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Wykaz skrotow

.\\Z3 Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

.\[dol American Joint Committee on Cancer

(V'S Aminotransferaza alaninowa (z ang. Alanine Aminotransferase)
V:YI'@l Kinaza chtoniaka anaplastycznego (z ang. Anaplastic Lymphoma Kinase)
I:\[el Bezwzgledna liczba neutrofiléw (z ang. Absolute Neutrophil Count)

/.Xea1\"/1 @ Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
:\\{del Amerykanskie towarzystwo onkologii klinicznej (z ang. American Society of Clinical Oncology)
/.XY:J:-Y Aminotransferaza asparaginianowa

:\\U[el Krzywa zmian stezenia leku w czasie (z ang. Area Under the Curve)

:J.{ell Biopsja Aspiracyjna Cienkoigtowa

Komisja ds. produktow leczniczych stosowanych u ludzi (z ang. Committee on Medicinal Products
for Human Use)

CHMP
(¢80 Charakterystyka Produktu Leczniczego
(:8 Odpowied? catkowita (z ang. Complete Response)
Rozsiane krzepniecie wewnatrznaczyniowe (z ang. Disseminated Intravascular Coagulation)
Czas trwania odpowiedzi (z ang. Duration of Response)
Przezoskrzelowa ultrasonografia (z ang. Endobronchial Ultrasound)
Eastern Cooperative Oncology Group
Receptor nabtonkowego czynnika wzrostu (z ang. Epidermal growth factor receptor)
Szacunkowy wspotczynnik filtracji ktebuszkowej (z ang. Estimated GLomerular Filtration Rate)
Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)
Europejskie towarzystwo onkologii klinicznej (z ang. European Society of Medical Oncology)
Przezprzetykowa ultrasonografia (z ang. Esophageal Ultrasonography)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (z ang. Food And Drug Administration)
Gorna Granica Normy
Health and Environment Alliance
Health Technology Assessment
International Association for the Study of Lung Cancer

Miedzynarodowa statystyczna klasyfikacja choréb i problemoéw zdrowotnych (z ang. International
Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems)

Immunohistochemia

Jednorodne Grupy Pacjentéw

Krajowy Rejestr Nowotwordow

Dehydrogenaza kwasu mlekowego (z ang. Lactate Dehydrogenase)
Utrata heterozygotycznosci (z ang. Loss of Heterozygosity)

Rezonans Magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

The National Comprehensive Cancer Network

Amerykanski Instytut Badan nad Rakiem (z ang. National Cancer Institute)

Niedrobnokomarkowy Rak Ptuca (NSCLC, z ang. Non-Small-Cell Lung Carcinoma)
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Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Clinical Excellence

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

Niesklasyfikowany (z ang. Not Otherwise Specified)

Wskaznik obiektywnej odpowiedzi (z ang. Objective Response Rate)
Przezycie catkowite (z ang. Overall Survival)

Ligand programowanej $Smierci 1 (z ang. Programmed Death-Ligand 1)
Pozytonowa emisyjna tomografia

Czas wolny od progresji (z ang. Progression Free Survival)

Schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koricowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Projekt Programu Lekowego

Odpowiedz czeSciowa (z ang. Partial Response)

Efekty zgtaszane przez pacjentow (z ang. Patient-Reported Outcomes)

Polska Unia Onkologii

lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)

Kryteria odpowiedzi na leczenie (z ang. Response Evaluation Criteria In Solid Tumors)
Rentgenografia

Rak drobnokomadrkowy ptuca (z ang. Small Cell Lung Carcinoma)

Zespot niewtasciwego uwalniania wazopresyny (z ang. Syndrome of Inappropriate Antidiuretic
Hormone Hypersecretion)

Tomografia komputerowa

Tumor, Nodes, Metastases

Tarczycowy czynnik transkrypcji (z ang. Thyroid Transcription Factor 1)
Ultrasonografia

Swiatowa Organizacja Zdrowia (z ang. World Health Organization)

Zaktad Ubezpieczen Spotecznych
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Streszczenie

Problem decyzyjny

Analizowany problem decyzyjny dotyczy wnio-
sku o refundacje produktu leczniczego Tecen-

triq® (atezolizumab) w leczeniu niedrobnoko-
morkowego raka ptuca po niepowodzeniu przy-
najmniej jednej linii chemioterapii (paliatywnej
albo neoadiuwantowej i/lub adiuwantowej i/lub
radiochemioterapii — jezeli doszto do szybkiej pro-
gresji) w ramach programu lekowego.

W zwigzku z wnioskiem o refundacje produktu
Tecentriq® zostanie przeprowadzona petna analiza
HTA, obejmujgca systematyczny przeglad danych
naukowych w zakresie skutecznosci i bezpieczen-
stwa leku, poréwnawczg analize efektywnosci
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.
Celem analizy problemu decyzyjnego jest wyzna-
czenie kierunku i zakresu wymienionych analiz,
zgodnie z obowigzujgcymi regulacjami prawnymi
oraz wytycznymi Agencji Oceny Technologii Me-
dycznych i Taryfikacji, z uwzglednieniem polskiego
kontekstu oceny, w szczegdlnosci w zakresie aktu-
alnej praktyki klinicznej i kosztow.

Problem zdrowotny

R ak ptuca stanowi okoto 95% wszystkich pier-
wotnych nowotwordw ptuca i jest uwazany za

najczestszy nowotwér ztosliwy na Swiecie.
W 2014 roku odnotowano 22003 przypadkow
zachorowan na raka ptuca w Polsce. Standaryzo-
wany wspétczynnik umieralnosci z powodu raka
ptuca w Polsce w 2014 roku wsréd mezczyzn wyno-
sit 49,76 / 100 000 oraz 17,99 / 100 000 u kobiet.
Wskaznik chorobowosci w 2015 roku wynosit
12,9 /100 000. Dane epidemiologiczne wskazujg
ponadto, ze Smiertelnos¢ z powodu raka ptuca
wzrasta wsrdéd kobiet. Wnioskowany program
adresowany jest do grupy chorych na zaawanso-
wanego niedrobnokomérkowego raka ptuca, po
niepowodzeniu leczenia przynajmniej jedng linig
chemioterapii paliatywnej (lub neoadiuwantowe;j
i/lub adiuwantowej i/lub radiochemioterapii —
jezeli doszto do progresji w okresie do 6. miesiecy).
Populacja docelowa wnioskowanego programu
obejmuje pacjentow z NDRP w stopniu zaawanso-
wania IlIB lub IV niekwalifikujgcych sie do leczenia

radykalnego. Sredni odsetek 5-letnich przezy¢
chorych na niedrobnokomérkowego raka ptuca w
Polsce szacowany jest na okoto 10 — 15%, a w sta-
dium rozsiewu lub miejscowego zaawansowania —
u chorych niekwalifikujgcych sie do leczenia rady-
kalnego jest znacznie nizsze. Odsetek 5-letnich
przezy¢ wsrdd chorych w stadium [11B NDRP szaco-
wany jest na 7-10%. Z kolei odsetek 5-letnich prze-
zy¢ dla stopnia zaawansowania IV jest skrajnie niski
ze wzgledu na fakt, ze mediana czasu przezycia
u tych pacjentdw czesto nie przekracza roku.

Oceniana interwencja

Atezolizumab jest lekiem zaliczanym do inhibito-
row immunologicznych punktéw kontrolnych
(zang. immune checkpoints inhibitors). lest to
pierwsze dopuszczone do obrotu przeciwciato
monoklonalne skierowane przeciwko ligandowi
receptoréw programowanej $Smierci komérki (PD-
L1). Wnioskowany preparat wigzac sie bezposred-
nio z PD-L1 zapewnia podwdjna blokade dla recep-
torow PD-1 i B7.1 i uwalnia zahamowang odpo-
wiedZ immunologiczng wystepujaca za posrednic-
twem PD-L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwno-
wotworowej odpowiedzi immunologicznej bez
wywotywania dziatan cytotoksycznych zaleznych
od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na inte-
rakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie
sygnatéw hamujacych wystepujacych za posrednic-
twem PD-L2/PD-1.

Oceniang interwencje stanowi stosowanie atezoli-
zumabu w 2. lub kolejnych liniach leczenia zaawan-
sowanego raka niedrobnokomdrkowego ptuca,
w monoterapii, w dawce 1200 mg dozylnie co trzy
tygodnie.

Aktualna praktyka i dobér komparatora

Stwierdzenie u chorych niedrobnokomdrkowego
raka ptuca, w zaleznosci od stopnia zaawansowa-
nia, jest wskazaniem do skojarzenia ze sobg metod
terapeutycznych: leczenia chirurgicznego, radiote-
rapii i chemioterapii. U chorych, ktérzy nie mogg
juz zostac zakwalifikowani do leczenia radykalnego
(nieuleczalne stadium 1B lub V) pierwszg linie
leczenia paliatywnego stanowi chemioterapia
z udziatem cisplatyny, z wyjatkiem chorych posi
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dajacych mutacje w genach EGFR lub ALK, ktodre
warunkuja mozliwo$¢ zastosowania lekéw ukierun-
kowanych molekularnie. Po niepowodzeniu tego
leczenia u czesci pacjentdw wdrazane jest leczenie
Il linii. Wytyczne Polskiej Unii Onkologii (2014) jako
leki wtasciwe do stosowania w leczeniu Il linii (u
pacjentdw bez mutacji uwrazliwiajgcych) wskazujg
docetaksel i pemetreksed. Oba wymienione leki s3
objete refundacjg, niemniej w rozwazanym wska-
zaniu powszechnie stosowany jest tylko docetak-
sel.

