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego
nieoperacyjnego lub z przerzutami HER2-ujemnego gruczolakoraka zotadka lub gruczolakoraka
potgczenia zotgdkowo-przetykowego u osob dorostych, u ktérych CPS z ekspresjg PD-L1 w tkance

nowotworowej wynosi = 1 [58].

Rak drég zéiciowych (ang. BTC, biliary tract carcinoma)

Produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z gemcytabing i cisplatyng jest wskazany do stosowania
w leczeniu pierwszego rzutu miejscowo zaawansowanego nieoperacyjnego lub z przerzutami raka drég

z0fciowych u oséb dorostych [58].

PRZECIWWSKAZANIA

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg [58].

DAWKOWANIE | SPOSOB PODAWANIA

Leczenie powinni rozpoczynac i nadzorowac lekarze specjalisci, doswiadczeni w leczeniu nowotwordow.
Pacjenci otrzymujacy pembrolizumab podawany podskdérnie mogg zmieni¢ sposdb podania na podanie
dozylne nastepnej zaplanowanej dawki. Pacjenci otrzymujgcy pembrolizumab podawany dozylnie mogg

zmieni¢ na podanie podskorne nastepnej zaplanowanej dawki [58].

Ocena ekspresiji PD-L1

Jezeli jest to zgodne ze wskazaniem do stosowania, wybér pacjenta do leczenia produktem leczniczym
Keytruda® na podstawie dodatniej ekspresji PD-L1 w tkance nowotworowej, nalezy potwierdzi¢

zwalidowanym testem [58].
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Dawkowanie

Podanie dozylne: Zalecana dawka produktu leczniczego Keytruda® u oséb dorostych to zaréwno 200

mg co 3 tygodnie lub 400 mg co 6 tygodni, podawana we wlewie dozylnym trwajgcym 30 minut. Dane
dotyczgce stosowania w leczeniu skojarzonym, patrz Charakterystyki Produktéw Leczniczych (ChPL)

stosowanych jednoczesnie produktow leczniczych [58].

Podanie podskérne: Zalecana dawka produktu leczniczego KEYTRUDA roztwoér do wstrzykiwan u oséb

dorostych to:

e 395 mg co 3 tygodnie, podawana we wstrzyknieciu podskérnym trwajgcym 1 minute lub

e 790 mg co 6 tygodni, podawana we wstrzyknieciu podskérnym trwajgcym 2 minuty [58].

Podanie dozylne: W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom

nalezy podawa¢ w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z
chemioterapig po 4 dawki po 200 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 400 mg co 6 tygodni lub do momentu
stwierdzenia progresji choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawow toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem
leczniczym KEYTRUDA w monoterapii, podajgc 13 dawek po 200 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 400
mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z
przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w
skojarzeniu z chemioterapig, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym [58].

Podanie podskérne: W neoadjuwantowym i adjuwantowym leczeniu resekcyjnego NDRP, pacjentom

nalezy podawaé¢ w leczeniu neoadjuwantowym produkt leczniczy KEYTRUDA w skojarzeniu z
chemioterapig po 4 dawki po 395 mg co 3 tygodnie lub 2 dawki po 790 mg co 6 tygodni lub do momentu
stwierdzenia progresji choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie chirurgiczne lub wystgpienia
niemozliwych do zaakceptowania objawéw toksycznosci, a nastepnie leczenie adjuwantowe produktem
leczniczym KEYTRUDA w monoterapii, podajgc 13 dawek po 395 mg co 3 tygodnie lub 7 dawek po 790
mg co 6 tygodni lub az do nawrotu choroby lub wystgpienia niemozliwych do zaakceptowania objawow
toksycznosci. Pacjenci, u ktérych stwierdzono progresje choroby, ktéra wyklucza radykalne leczenie
chirurgiczne lub u ktérych wystgpity niemozliwe do zaakceptowania objawy toksycznosci zwigzane z
przyjmowaniem produktu leczniczego KEYTRUDA stosowanego w leczeniu neoadjuwantowym w
skojarzeniu z chemioterapig, nie powinni otrzymywac produktu leczniczego KEYTRUDA w monoterapii

w leczeniu adjuwantowym [58].
Sposob podawania

Produkt leczniczy Keytruda® podawany jest we wlewie dozylnym. Musi by¢ podawany w infuzji przez

30 minut. Produktu leczniczego KEYTRUDA koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji nie nalezy
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zastepowac lub podawaé z pembrolizumabem podawanym podskérnie, poniewaz majg one rézne
zalecane dawki i drogi podawani Produktu leczniczego Keytruda® nie wolno podawaé we wstrzyknieciu
dozylnym lub w bolusie. W przypadku podawania produktu leczniczego Keytruda® w skojarzeniu z
chemioterapig podawang dozylnie, produkt leczniczy Keytruda® nalezy podawaé jako pierwszy [58].

Produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do wstrzykiwan przeznaczony jest wytacznie do podawania we
wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch. Przed podaniem produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér
do wstrzykiwan nalezy wyjaé¢ z lodéwki i pozostawi¢ roztwér do momentu osiggniecia temperatury
pokojowej przez co najmniej 30 minut. Nalezy wstrzyknaé produkt leczniczy KEYTRUDA roztwér do
wstrzykiwan w tkanke podskérng uda lub brzucha, unikajac obszaru znajdujgcego sie w odlegtosci 5 cm
od pepka. Nie wstrzykiwa¢ pod skére uszkodzong, obolata, posiniaczong, z bliznami, tuszczaca sie lub

z czerwonymi plamami. Zmienia¢ miejsca wstrzykniecia dla kolejnych wstrzyknieé¢ [58].

DZIALANIA NIEPOZADANE

Stosowanie pembrolizumabu wigze sie najczesciej z wystepowaniem dziatan niepozadanych o podtozu
immunologicznym. Wiekszo$¢ z nich, w tym reakcje o nasileniu ciezkim, ustepowata po zastosowaniu
odpowiedniej terapii lub odstawieniu pembrolizumabu. Czestosci wystepowania okreslono na podstawie
wszystkich zgtoszonych dziatan niepozgdanych produktu leczniczego, niezaleznie od dokonanej przez

badacza oceny zwigzku przyczynowo-skutkowego [58].

Ponizej przedstawiono bardzo czeste i czeste zdarzenia niepozadane zwigzane ze stosowaniem
produktu leczniczego Keytruda® [58].

Tabela 22.
Zdarzenia niepozadane zgtaszane u pacjentow leczonych pembrolizumabem [58]
Klasyfikacja
ukiadow | narzadow . Leczenie skojarzone z chemioterapia,
oraz Monoterapia

kategoria czestosci radioterapig lub chemoradioterapia

wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Czesto zapalenie ptuc zapalenie ptuc
Zaburzenia krwi i uktadu chionnego

niedokrwisto$¢, neutropenia,

Bardzo czesto niedokrwistos¢ trombocytopenia

goraczka neutropeniczna, leukopenia,

Czesto trombocytopenia, neutropenia, limfopenia limfopenia

leukopenia, immunologiczna trombocytopenia,

Niezbyt czesto eozynofilia

niedokrwisto$¢ hemolityczna, eozynofilia

niedokrwistos¢ hemolityczna, limfohistiocytoza
Rzadko hemofagocytarna, wybiorcza aplazja immunologiczna trombocytopenia
czerwonokrwinkowa

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czesto reakcja zwigzana z infuzjg dozylna reakcja zwiazana z infuzjg dozylna
Niezbyt czesto sarkoidoza X
Rzadko X sarkoidoza
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Klasyfikacja
ukiadow i narzadow
oraz
kategoria czestosci
wystepowania

Monoterapia

Leczenie skojarzone z chemioterapia,
radioterapig lub chemoradioterapia

Czestosc¢ nieznana

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto
Czesto
Niezbyt czesto

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Czesto

Niezbyt czesto

Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

odrzucenie przeszczepionego narzad litego

Zaburzenia endokrynologiczne

niedoczynnosc¢ tarczycy

nadczynnos¢ tarczycy

niedoczynno$¢ kory nadnerczy, zapalenie przysadki

mozgowej, zapalenie tarczycy

niedoczynnos¢ przytarczyc

niedoczynno$¢ tarczycy

niedoczynnosc¢ kory nadnerczy,
nadczynnos¢ tarczycy,
zapalenie tarczycy

zapalenie przysadki mézgowej

niedoczynno$¢ przytarczyc

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

zmniejszenie taknienia
hiponatremia, hipokaliemia, hipokalcemia

cukrzyca typu 1

Zaburzenia psychiczne

X

bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

bél glowy

zawroty gtowy, neuropatia obwodowa letarg, zaburzenia

smaku

zespot miasteniczny, epilepsja

zespot Guillain-Barré, zapalenie mézgu, zapalenie
rdzenia kregowego, zapalenie nerw wzrokowego,
zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych (aseptyczne)

Zaburzenia oka
suchos$¢ oczu
zapalenie blony naczyniowej oka
zespot Vogta-Koyanagi-Harady