Przeprowadzona analiza potencjalnych komparato-
row, w ktorej pod uwage brano m.in. zalecenia
zawarte w polskich wytycznych praktyki klinicznej,
status refundacji w Polsce i wskazania refundacyj-
ne oraz czesto$¢ stosowania w populacji docelo-
wej, wykazata, ze terapig, ktéra w najwiekszym
stopniu reprezentuje aktualng praktyke Il i kolej-
nych linii leczenia paliatywnego chorych na zaa-
wansowanego NDRP reprezentuje chemioterapia
docetakselem w monoterapii.

Zakres analiz

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania

atezolizumabu w leczeniu zaawansowanego,
niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowo-
dzeniu pierwszej linii leczenia. Zostanie ona prze-
prowadzona zgodnie z aktualnymi wytycznymi
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji wersja
3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzadzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whiosku o objecie refundacjq i ustalenie urzedowe;j
ceny zbytu, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytycz-
nymi przeprowadzania przeglagdéw systematycz-
nych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions, wersja
5.2.0 (Higgins 2017).

Przeglad systematyczny zostanie przeprowadzony

W oparciu o nastepujgcy schemat PICOS:

e Populacja (P, z ang. population) — pacjenci
z rozpoznaniem NDRP, stopien zaawan-

sowania llIB lub IV po przebyciu przy-
najmniej jednej linii leczenia.

e Interwencja (I, z ang. intervention) — ate-
zolizumab, stosowany w monoterapii, jako
druga lub kolejna linia leczenia paliatyw-
nego, w dawce 1200 mg, i.v. co 3 tygo-
dnie.

e Komparator (C, z ang. comparison) — do-
cetaksel, w dawce 75 mg/m” pc.

e Punkty koncowe (O, z ang. outcome) —
przezycie catkowite (OS — overall survival),
przezycie bez progresji (PFS — progression-
free survival), obiektywna odpowiedZ na
leczenie (ORR — objective response rate),
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DOR
— duration of response), wyniki zoriento-
wane na pacjenta (PROs - patient-
reported outcomes), zdarzenia (AEs — ad-
verse events) i dziatania niepozadane, za-
konczenie, wstrzymanie leczenia lub mo-
dyfikacja dawkowania z powodu zdarzen
niepozadanych.

e Rodzaj wiaczanych badan (S, z ang. stu-
dy) — badania kliniczne z randomizacja
(RCT), badania pragmatyczne z randomi-
zacjg, inne typy badan, w ktérych ocenia-
no skutecznosé¢ lub bezpieczenstwo atezo-
lizumabu: badania bez randomizacji z gru-
p3a kontrolng lub bez grupy kontrolnej.

Analiza ekonomiczna Z uwagi na istotny wptyw
rozwazanego problemu zdrowotnego zaréwno
na jakos¢ jak i dtugosé zycia chorych, ocena eko-
nomiczna produktu leczniczego Tecentriq® zosta-
nie przeprowadzona technikg analizy kosztow-
uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowot-
nego stanowig lata Zycia skorygowane o jakosc¢
(QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji, w analizie podstawowe;j
przyjety zostanie dozywotni horyzont czasowy,
gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego
NDRP ujawniaja sie w ciggu catego zycia chorego.

Biorgc pod uwage proponowane finansowanie
produktu Tecentriq® w ramach programu lekowe-
go, analiza zostanie przeprowadzona przede
wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za
ustugi zdrowotne w Polsce (Narodowy Fundusz
Zdrowia), z uwzglednieniem kosztéw bezposred-
nich zwigzanych zrozwazanym problemem zdro-
wotnym. Celem wypetnienia minimalnych wyma-
gan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra Zdro-
wia z dnia 2 kwietnia 2012 r., w ramach oddzielne-
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go wariantu zostanie przyjeta takze perspektywa
wspdlna podmiotu zobowigzanego do finansowa-
nia Swiadczen ze srodkdw publicznych i $wiadcze-
niobiorcy.

Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu cat-
kowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane
technologie medyczne, zostanie rozwazone takze
uwzglednienie kosztéw posrednich, zwigzanych z
przedwczesng $miercig chorych na skutek postepu
procesu chorobowego (umieralno$¢ w wyniku
choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego
spoteczenstwa).

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia
refundacjag obejmg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analiza ekonomiczna zostanie wykonana
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem;
(2) bez uwzglednienia RSS.

Wykonany zostanie przeglad systematyczny badan
ekonomicznych dotyczacych zastosowania atezoli-
zumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz prze-
glad systematyczny uzytecznosci standéw zdrowia
wyréznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie  analizy ekonomicznej bedzie
uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. ,w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniaé¢ analizy uwzgled-
nione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu leku oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refun-
dowanego w danym wskazaniu” oraz wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(wersja 3.0).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na budzet refundacji produktu
leczniczego Tecentrig® w ramach programu leko-
wego bedzie uwzgledni¢ dwa alternatywne scena-
riusze: 1) istniejgcy, zaktadajacy brak dostepnosci
leczenia atezolizumabem jako $Swiadczenia gwaran-
towanego, refundowanego ze srodkéw publicz-
nych; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po

umieszczeniu produktu Tecentrig® w wykazie le-
kéow refundowanych stosowanych w programie
lekowym.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich
danych epidemiologicznych, badan klinicznych,
historycznych danych dotyczacych refundacji lekow
oraz opinii ekspertéw klinicznych okres$lona zosta-
nie roczna liczebnos¢ populacji docelowej chorych
kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu
lekowego. W oparciu o zgromadzone dane rynko-
we oszacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa
whioskowanej technologii.

Scenariusz istniejacy zostanie okreslony w oparciu
o aktualne czestosci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia zaawansowanego NDRP, opierajac
sie na dostepnych danych refundacyjnych, wytycz-
nych klinicznych oraz danych zebranych od polskich
ekspertow klinicznych.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
uwzglednia¢ niepewnosé oszacowania gtéwnych
parametrow, od ktérych zalezeé beda spodziewane
wydatki ptatnika. W tym celu rozwazone zostang
warianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgod-
nie z wytycznymi AOTMIT w analizie zostanie przy-
jety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, po-
czawszy ustalonego momentu rozpoczecia finan-
sowania ze S$rodkéw publicznych wnioskowane;j
technologii. Zgodnie z zaleceniami, w analizie
uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji
czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw ponoszo-
nych w okresie aktywnego leczenia — koszty poda-
nia lekdéw, monitorowania i diagnostyki oraz lecze-
nia dziatan niepozadanych, a obliczenia zostang
dokonane z perspektywy ptatnika publicznego
(NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki
objecia refundacjg bedg obejmowac instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analiza zostanie wykonana
w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem
RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie ocenie poddac zostanie takie wptyw
podjecia refundacji wnioskowanej technologii
medycznej na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.




Analiza
problemu
decyzyjnego




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zdefiniowanie schematu PICOS oraz zaproponowanie kie-
runku i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia, w zwigzku
z oceng zasadnosci finansowania atezolizumabu (Tecentrig®) w leczeniu miejscowo zaawansowanego
lub przerzutowego, niedrobnokomadrkowego raka ptuca u osdb dorostych, ktérzy otrzymali wczesniej
przynajmniej jedng linie chemioterapii paliatywnej oraz pacjentéw poddanych leczeniu radykalnemu
zawierajgcemu chemioterapie (zaréwno jako leczenie neoadiuwantowe, adiuwantowe, chemioradio-
terapie jak i leczenie uzupetniajace), u ktérych wystgpita wznowa w okresie krétszym niz 6 miesiecy
od zakonczenia terapii radykalnej (zgodnie z wnioskowanym PPL Tecentriq®). Szczegétowe informa-
cje definiujgce poszczegélne elementy charakteryzujgce analizowang populacje zawarto w rozdziale

1.3. Wybér populacji docelowej.

1.2. Opis problemu zdrowotnego
1.2.1. Nowotwor zlosliwy oskrzela i ptuca (ICD-10: C34)

Gtéwny podziat pierwotnych nowotwordw ztosliwych ptuca dotyczy postaci morfologicznej — warun-
kuje on cechy biologiczne guza, przebieg klinicznych schorzenia oraz algorytm postepowania onkolo-
gicznego. Podstawowa, uproszczona klasyfikacja nowotwordw ztosliwych ptuc uwzglednia (Jassem

2017):

e raki niedrobnokomdrkowe:
o rak ptaskonabtonkowy,
o rak gruczotowy,
o rak wielkokomérkowy,
e raki drobnokomédrkowe,
e rzadkie nowotwory nabtonkowe ptuca:
o raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe,
o raki z gruczotéw typu sliniankowatego,
o raki pleomorficzne z réinicowaniem rzekomomiesakowym, elementami miesaka
wrzecionowatokomérkowego lub olbrzymiokomérkowego,
o rakowiaki,
e nienabtonkowe nowotwory ptuca:
o guzy mezenchymalne,
o guzy zarodkowe,

o nowotwory uktadu chtonnego (Jassem 2017, Travis 2015).
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Raki drobnokomadrkowe i niedrobnokomérkowe, stanowigce najwiecej przypadkéw nowotwordow
ptuca, rdznig sie miedzy sobg przebiegiem klinicznym i wrazliwoscig na chemioterapie. Raka niedrob-
nokomaérkowego (NDRP) charakteryzuje niska chemiowrazliwos$¢ i powolny wzrost. Metodami stoso-
wanymi w jego leczeniu sg: zabieg operacyjny, radioterapia (samodzielna lub uzupetniajgca) oraz
chemioterapia (jako element leczenia skojarzonego, uzupetniajgcego, czy tez paliatywnego). Domeng
raka drobnokomadrkowego jest szybki wzrost, tworzenie wczesnych przerzutéw oraz znaczna wrazli-
wos¢ na leczenie systemowe, w zwigzku z czym chemioterapia stanowi postepowanie z wyboru (za-
rowno samodzielna, jak i skojarzona z radioterapig), zas wartos¢ leczenia chirurgicznego pozostaje

kontrowersyjna (Jassem 2017).

Analizowany problem decyzyjny dotyczy pacjentéw chorych na niedrobnokomdrkowego raku ptuca
w stadium zaawansowania IlIB (choroba lokalnie zaawansowana, wytgcznie pacjenci niekwalifikujgcy
sie do leczenia radykalnego) oraz IV (choroba uogdlniona, przerzutowa), po uprzednim leczeniu che-

mioterapig (z intencjg paliatywnga lub z intencjg wyleczenia — jezeli doszto do szybkiej progres;ji).

Klasyfikacje

Ocene stopnia zaawansowania NDRP opracowuje sie w oparciu o skale TNM, ktéra okresla trzy cechy

guza:

e T —guz pierwotny,
e N - regionalne wezty chtonne,

e M — przerzuty odlegte (PUO 2014).

Ponizsza tabela w szczegdtowy sposdb przedstawia klasyfikacje stopnia zaawansowania cTNM raka

ptuca (zgodnie z aktualnie obowigzujgca klasyfikacjg AJCC Cancer Staging Manual, 7th Edition, 2010).

Tabela 1. Klasyfikacja cTNM niedrobnokomdrkowego raka ptuca zgodnie z 7. wydaniem klasyfikacji
TNM, przygotowanym przez AJCC (PUO 2014).

Cecha

Guz pierwotny (T)

Nie mozna ocenic¢ guza pierwotnego albo guz rozpoznawany na podstawie stwierdzenia komorek
Tx nowotworowych w poptuczynach oskrzelowych,
ale nieuwidoczniony radiologicznie lub bronchoskopowo

T0 Nie ma cech guza pierwotnego
Tis Rak przedinwazyjny (in situ)
n Guz o najwiekszym wymiarze < 3 cm, otoczony migzszem ptucnym lub optucng trzewna,

w badaniu bronchoskopowym nie nacieka oskrzeli gtéwnych®

Tla Guz o najwiekszym wymiarze < 2 cm
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Guz pierwotny (T)

Tib

T2

T2a

T2b

T3

T4

Przerzuty do
regionalnych

weztow chion-

Guz o najwiekszym wymiarze > 2 cm, ale <3 cm

Guz o najwiekszym wymiarze > 3 cm, ale < 7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:

e naciekajacy gtdwne oskrzele w odlegtosci > 2 cm od rozwidlenia tchawicy, naciekajacy optuc-
ng trzewnga,

e guz powodujacy niedodme lub obturacyjne zapalenie ptuca siegajgce okolicy wneki, nie
obejmujacy catego ptuca.

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

Guz o najwiekszym wymiarze >5 cm, ale £ 7 cm

Guz o najwiekszym wymiarze > 7 cm lub o jednej z nastepujacych cech:
e bezposrednio naciekajgcy optucng scienng, sciane klatki piersiowej (w tym guz szczytu ptuca),
nerw przeponowy, optucng Srodpiersiowa lub osierdzie,
guz oskrzela gtéwnego umiejscowiony w odlegtosci < 2 cm od ostrogi gtéwnej,
ale jej nienaciekajacy,
e guzz towarzyszacag niedodma lub obturacyjnym zapaleniem catego ptuca,
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie tego samego ptata ptuca.

o guz kazdej wielko$ci naciekajacy Srodpiersie, serce, duze naczynia, tchawice, nerw krtaniowy
wsteczny, przetyk, rozwidlenie tchawicy lub trzon kregu, lub
e guz z odrebnymi ogniskami raka w obrebie innego ptata tego samego ptuca.

nych (N)

Nx

NO

N1

N2

N3

Przerzuty odlegte

(M)

Nie mozna ocenic regionalnych weztéw chtonnych

Nie stwierdza sie przerzutdw do regionalnych weztéw chtonnych

Przerzuty do weztéw chtonnych okotooskrzelowych lub wnekowych po stronie guza lub ich bezpo-
srednie naciekanie

Przerzuty do weztéw $rddpiersiowych po stronie guza i/lub do weztéw podostrogowych

e Przerzuty do przeciwlegtych weztéw wnekowych lub srédpiersiowych,
e Przerzuty do weztéw nadobojczykowych

Mi1a

M1b

Nie mozna ceni¢ obecnosci przerzutow odlegtych

Nie stwierdza sie przerzutéw odlegtych

Odrebne ognisko lub ogniska raka w drugim ptucu, ogniska raka w optucnej lub w osierdziu lub
wysiek nowotworowy w jamie optucnej lub w jamie osierdzia

Przerzuty odlegte w narzadach poza klatkg piersiowg

rzadkie, powierzchownie rozprzestrzeniajgce sie guzy o dowolnym wymiarze z naciekiem ograniczonym do $ciany oskrzela (réwniez
oskrzela gtéwnego) sa takze klasyfikowane jako T1a.

Wynik oceny poszczegdlnych cech T, N i M stanowi podstawe okreslenia stopnia zaawansowania, co

przedstawia tabela na kolejnej stronie (PUO 2014).
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Tabela 2. Stopnie zaawansowania niedrobnokomdrkowego raka ptuca (PUO 2014).

Stopien Charakterystyka
Rak utajony TX NO MO
0 Tis NO MO
1A Tla, Tlb NO MO
IB T2a NO MO
A T2b NO MO
Tla, Tlb N1 MO
B T2b N1 MO
T3 NO MO
Tla, Tlb, T2a, T2b N2 MO
1A T3 N1, N2 MO
T4 NO, N1 MO
B T4 N2 MO
Kazde T N3 MO
v Kazde T Kazde N M1

Histologiczng ztosliwos¢ raka ptuca mozna ocenié postugujac sie skalg G (ang. grade):

e Gx — nie mozna ocenic stopnia ztosliwosci,
e G1 -rak dobrze zréznicowany,

e G2 -rak srednio zréznicowany,

e  G3 -rak nisko zréznicowany,

e G4 - rak niezréznicowany (PUO 2014).

Rak ptuca moze zostaé¢ rowniez klasyfikowany na podstawie wyniku badania histopatologicznego.
Tabela ponizej przedstawia aktualnie obowigzujgca histologiczng klasyfikacje raka ptuca wg WHO

(2015).

Tabela 3. Klasyfikacja histologiczna raka ptuca wedtug Swiatowej Organizacji Zdrowia (2015) (Travis
2015).

Typy Odmiany

Guzy nabtonkowe

Gruczolakorak tapetujacy
Gruczolakorak zrazikowy
Gruczolakorak brodawkowaty
Gruczolakorak mikrobrodawkowaty
Gruczolakorak lity

Gruczolakorak $luzowy inwazyjny
Gruczolakorak mieszany niesluzowy i sluzowy inwazyjny
Gruczolakorak koloidalny
Gruczolakorak typu ptodowego

Raki gruczotowe
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Odmiany

e  Gruczolakorak typu jelitowego
e  Gruczolakorak minimalnie inwazyjny sluzowy i niesluzowy

e  Rak ptaskonabtonkowe rogowaciejacy
Rak ptaskonabtonkowy e  Rak ptaskonabtonkowy nierogowaciejgcy
e  Rak ptaskonabtonkowe bazaloidalny

Guzy neuroendokrynne

Rak drobnokomédrkowy e  Ztozony
Rak wielkokomoérkowy neuroendokrynny e  Ztozony

- e  Typowy
Rakowiaki

e Atypowy

Zmiany przedinwazyjne e  Rozlany samoistny rozrost komdérek neuroendokrynnych ptuca
Rak wielkokomérkowy e  Brak
Rak gruczotowo-ptaskonabtonkowy e  Brak

e  Pleomorficzny

e  Wrzecionowatokomdrkowy
Rak migsakowaty e Olbrzymiokomérkowy

e  Miesakorak

e Ptucny blastoma

e  Sluzowo-naskérkowy
Raki z gruczotéw typu sliniankowego e  Gruczotowo-torbielowaty
e  Nabtonkowo-miesniowonabtonkowy

Raki niesklasyfikowane

Zgodnie z Miedzynarodowg Klasyfikacjg Choréb (ICD-10) rozpoznanie raka ptuca okreslone jest ko-
dem C 34, zas$ jego klasyfikacja oparta jest na lokalizacji guza pierwotnego. Szczegdtowy podziat anali-

zowanej jednostki chorobowej w oparciu o kryteria ICD przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Podziat raka ptuca, ze wzgledu na lokalizacje zgodnie z klasyfikacjq ICD-10 (ICD-10).

Symbol Opis
C34 Nowotwor ztosliwy oskrzela i ptuca
C34.0 Oskrzele gtéwne
C34.01 Ostroga tchawicy
C34.02 Whneka
C34.1 Ptat gérny ptuca lub oskrzele ptatowe gérne
C34.2 Ptat srodkowy ptuca lub oskrzele ptatowe Srodkowe

C34.3 Ptat dolny ptuca lub oskrzele ptatowe dolne
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Symbol Opis

C34.8 Zmiana przekraczajgca granice oskrzela i ptuca
C34.9 Oskrzele lub ptuco, nieokreslone
1.2.1. Etiologia i patogeneza

Bezposredni poczatek raka ptuca stanowi komdrka macierzysta o zdolnosci do wielokierunkowego
réznicowania, ktéra w prawidtowych warunkach rozwoju réznicuje sie w kierunku komérek wyscieta-
jacych drogi oddechowe, pneumocytéw | i Il typu. Bedac pod wptywem rakotwdrczych substancji
zawartych np. w dymie tytoniowym, komédrka ulega rozrostowi, metaplazji lub przemianie nowotwo-

rowej (Jassem 2017).