Zaburzenia serca

zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie przedsionkow)

zapalenie mies$nia sercowego, zapalenie osierdzia,

wysiek osierdziowy

Zaburzenia naczyniowe

nadcisnienie tetnicze
X

zapalenie naczyn

hipokaliemia, zmniejszenie taknienia
hiponatremia, hipokalcemia

cukrzyca typu 1

bezsennos¢

X

neuropatia obwodowa, bél glowy
zawroty gtowy, zaburzenia smaku

zapalenie mézgu, epilepsja, letarg

zespot miasteniczny, zespot Guillain-

Barré, zapalenie rdzenia kregowego,
zapalenie nerwu wzrokowego, zapalenie
opon mozgowo-rdzeniowych (aseptyczne)

suchos¢ oczu
zapalenie blony naczyniowej oka

X

zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie
przedsionkow)

zapalenie mie$nia sercowego, zapalenie
osierdzia, wysiek osierdziowy

nadcisnienie tetnicze
zapalenie naczyn

X

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia

dusznos¢, kaszel

zapalenie pluc

Zaburzenia zoladka i jelit

biegunka, bol brzucha, nudnosci, wymioty, zaparcia

zapalenie jelita grubego, suchos¢ w jamie ustnej

dusznosé, kaszel

zapalenie ptuc

biegunka, bol brzucha, nudnosci, wymioty,
zaparcia

zapalenie jelita grubego, zapalenie zotadka,
sucho$¢ w jamie ustnej
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Klasyfikacja
ukiadow i narzadow 2 s . .
o Monoterapia Lecz_eme sk_o;arzone z chem_loteraglq,
kategoria czestosci radioterapig lub chemoradioterapia
wystepowania
Niezbyt czesto zapalenie trzustki, zapalenie Zoladka, zapalenie trzustki,
¢ owrzodzenie przewodu pokarmowego owrzodzenie przewodu pokarmowego
Rzadko zewnatrzwydzielnicza niewydolno$¢ trzustki, perforacja zewnatrzwydzielnicza niewydolnos¢
jelita cienkiego, celiakia trzustki, perforacja jelita cienkiego, celiakia
Zaburzenia watroby i drog zétciowych
Czesto zapalenie watroby zapalenie watroby
Rzadko stwardniajace zapalenie drog zotciowych stwardniajace zapalenie drog zétciowych

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto
Czesto

Niezbyt czesto
Rzadko

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Bardzo czesto

Czesto

Bardzo czesto

Czesto

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskoérnej

Swiad, wysypka wysypka, lysienie, Swiad
ciezkie reakcje skorne, rumien, zapalenie ciezkie reakcje skorne, rumien, zapalenie
skary, suchos¢ skory, bielactwo, wyprysk, lysienie, skory, suchos¢ skory, tradzikopodobne
tradzikopodobne zapalenie skory zapalenie skory, wyprysk
luszczyca, rogowacenie liszajowate, grudki, zmiana luszczyca, rogowacenie liszajowate,
koloru wiosow bielactwo grudki
zespot Stevensa-Johnsona, rumien guzowaty, martwica zespot Stevensa-Johnsona, rumien
toksyczno-rozptywna naskorka guzowaty, zmiana koloru wlosow

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki facznej
bole miesniowo-szkieletowe, bdl stawow bole miesniowo-szkieletowe, bdl stawow

L, . - . zapalenie miesni, béle konczyn, zapalenie
zapalenie miesni, béle konczyn, zapalenie stawow P s, yn, zap:

stawow
zapalenie pochewki Sciegna zapalenie pochewki Sciegna
zespot Sjogrena zespot Sjogrena
Zaburzenia nerek i drog moczowych
X ostre uszkodzenie nerek

zapalenie nerek, niezakazne zapalenie
pecherza moczowego

zapalenie nerek
niezakazne zapalenie pecherza moczowego X
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
zmeczenie, astenia, obrzek, goraczka zmeczenie, astenia, obrzek, goraczka
objawy grypopodobne, dreszcze objawy grypopodobne, dreszcze
Badania diagnostyczne

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
X alaninowej, zwiekszenie aktywnosci
aminotransferazy asparaginianowej

zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy
alaninowej, zwiekszenie aktywnosci aminotransferazy zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi,

asparaginianowej, zwiekszenie aktywnosci fosfatazy
zwigkszenie aktywnosci fosfataz zasadowej we krwi, zasadowej we krwi, zwigkszenie stezenia
hiperkalcemia, zwigkszenie stezenia bilirubiny we krwi, kreatyniny we krwi, hiperkalcemia

zwiekszenie stezenia kreatyniny we krwi

zwiekszenie aktywnosci amylazy zwiekszenie aktywnosci amylazy

STATUS REJESTRACYJNY

Pembrolizumab (produkt leczniczy Keytruda®, podmiot odpowiedzialny Merck Sharp & Dohme B.V.)

otrzymat w dniu 17 lipca 2015 roku pozwolenie na dopuszczenie do obrotu wazne na terenie Unii

Europejskiej, ktore zostato przedtuzone 24 marca 2020 roku [58].
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