Dominujacym czynnikiem ryzyka raka ptuca jest palenie tytoniu ze wzgledu na wysokie stezenie sub-
stancji rakotwdérczych w dymie. Szacuje sie, ze az 90% przypadkdéw zachorowania jest zwigzanych
z paleniem papieroséw, a zaprzestanie powoduje stopniowe zmniejszanie sie tego ryzyka. Narazenie
na nowotworzenie jest zwigzane takze z biernym paleniem, ktére moze dotyczy¢ nawet 1/3 przypad-

kow wsrdd oséb niepalacych (Jassem 2017).

Znacznie mniejsze znaczenie w rozwoju raka pfuca ma narazenie na takie zwigzki jak radon, azbest,
przemystowe zanieczyszczenia powietrza, metale ciezkie, promieniowanie jonizujace i niektére sub-

stancje chemiczne (Jassem 2017).

W etiologii raka ptuca bierze udziat takze zanieczyszczenie powietrza. Organizacja Health & Environ-
ment Alliance (HEAL) przeprowadzito analize odsetka nowotwordow ptuc spowodowanych zi3 jakoscig
powietrza uwzgledniajgc 29 miast na podstawie szacowanego stezenia pytu PM2,5. Wyniki kalkulacji
wskazuja, ze az co ésme zachorowanie na nowotwor ptuca w Polsce spowodowane jest oddychaniem

zanieczyszczonym powietrzem (HEAL 2016).

W etiologii raka ptuca znaczenie majg mutacje protoonkogendw i genéw supresorowych, ktére wa-
runkujg rozwdj i progresje raka ptuca. Szczegdlnie czesto dochodzi do zwiekszenia aktywnosci proto-
onkogendw KRAS i MYC oraz zmniejszenia aktywnosci gendw supresorowych p53, RB i CDKN2. Cha-
rakterystyczng cechg raka ptuc jest utrata heterozygotycznosci (LOS, z ang. loss of heterozygosity)

w zakresie chromosomow 3p, 5p, 8p, 99, 11q, 17q (Jassem 2017).




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

1.2.2, Rozpoznanie

Postepowanie diagnostyczne oparte jest na ustaleniu rozpoznania i okresleniu stopnia zaawanso-

wania.

Przy podejrzeniu raka ptuca u pacjenta, ustalenie rozpoznania nalezy rozpocza¢ od zebrania szczego-
towego wywiadu uwzgledniajgcego narazenie na dym tytoniowy, a takze badania przedmiotowego.
Nastepnie wykonuje sie badanie obrazowe (RTG lub TK). Podstawg rozpoznania raka ptuca jest bada-
nie histologiczne guza (biopsja) lub cytologiczne materiatu uzyskane z poptuczyn oskrzelowych.
W przypadku guzéw zlokalizowanych obwodowo mozna wykonaé biopsje gruboigtowa przez $ciane
klatki piersiowej. Jezeli prébka tkanki nie jest mozliwa do pobrania wyzej wymieniong metodg, moz-

na wykona¢ biopsje metodg alternatywng np. w czasie EBUS lub EUS (PUO 2014).

Czesto podejrzenie raka ptuca wysnuwa sie ze wzgledu na nieprawidtowy obraz RTG. Jednak podsta-
wowym badaniem diagnostycznym w tym rozpoznaniu jest tomografia komputerowa ze srodkiem
cieniujgcym. W przypadku pojedynczych guzkédw o nieokreslonym charakterze i $rednicy powyzej

1 cm zaleca sie wykonanie pozytonowej emisyjnej tomografii komputerowej (PET-KT) (PUO 2014).

Najwazniejszym elementem diagnostycznym jest badanie histopatologiczne guza ptuca z oceng po-
branego wycinka lub cytologiczng oceng wymazu lub poptuczyn z oskrzeli. Ocena mikroskopowa pre-
paratu raka ptuca ma na celu ustalenie typu histologicznego guza, a co za tym idzie okreslenie czy jest

to rak drobnokomadrkowy, czy niedrobnokomérkowy (PUO 2014).

W przypadku, gdy badanie mikroskopowe nie wskazuje jednoznacznie na typ histologiczny nowotwo-
ru, mozliwe jest zastosowanie metody immunohistochemicznej (IHC) opartej o panel przeciwciat
typowych dla poszczegdlnych nowotwordw. Charakterystyczne dla raka ptaskonabtonkowego sg p63

i CK5/6, a dla gruczolakoraka TTF1 i napsyna A (PUO 2014).

Wspodtczesna diagnostyka laboratoryjna umozliwia, w niektérych przypadkach, przeprowadzenie ba-
dan molekularnych, ktére wykonywane sg na preparacie uzyskanym z biopsji. Badanie to ma na celu
okreslenie obecnosci mutacji w genie EGFR oraz EML4-ALK. Taka diagnostyka jest szczegdlnie istotna

u pacjentdéw, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR (PUO 2014).

Okreslenie zaawansowania niedrobnokomorkowego raka ptuca (NDRP) jest oparte na ocenie stanu
guza pierwotnego (T), regionalnych weztéw chtonnych (N) i przerzutéw odlegtych w narzadach (M).
W przypadku pacjentéw, ktdrzy kwalifikujg sie do leczenia radykalnego, konieczne jest okreslenie

wielkosci i lokalizacji guza pierwotnego, a takze jego stosunku do sgsiadujgcych struktur wraz z opi-
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sem stanu weztéw chtonnych. Aby wykonaé petny opis stopnia zaawansowania klinicznego NDRP

zaleca sie wykonanie wymienionych ponizej badan (PUO 2014):

1. Ocena guza pierwotnego (T):
1. RTG,
TK (rzadziej MR),

bronchofiberoskopia,

2
3
4. biopsja przezoskrzelowa,
5. biopsja przez sciane klatki piersiowej (przy lokalizacji zmian obwodowo),
6. badanie cytologiczne ptynu optucnowego lub osierdziowego,
7. torakoskopia.
2. Ocena weztéw chtonnych (N):
1. TKlub MR,
2. bronchofiberoskopia,
3. mediastinoskopia,
4. mediastinotomia przymostkowa,
5. PET-TK',
6. Badanie przedmiotowe i BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych weztéw nadoboj-
czykowych,
7. Torakoskopia,
8. EUS,
9. EBUS.
3. Ocena narzadow odlegtych (M):
1. USG lub TK jamy brzusznej,
2. Biopsja pojedynczego ogniska w nadnerczu z podejrzeniem przerzutu,
3. TKlub MR mdzgu (DRP- zawsze, NDRP- przed planowanym leczeniem radykalnym)
4. Scyntygrafia kosci (DRP- planowanie leczenie skojarzone, NDRP- podejrzenie klinicz-
ne),
5. Obustronna trepanobiopsja szpiku z talerza biodrowego® (DRP- planowane leczenie
skojarzone, NDRP- nigdy rutynowo),
6. PET-TK',

7. BAC lub biopsja chirurgiczna podejrzanych zmian (PUO 2014).

"W ocenie uktadu chtonnego $rédpiersia u chorych z potencjalnymi wskazaniami do chirurgicznego leczenia badanie PET-TK jest metoda
uzupetniajgca (ujemny wynik badania PET-KT uzasadnia rezygnacje z mediastinoskopii, nawet w przypadku stwierdzenia znamiennie po-
wiekszonych weztéw chtonnych w badaniu KT; dodatni wynik badania PET-KT nie oznacza obecnosci przerzutéw i w kazdym przypadku
wymaga weryfikacji histologicznej za pomoca mediastinoskopii lub biopsji pod kontrolg USG). Poza tym u chorych z potencjalnymi wskaza-
niami do chirurgicznego leczenia badanie PET-KT pozwala na bardziej precyzyjng ocene narzadéw odlegtych (szczegdlnie nadnerczy). Podej
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rzenie zmian w weztach chtonnych srédpiersia lub innych narzadach nie zwalnia z koniecznosci wykonania biopsji. Wykonanie badania PET-
KT jest wskazane w ocenie zaawansowania nowotworu przed planowanym leczeniem chirurgicznym oraz jest przydatne w ocenie zasiegu
choroby u chorych na miejscowo zaawansowanego NDRP przed podjeciem decyzji o zastosowaniu radykalnej RTH lub RCTH. Badanie PET-
KT nie ma uzasadnienia w ocenie zaawansowania DRP.

2Rutynowe wykonanie biopsji trepanacyjnej nie jest konieczne u chorych z prawidtowg aktywnoscig LDH, bez cech przerzutéw do kosci w
badaniu scyntygraficznym i bez matoptytkowosci.

Przed przeprowadzeniem leczenia chirurgicznego, radykalng radioterapia (RTH) lub radiochemiotera-
pig (RCTH), diagnostyke powinno sie uzupetni¢ o ocene wydolnosci oddechowej na podstawie bada-

nia spirometrycznego i wysitkowego oraz oceny stanu uktadu sercowo-naczyniowego (PUO 2014).

Raki ptuc wymagajg réznicowania z :

e guzami nowotworowymi nieztosliwymi,
e gruzlica (gruzliczaki),

e ropniem ptuca,

e zmianami grzybiczymi,

e ogniskiem przerzutowym.

Najwiekszg trudnos¢ w réznicowaniu stanowig guzy umiejscowione obwodowo (Jassem 2017).

1.2.1. Przebieg naturalny i rokowanie

1.2.1.1. Przebieg naturalny

Poszczegdlne typy niedrobnokomdrkowego raka ptuca charakteryzujg sie czestszym wystepowaniem
w okreslonych lokalizacjach, réznym tempem wzrostu oraz wrazliwoscig na rodzaj leczenia, co wa-
runkuje odmiennos¢ przebiegu klinicznego i odpowiada za rokowanie. Analiza powyzszych cech moze

pomdc w postawieniu prawidtowe]j diagnozy (Jassem 2017).

Ptaskonabtonkowy rak ptuca nalezacy do grupy rakéw niedrobnokomérkowych lokalizuje sie najcze-
Sciej w duzych oskrzelach i jest bardzo silnie zwigzany z narazeniem na dym tytoniowy. Czesciej wy-
stepuje u mezczyzn niz u kobiet. Nowotwdr ten rozwija sie stosunkowo wolno, a w jego przebiegu
dochodzi do zwezenia Swiatta oskrzela, co skutkuje nastepowg niedodmg i zmianami zapalnymi
w migzszu. W jego przebiegu czesto dochodzi do centralnej martwicy guza, ktéra moze przypominac

ropien ptuca (Jassem 2017).

Gruczolakorak bedacy takie podtypem raka niedrobnokomodrkowego, lokalizuje sie najczesciej
w drobnych, obwodowych drogach oddechowych. Nowotwodr ten jest w mniejszym stopniu uwarun-
kowany narazeniem na dym tytoniowy w porédwnaniu z rakiem pfaskonabtonkowym. Stosunkowo
czesto wystepuje u kobiet. Odnotowano wzrost czestosci wystepowania tego podtypu raka wsréd

pierwotnych nowotworéw ptuc w ostatnich latach (Jassem 2017).
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Rak wielkokomoérkowy bedacy najrzadszym typem raka niedrobnokomadrkowego, lokalizuje sie
w duzych lub sSrednich oskrzelach, ale czesto moze pojawic sie takze na obwodzie uktadu oddecho-

wego. Przebieg kliniczny jest zblizony do gruczolakoraka (Jassem 2017).

1.2.1.2. Czynniki rokownicze

Rak ptuca nalezy do najgorzej rokujgcych nowotwordw ztosliwych cztowieka. Odsetek 5-letnich prze-
zy¢ u pacjentdw z rakiem ptuca w Polsce jest niski pomimo prowadzonego leczenia (Jassem 2017).

Szczegbétowe dane dotyczgce rokowania w raku ptuca zawarte sg w tabeli ponizej.

Tabela 5. Szacunkowe wyniki leczenia raka ptuca w Polsce (Jassem 2017).

Kategoria Udziat Odsetek 5-letnich przezy¢
Operacyjny 15-20% 40%
NDRP Nieoperacyjny 80-85% 3%
Ogétem - Okoto 10%
Postaé ograniczona 40% <15%
DRP Postac rozsiana 60% -
Ogédtem - Okoto 4%

Odsetek 5-letnich przezy¢ w raku niedrobnokomérkowym ptuc wynosi srednio 10-15%. Rokowanie
uzaleznione jest od stadium zaawansowania klinicznego. Przezycia 5-letnie u chorych ze stopniem IV
raka ptuca sg skrajnie niskie, ze wzgledu na fakt, ze wsrdd pacjentdow z tak zaawansowanym nowo-
tworem mediana czasu przezycia nie przekracza roku, a przezycie 2-letnie nalezy do rzadkosci (Jas-
sem 2017). W tabeli ponizej przedstawiono odsetek 5-letnich przezy¢ w zaleznosci od stopnia zaa-

wansowania NDRP wg dwdch zrédet.

Tabela 6. Odsetek 5-letnich przezy¢ wzgledem stopnia zaawansowania NDRP (Jassem 2017, Biate

Ksiegi).
Stopieﬁ zaawansowa- Interna Szczeklika 2017 Biate Ksiegi
nia nowotworu
| 60-80% 43-50%
1] 40-50% 25-36%
A 15-25% 19%
1B Okoto 10% 7%

\Y - 2%
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W przypadku raka niedrobnokomdérkowego ptuca najwazniejszym czynnikiem wptywajacym na prze-
bieg i rokowanie jest wyjsciowe zaawansowanie nowotworu, a w bardzo zaawansowanym sta-
dium - utrata masy ciata i stopien sprawnosci chorego w okresie bezposrednio poprzedzajgcym po-

stawienie diagnozy (Jassem 2017, PUO 2014).

Wiek, pteé oraz typ histologiczny raka ptuca, w przypadku typu niedrobnokomdrkowego, majg mniej-
sze znaczenie rokownicze. W zaawansowanym (lll, IV) raku niedrobnokomérkowym znaczenie majg
takze niektére cechy molekularne nowotworu jak np. obecnos¢ mutacji aktywujgcej w genie EGFR.

Wystepuje ona u 10% rasy kaukaskiej i taczy sie z lepszym rokowaniem (PUO 2014).

Waznym elementem rokowniczym u chorych na raka ptuca jest stan sprawnosci. W celu utatwienia
oceny tego kryterium oraz podejmowania decyzji terapeutycznych mozna postugiwac sie skalami.
W Polsce najczesciej stosowana jest skala sprawnosci zaproponowana przez Zubroda i przyjeta przez

WHO (patrz: tabela ponizej).

Tabela 7. Skala sprawnosci wg Zubroda-ECOG-WHO (Jassem 2017).

Stopien sprawnosci Definicja

0 Prawidtowa sprawnos¢, zdolnos¢ wykonywania normalnych czynnosci bez ograniczen
1 Obecnos¢ objawdw choroby, mozliwos¢ chodzenia i zdolnos¢ wykonywania lekkiej pracy
) Zdolno$¢ wykonywania czynnosci osobistych, niezdolnos¢ do pracy,

koniecznos$¢ spedzania w tézku lub w fotelu mniej niz potowy dnia
3 Ograniczona zdolno$¢ do wykonywania czynnosci osobistych,

koniecznos¢ spedzania w tézku lub w fotelu wiecej niz potowy dnia
4 Koniecznos¢ spedzania w tdzku lub w fotelu catego dnia,

koniecznos¢ statej opieki z powodu choroby

5 Zgon

Stan sprawnosci chorego mozna réwniez ocenic stosujgc skale Karnofsky’ego.

Tabela 8. Skala sprawnosci wg Karnofsky’ego (Jassem 2017).

Stopien sprawnosci Definicja

100 Stan prawidtowy, nieobecnos¢ dolegliwosci i objawdw choroby

90 Stan prawidtowej aktywnosci, obecnos¢ niewielkich dolegliwosci oraz objawéw choroby

Stan niemal petnej aktywnosci (wymaga pewnego wysitku),

80 fh s S S
obecnos¢ niewielkich dolegliwosci oraz objawdéw choroby

Stan niemoznosci wykonywania pracy lub prawidtowej aktywnosci,

70 przy zachowanej zdolnosci do samoobstugi
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Stopien sprawnosci Definicja

Stan wymagajacy okresowej opieki, przy zachowanej zdolnosci

60 do spetniania wiekszosci codziennych potrzeb
50 Stan wymagajacy czestej opieki i czestych interwencji medycznych
40 Stan niewydolnosci i koniecznos¢ szczegdlnej opieki
30 Stan powaznej niewydolnosci oraz obecnos¢ wskazan do hospitalizacji
20 Stan powaznej choroby oraz bezwzgledna koniecznos¢ hospitalizacji
i prowadzenia leczenia wspomagajgcego
10 Stan gwattownego narastania zagrozenia zycia
0 Zgon
1.2.2. Obraz Kliniczny

Dominujgcym obrazem w poczatkowej fazie rozrostu nowotworowego jest przebieg bezobjawowy.
Pierwszymi objawami wsrdd chorych z rakiem ptuc s3: postepujace wychudzenie i ostabienie. W trak-

cie rozwoju nowotworu, gtdwne dolegliwosci zwigzane z chorobg mozna podzieli¢ na trzy grupy:

e zwigzane z miejscowym wzrostem guza,
o bedace skutkiem przerzutéw odlegtych,

e zespoty paranowotworowe (Jassem 2017).

Najczestszym objawem, pojawiajgcym sie u ponad 50% chorych, jest kaszel. U palaczy, u ktdérych ka-
szel wystepuje notorycznie, mozna zauwazy¢ zmiane jego charakteru. Oprdcz zestawionych w poniz-
szej tabeli objawdw wynikajgcych z miejscowego wzrostu, wyréznia sie takze charakterystyczne ob-
jawy wynikajace z naciekania raka na sgsiadujgce narzady klatki piersiowej. Wsréd nich znajduje sie
zespot zyty gtdwnej gornej, bol optucnowy, miejscowy bél klatki piersiowej, zaburzenia rytmu serca
(w sytuacji nacieczenia serca i osierdzia) oraz chrypka (w wyniku porazenia nerwu krtaniowego
wstecznego). Mozliwe jest zaobserwowanie bélu barku i objawéw zespotu Hornera, gdy lokalizacja

guza dotyczy szczytu ptuca (Jassem 2017).
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Tabela 9. Objawy raka ptuca (Jassem 2017).

Objawy raka ptuca

Objawy zwigzane z miejscowym wzrostem

Kaszel ( > 50%), dusznos¢ (30-40%), bdl w klatce piersiowej (25-35%), krwioplucie (15-20%), nawracajgce zapalenie ptuc
(15-20%), objawy szerzenia sie raka ptuca na sasiadujgce narzady.

Objawy zwigzane z przerzutami odlegtymi do narzadéw

Objawy zwigzane z przerzutami odlegtymi do narzaddw, bl kosci, patologiczne ztamania kosci, objawy neurologiczne,
zmiany zachowania i osobowosci, bél w nadbrzuszu, nudnosci, ubytek masy ciata, zéttaczka.

Zespoty paranowotworowe
Endokrynologiczne
Zespdt Cushinga, hiperkalcemii, SIADH, zespét rakowiaka

Nerwowo-migsniowe

Neuropatie obwodowe, encefalopatie, zwyrodnienie kory mézdzku, zespdt miasteniczny Lamberta-Eatona, zapalenie
wielomiesniowe

Skérne
Rogowacenie brunatne, zapalenie skdrno-miesniowe, toczer rumieniowaty uktadowy, twardzina uktadowa
Kostne
Osteoartropatia przerostowa, palce pateczkowate
Naczyniowe
Wedrujgce zakrzepowe zapalenie zyt powierzchniowych, niebakteryjne zakrzepowe zapalenie wsierdzia
Hematologiczne

Niedokrwistos¢, DIC

Wsrdd objawodw raka ptuca mogg wystepowac objawy zespotu paranowotworowego, ktére nie sg
bezposrednio nastepstwem miejscowego naciekania nowotworu lub przerzutéw, ale stanowig stan
kliniczny zwigzany z procesem nowotworowym. Czesto mogg stanowic pierwszy objaw choroby, dla-
tego z klinicznego punktu widzenia sg bardzo istotne. Przyczyng zespotu paranowotworowego sg dwa
gtéwne mechanizmy zwigzane z zaburzeniem wydzielania hormondéw lub cytokin oraz z wytwarza-
niem przeciwciat skierowanych przeciw nowotworowi, oddziatujgcych dodatkowo na elementy pra-

widtowe komérek (Krzakowski 2002).

Objawy przedmiotowe u pacjentdéw z rakiem ptuca zalezg od stopnia zaawansowania oraz lokalizacji
zmiany. U pacjentdw w znacznie zaawansowanym stadium, w badaniu przedmiotowym mozna
stwierdzi¢ objawy zespotu zyty gtéwnej gdrnej, ptynu w jamie optucnej lub w worku osierdziowym,

niedodmy lub zapalenia ptuc, powiekszenie regionalnych weztéw chtonnych, powiekszenie watroby
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objawy ogniskowe, neuropatie obwodowe, bolesnos¢ uciskowg kosci, a takze palce pateczkowate

(Jassem 2017).

1.2.3. Epidemiologia
Swiat

Rak ptuca dotyczy okoto 95% wszystkich pierwotnych nowotwordw ptuca i jest uwazany za najczest-
szy nowotwor ztosliwy na swiecie. Nowotwadr ten czesciej wystepuje u mezczyzn, niemniej od lat 90.
XX wieku obserwuje sie zmniejszenie zachorowalnosci wsrdd mezczyzn, a zwiekszenie jej u kobiet

(Jassem 2017).

Wg danych zamieszczonych na GLOBOCAN z 2012 roku, rak ptuca jest od kilku dekad najczesciej wy-
stepujgcym rakiem. W 2012 roku odnotowano 18 250 000 nowych przypadkéw zachorowania na
raka ptuca, ze znaczng przewagg zachorowan wsréd mezczyzn. Liczba zgondéw spowodowanych tym
schorzeniem wyniosta ogétem 1 590 000. Szczegétowe dane zamieszczone w tabeli ponizej (GLOBO-

CAN 2012).

Tabela 10. Zachorowalnosc¢ i smiertelnosc z powodu raka ptuca na Swiecie (GLOBOCAN 2012).

Mezczyzni Kobiety Ogotem
Zachorowalnos¢ 1242 000 583 000 1825 000
Smiertelnosé 1099 000 491 000 1590 000

Europa

W Europie szacowana liczba przypadkéw raka ptuca u obu ptci wynosi 410 000 co stanowi 22,5% na
tle sSwiata. Najwiekszy wspotczynnik zachorowalnosci charakteryzuje: Wegry, Serbie, Danie, Polske

i Macedonie (GLOBOCAN 2012).

Polska

Zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce w roku 2014 wynosita 14 681 przypadkow u mezczyzn i 7 322
przypadkéw wsrdd kobiet. Standaryzowany wspdtczynnik umieralnosci z powodu raka ptuca w Polsce
w 2013 roku ws$réd mezczyzn wynosit 51,8/100 000 i 16,9/100 000 u kobiet. Podobne wartosci odno-
towano w roku 2014 (odpowiednio 49,76/100 000 oraz 17,99/100 000. Najczesciej do zachorowania
dochodzi w 60 roku zycia (Jassem 2017, KRN 2014). Jednostka chorobowa ICD-10 C33-34 wg danych
z 2015 roku dotyczacych chorobowosci szpitalnej ogélnej, cechowata sie chorobowoscig na poziomie

12,9/100 000 (NIZP 2015).
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Tabela 11. Zachorowalnos¢ na raka ptuca w Polsce w latach 1980-2014 (KRN 2014).

Mezczyzni

Kobiety

1980

1985

1990

1995

2000

2005

2010

2013

2014

9041

11747

13832

16 211

15750

15 289

14 819

14 631

14 681

1503

2026

2677

3738

4268

4813

6 052

6925

7322

10 544

13773

16 509

19 949

20018

20102

20871

21556

22003

Wg danych zgromadzonych przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (ang. WHO, World Health Organiza-

tion) Smiertelnos$¢ z powodu raka ptuca w Polsce w latach 2007-2013 wsréd mezczyzn ulegta obnize-

niu, a wérdéd kobiet wzrosta. W populacji mezczyzn od prawie 15 lat obserwuje sie korzystne zmiany

w zachowaniach zdrowotnych jak np. zaprzestanie palenia tytoniu i z tego tez powodu odnotowuje

sie zmniejszony odsetek przypadkdéw raka ptuca. W populacji kobiet rak ptuca zajmuje drugie miejsce

co do czestosci wystepowania, zaraz po raku piersi (Wojciechowska 2014). Szacuje sie, ze w najbliz-

szej dekadzie rak ptuca moze by¢ najczestszg przyczyng zgonu u kobiet. Obecnie, wsrdd pacjentek na

tle Europy, juz stanowi najczestszg przyczyne umieralnosci. Gtéwnym powodem tej sytuacji jest epi-

demia palenia tytoniu (Sulkowska 2015). Szczegdtowe informacje w tabeli ponizej.

Tabela 12. Smiertelnos$¢ z powodu raka ptuca w Polsce w latach 2007-2013 (opracowanie wtasne na
podstawie danych WHO).

3{] 3

Meiczyini

Kobiety

2012

16 002

16 206

6 653 6444

2011 2010

15988 16 204

6 263 6170

2009 2008

16 392 16 880

16 582

5956 5643 5566

Dostepne sg réwniez dane dostarczone przez NFZ dotyczace liczebnosci pacjentdw z rozpoznaniem

ICD-10 C34 (nowotwor ztosliwy oskrzeli i ptuc) zawarte w analizie weryfikacyjnej dla niwolumabu

udostepnione przez AOTMIT 31 marca 2017 (AWA Opdivo 2017).
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Tabela 13. Dane NFZ - liczba pacjentow z rozpoznaniem ICD-10 C34 w latach 2012-2016 (AWA
Opdivo 2017).

Rok Mezczyzni Kobiety Ogétem
2012 46 861 25 499 72 360
2013 46 947 26 702 73 657
2014 47 458 28 106 75 564
2015 48 090 28 969 77 059
2016 47981 29 490 77 472

Prognozy Ministerstwa Zdrowia wskazujg, ze 5-letnia chorobowos$¢ na raka ptuca wzrosnie z poziomu

30 213 przypadkow w 2016 do 34 455 w 2029 roku (MPZ 2015).

Prognozowana liczba nowych przypadkdéw leczonych z powodu raka ptuca w Polsce na rok 2020 wy-

niesie 17,5 tysiecy (Lewiatan 2014).

Struktura zachorowan

Wsrdd rakow ptuca wyrdzniamy raki drobnokomadrkowe, niedrobnokomérkowe i rzadkie nowotwory
ptuc. W Polsce najczesciej spotykanym rakiem ptuca jest typ niedrobnokomérkowy, ktéry odpowiada
za 80-85% przypadkdéw. Drobnokomérkowa odmiana tego nowotworu stanowi 15%, a rzadkie nowo-
twory ptuca, stanowiace gtdwnie raki gruczotowo-ptaskonabtonkowe, raki miesakowe, nowotwory
typu sliniankowego dotyczg mniej niz 5% przypadkéw. Wséréd nowotwordw ptuc wyrdzniamy rowniez
nienabtonkowe nowotwory ptuc, do ktérych zaliczamy: rakowiaki, guzy mezenchymalne, zarodkowe
lub wywodzace sie z uktadu chtonnego nalezgce do rzadkosci. Wsréd nowotwordw niedrobnokomor-
kowych wyrdzniamy typ ptaskonabtonkowy, gruczotowy i wielkokomdrkowy, ktére wystepujg z po-
dobng czestoscia. Ptaskonabtonkowe utkanie raka spotykane jest u 35% pacjentdw, gruczolakorak
stanowi takze 35% przypadkow, a rak wielkokomodrkowy dotyczy mniej niz 10% pacjentdéw z rozpo-

znaniem ICD-10 C34 (Jassem 2017).

1.2.4. Obciazenie spoteczne i ekonomiczne

Rak ptuca jest przyczyng ucigzliwych objawdéw i prowadzi do znacznego uposledzenia sprawnosci
chorych co z kolei przektada sie na przedwczesne zakoriczenie pracy zarobkowej. Zgodnie z danymi
uzyskanymi z portalu statystycznego Zaktadu Ubezpieczen Spotecznych z powodu raka ptuca w 2016

roku wydano prawie 17 tys. zaswiadczen o czasowe]j niezdolnosci do pracy. Liczba ta jest zblizona do
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wartosci z lat poprzednich, aczkolwiek wiekszg liczbe zaswiadczen lekarskich odnotowano w roku

2015. Tabela ponizej przedstawia szczegétowe dane (ZUS 2017).

Tabela 14. Absencja chorobowa chorych z rozpoznaniem ICD-10 C34 (ZUS 2017).

Liczba dni absencji chorobowej Liczba zaswiadczen lekarskich
2016 448 280 16 919
2015 464 696 17 540
2014 448 075 16 888
2013 438 578 16 714
2012 439 179 16 834

Choremu z rozpoznaniem ICD-10 C34 przystuguje prawo do pobierania renty z tytutu niezdolnosci do
samodzielnej egzystencji, catkowite]j lub czesciowej niezdolnosci do pracy. Orzeczenie wydawane jest
przez lekarzy orzecznikdw ZUS i moze mieé charakter pierwszorazowy jak i ponowny. W ubiegtym
roku (2016) ogétem wydano 1 485 pierwszorazowych i 2 076 ponownych orzeczen rentownych. War-
to zauwazy¢, ze wartosc ta jest mniejsza w pordwnaniu do lat wczesniejszych. Szczegétowe dane

dotyczace orzeczen przedstawiono w tabeli ponizej (ZUS 2017).

Tabela 15. Orzeczenia pierwszorazowe i ponowne dla celdw rentownych spowodowane rakiem ptuca

(ZUS 2017).
Pierwszorazowe Ponowne
Ogotem Mezczyini Kobiety Nieups't:élona Ogotem Mezczyini Kobiety Nieu';t:élona
ogotem
2016 1485 1017 364 104 2076 1535 450 91
2015 1576 1067 402 107 2190 1619 478 93
2014 1548 1054 416 78 2207 1632 488 87
2013 1582 1124 407 51 2171 1630 482 59
2012 1505 979 348 78 brak brak brak brak
2011 1414 1016 332 66 brak brak brak brak

niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji
2016 592 381 156 55 1096 801

2015 595 404 137 54 1170 860
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Pierwszorazowe Ponowne
Ogodtem Mezczyini Kobiety Nieups'?;ona Ogétem Mezczyini Kobiety Nieu;?élona
2014 620 412 169 39 1128 836 220 72
2013 581 406 148 27 1088 817 224 47
2012 536 278 121 37 brak brak brak brak
2011 508 366 115 26 brak brak brak brak

catkowita niezdolnos¢ do pracy

2016 846 602 196 48 754 569 165 20
2015 936 634 250 52 775 590 167 18
2014 895 623 233 39 821 606 201 14
2013 962 694 244 24 832 630 190 12
2012 931 674 216 41 brak brak brak brak
2011 879 629 211 40 brak brak brak brak

czesciowa niezdolnos¢ do pracy

2016 47 34 12 1 226 165 61 -
2015 45 29 15 1 245 169 76 =
2014 33 19 14 - 258 190 67 1
2013 39 24 15 = 251 183 68 =
2012 38 27 11 - brak brak brak brak
2011 27 21 6 = brak brak brak brak

Chorzy z rozpoznaniem raka ptuca mogg ubiegac sie takze o rente socjalng ze wzgledu na chorobe
prowadzacg do catkowitej niezdolnosci do pracy. W ubiegtym roku renty socjalne z powodu rozpo-
znania ICD-10 C34 przyznano szesciu osobom, w tym jednej kobiecie i czterem mezczyznom. Liczba
orzeczen réznita sie w stosunku do roku 2015, gdzie rente przyznano trzem osobom, w tym trzem

kobietom.

Tabela 16. Liczba os6b rehabilitowanych z powodu rozpoznania ICD-10 C34 (ZUS 2017).

mezczyzni kobiety
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mezczyzni kobiety
2011 10 10 -
2010 0 0 0

Celem oszacowania kosztow bezposrednich przeprowadzono analize w oparciu o dane udostepnione
przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach rozliczert zgodnie z Jednorodnymi Grupami Pacjentéw
(JGP). System JGP wyrdznia grupe D - choroby uktadu oddechowego, wsréd ktérych odnaleziono

podgrupe D28 — choroby nowotworowe uktadu oddechowego i klatki piersiowe;j.

Tabela 17. Koszty hospitalizacji rozliczone w ramach Jednorodnych Grup Pacjentdw z tytutu chordb
nowotworowych uktadu oddechowego i klatki piersiowej (D28) w latach 2009-2016 (NFZ
2017).

Catkowity koszt
hospitalizacji zwig-

Srednia wartoé¢  Liczba hospitalizacji

Liczba pacjentéow Liczba hospitalizacji hospita.lizacji sygnowanych ko- T
w grupie [z1] dem ICD-10 C34 ICD-10 €34 [24]
2016 47 452 64 894 3857,25 32291 124 554 459,8
2015 46 149 62118 3885,77 30734 119 425 255,2
2014 47 768 63925 3908,89 30770 120 276 545,3
2013 46 605 62 390 3905,87 30114 117 621 369,2
2012 46 249 63 007 3920,44 31625 123983915
2011 44 352 61 061 3857,07 32 369 124 849 498,8
2010 44 395 60 990 3851,63 37487 144 386 053,8
2009 44136 61726 3799,53 35161 133 595 274,3
1.2.5. Wplyw raka ptuca na jakos¢ zycia

Choroba nowotworowa wptywa na jakos¢ zycia pacjenta na wielu ptaszczyznach. Specyfika nowotwo-
row ptuc powoduje obnizenie funkcjonalnosci w obszarze zaréwno fizycznym jak i emocjonalnym.
Zgodnie z wynikami przeprowadzonych badan, pacjenci gorzej funkcjonujg w zakresie spotecznym
i poznawczym oraz w rolach zyciowych. Chorzy sytuujg jakos¢ swojego zycia na poziomie sSrednim lub
niskim, co gtéwnie zalezy od stopnia zaawansowania i zastosowanej metody leczenia (Kropornic-

ka 2014).

Pacjenci z rozpoznaniem ICD-10 C33-34 doswiadczajg obnizenia sprawnosci fizycznej, czesto pojawia
sie u nich reakcja depresyjna i lekowa. Ze wzgledu na uciazliwe objawy w postaci przewlektego kaszlu

i krwioplucia, pacjenci narazeni sg na poczucie wstydu przed otoczeniem. Powyzsze sytuacje mog




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

doprowadzi¢ chorego do powolnego odizolowania sie od srodowiska (Kropornicka 2014). Pacjenci
czesto zgtaszajg rowniez objawy dusznosci, ktore wystepujg podczas wysitku, a stopniowo takze

w spoczynku, co dodatkowo uposledza ich funkcjonowanie (Gajewska 2016).

W przypadku nowotwordow zaawansowanych, jako$¢ zycia pacjentéw ulega obnizeniu ze wzgledu
na towarzyszgce im dolegliwosci bélowe wynikajgce z miejscowego wzrostu nowotworu w obrebie
klatki piersiowe] i rozsiewu do innych narzagdéw np. uktadu kostnego. U znacznego odsetka chorych
obserwuje sie objawy postepujgcego wyniszczenia nowotworowego manifestujgcego sie w postaci
utraty masy ciata i apetytu. Ostabienie i zmeczenie zgtaszane przez chorych z rakiem ptuca negatyw-
nie wptywajg na sfere psychiczng i duchowg powodujgc zmniejszenie aktywnosci i pogorszenie ogol-
nej jakosci zycia. Badania przeprowadzone na grupie chorych z rozpoznaniem ICD-10 C34 wskazuja,
ze wiekszos¢ pacjentdw objetych leczeniem paliatywnym zgtaszato ktopoty z wykonywaniem czynno-
Sci fizycznych, dlatego wiekszo$¢ czasu spedzali w domu, a dodatkowo wymagali pomocy drugiej
osoby w zakresie czynnosci zycia codziennego jak mycie, jedzenie, ubieranie, korzystanie z toalety.
Rozwdj choroby zwykle skutkuje obnizeniem pozycji spotecznej ze wzgledu na koniecznos¢ rezygnacji
z pracy zawodowej, co wigze sie ze zmniejszeniem dochoddw chorych i pogorszeniem warunkéw

zycia (Leppert 2010).

Wg badan przeprowadzonych wsrdd 111 pacjentéw leczonych z powodu raka ptuca w szpitalu
w Lublinie, az 81% badanych skarzyta sie na zaburzenia snu, szczegdlnie wsrdd kobiet. Wsrdd innych
dolegliwosci pacjenci zgtaszali takze powiktania po leczeniu np. wypadanie witoséw, co réwniez odbi-

jato sie na jakosci ich zycia (Gajewska 2016).
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1.2.6. Wytyczne praktyki klinicznej

1.2.6.1. Leczenie raka ptuca

Leczenie raka ptuca zalezy przede wszystkim od typu histologicznego oraz stopnia zaawansowania.
W decyzjach terapeutycznych nalezy réwniez uwzgledni¢ charakterystyke molekularng oraz stan
sprawnosci chorego. Kluczowe znaczenie przed rozpoczeciem terapii ma okreslenie czy jest to typ
drobnokomoérkowy czy tez niedrobnokomédrkowy raka ptuca oraz ocena stopnia zaawansowania,

ktore warunkujg strategie leczenia (Midthun 2016).

Rak ptuca, podobnie jak pozostate nowotwory, moze by¢ leczony wedtug nastepujgcych strategii:

e radykalnej, majacej w zamierzeniu wyleczy¢ chorego,

e paliatywnej (w tym objawowej), majacej na celu poprawe komfortu zycia.

Wybor strategii leczenia opiera sie gtdwnie na stopniu zaawansowania nowotworu. Metody leczenia
stosowane w terapii raka ptuca to zabieg operacyjny, leczenie systemowe (chemioterapia oraz lecze-

nie ukierunkowane molekularnie) i radioterapia (PUO 2014).

Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii catos¢ $ciezki terapeutycznej pacjenta z rozpoznaniem
niedrobnokomadrkowego raka ptuca powinna zostaé zaplanowana w ramach zespotu wielospecjali-
stycznego przed rozpoczeciem leczenia. Nalezy ocenic¢ stopien zawansowania choroby, w tym jej ope-
racyjnos¢, stan ogdlny chorego oraz zbilansowaé potencjalne zyski terapeutyczne w zestawieniu

z obcigzeniami wynikajacymi z planowanej metody postepowania (PUO 2014).

Leczenie radykalne w przypadku NDRP mozliwe jest w stadiach zaawansowania klinicznego I-llIA.
Czesc chorych, u ktérych zdiagnozowano NDRP w stadium IlIB, kwalifikuje sie do leczenia radykalne-
go, w przypadku pozostatych mozliwe jest jedynie postepowanie paliatywne (chemioterapia, radiote-
rapia, leczenie objawowe). Podobnie w przypadku choroby w stadium rozsiewu (IV) mozliwa jest

jedynie terapia z intencjg paliatywna (PUO 2014).

Algorytm postepowania terapeutycznego w NDRP zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii

przedstawiono na kolejnej stronie, na schemacie (PUO 2014).




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Rysunek 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w NDRP, na podst. PUO 2014.
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A tylko w odniesieniu do chorych w stopniu I11B niekwalifikujgcych sie do RTH lub CTH;
(1) przeciwwskazania ogoélne lub brak zgody na chirurgiczne leczenie;

(2) pierwotna resekcja niemozliwa (mozliwo$¢ zastosowania wstepnej CTH);

(3) wybrane przypadki T4ANO, T4N1;

(4) T4AN2MO;

(5) 11-111A;

(6) niedoszczetnosé resekcji lub niewiarygodna ocena cechy pN2.

Leczenie radykalne niedrobnokomdrkowego raka ptuc, w zaleznosci od stopnia zaawansowania pole-

ga na odpowiednim skojarzeniu ze sobg wszystkich wymienionych powyzej metod terapeutycznych
(operacja, radioterapia, chemioterapia) (PUO 2014). Leczenie operacyjne mozliwe jest we wczesnych
etapach choroby. Resekcja guza jest postepowaniem z wyboru o ile mozna jg przeprowadzié¢. Metoda
gtéwnie stosowang jest lobektomia, o wiele rzadziej pneumektomia. W kazdym z przypadkéw nalezy
usunac¢ rowniez wezty wnekowe i srodpiersia. W przypadku zmian nieoperacyjnych, gdy zabieg jest
przeciwwskazany medycznie lub chory nie wyraza zgody na jego przeprowadzenie, podstawowym
postepowaniem jest radioterapia konformalna / stereotaktyczna (ograniczona do wczesnych stadiéw
zaawansowania oraz mozliwosci technicznych wykonania). W czesci przypadkéw mozna przeprowa-
dzi¢ chemioradioterapie, ktdra jest metoda skuteczniejszg, lecz niosgca ze soba znaczne ryzyko powi-
ktan. Mozliwym postepowaniem jest rowniez indukcyjna CTH, majgca na celu zmniejszenie doszczet-

nosci zabiegu lub w przypadku zaawansowania IlIA N2 (uzyskanie odpowiedzi weztowej) z nastepow
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resekcjg guza. Optymalne schematy postepowania sg ciggle w trakcie badania. Nalezy réwniez
wspomniec, ze chemioradioterapia indukcyjna wcigz pozostaje leczeniem eksperymentalnym. Uzu-
petnienie leczenia chirurgicznego moze stanowi¢ chemioterapia pooperacyjna — wskazana w stop-
niach zaawansowania Il i IlIA (we wczesnych stadiach pogarsza wyniki leczenia lub ma nieokreslone
znaczenie), o ile stan sprawnosci chorego jest bardzo dobry lub dobry, uzyskano petng rekonwale-
scencje pozabiegowg oraz przy braku przeciwskazan do jej stosowania. W przypadku wskazan do
chemioradioterapii uzupetniajgcej (stopien zaawansowania oraz dodatni margines operacyjny) nalezy

przede wszystkim rozwazy¢ sekwencyjne skojarzenie obu metod.

Samodezielne leczenie systemowe dedykowane jest przede wszystkich dla chorych na nowotwdr w IV

stopniu zaawansowania — ma ono charakter paliatywny. W jego sktad wchodzi zaréwno chemiotera-
pia, jak i leczenie ukierunkowane molekularnie. Szczegdlnie istotne w wyborze strategii postepowa-
nia ma badanie molekularne (okreslenie mutacji w genach EGFR i ALK), warunkujgce mozliwos¢ sto-
sowania lekow ukierunkowanych molekularnie. W przypadku braku oznaczenia wspomnianych muta-

cji nalezy ponownie wykonaé biopsje guza.

I linia leczenia paliatywnego NDRP

Najwazniejszg role w wyborze terapii systemowej NDRP o charakterze paliatywnym ma obecnos¢

mutacji EGFR i ALK, o ile nowotwér ma charakter gruczotowy (PUO 2014).

Postepowaniem z wyboru przy braku mutacji w genach EGFR i ALK (dla raka gruczotowego) oraz
w innych nie-gruczotowych NDRP jest chemioterapia paliatywna. Kryteria kwalifikujgce do tego spo-

sobu terapii to:

e bardzo dobry lub dobry stan sprawnosci (0 lub 1 w skali Zubroda-WHO lub przynajmniej 70
w skali Karnofsky’ego);

e prawidtowa masa ciata lub jej ubytek nie wiekszy niz 10% w ciggu 3 miesiecy przed rozpocze-
ciem leczenia;

e brak powaznych choréb wspétwystepujgcych i/lub nastepstw przebytego wczeséniej leczenia;

e wydolnos$¢ uktadu krwiotwodrczego, watroby, nerek oraz uktadu sercowo-naczyniowego
i oddechowego;

o mozliwos¢ obiektywnej oceny odpowiedzi na leczenie, przy czym zalecane sg kryteria RE-

CIST 1.1.
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Zalecane schematy chemioterapii paliatywnej (I linia leczenia):

o cisplatyna (75-100 mg/m? - dzieri 1.) w skojarzeniu z etopozydem (100-120 mg/m? -
dzien1.,2.i3.);

o cisplatyna (75-100 mg/m? - dzieri 1.) w skojarzeniu z winorelbing (25-30 mg/m? - dzien
1.i8.);

o cisplatyna (75-100 mg/m? - dzieri 1.) w skojarzeniu z gemcytabing (1000-1250 mg/m?” -
dzien 1.i8.);

o cisplatyna (75-100 mg/m? - dzieri 1.) w skojarzeniu z docetakselem (75 mg/m? - dzien
1.), paklitakselem (200 mg/m? - dzieri 1.);

o cisplatyna (75 mg/m?* - dzieri 1.) w skojarzeniu z pemetreksedem (500 mg/m? - dzien 1.).

Przy obecnosci przeciwwskazan do stosowania cisplatyny, u czesci chorych mozna rozwazy¢ zastgpie-
nie jej karboplatyng (AUC 6 — dzien 1.), jednak schematy takie majg mniejszg skutecznos¢ w poréw-
naniu ze stosowaniem cisplatyny, a czes¢ lekdw nie ma rejestracji w tym wskazaniu (gemcytabina,

pemetreksed) w skojarzeniu z karboplatyna.

Schematy jednolekowe mozliwe sg do zastosowania jedynie w grupie chorych z bezwzglednymi prze-
ciwwskazaniami do stosowania pochodnych platyny. Zalecany czas trwania CTH to 3-4 cykle (ko-
nieczna ocena odpowiedzi po 2 cyklach). W przypadku utrzymujacej sie lub trwajgcej odpowiedzi
mozna rozwazyc¢ 2 kolejne cykle (maksymalna liczba cykli to 6). Wskazano réwniez, ze podtrzymujaca
lub konsolidacyjna chemioterapia po uzyskaniu odpowiedzi w leczeniu wstepnym moze wydtuzacé
czas przezycia o 1-3 miesiecy, jednak brak jest konkretnych zalecei co do doboru chorych w takim
postepowaniu. U pacjentdw w bardzo dobrym lub dobrym stanie sprawnosci (stopnie 0-1 wg skali
Zubroda-WHO), bez przetrwatej toksycznosci chemioterapii i z rozpoznaniem histologicznym innym

niz rak ptaskonabtonkowy mozna rozwazy¢ zastosowanie pemetreksedu.

Obecnos¢ mutacji w genach EGFR oraz ALK w przypadku gruczolakoraka warunkuje mozliwos¢ zasto-
sowania lekéw ukierunkowanych molekularnie. Leki z tej grupy stosowane s3 jako element leczenia

podtrzymujgcego / konsolidacyjnego lub jako leczenie | rzutu.

Wytyczne wskazuja, ze w grupie chorych na gruczolakoraka, z wystepujacg mutacjg EGFR stosowanie
inhibitorow kinaz tyrozynowych EGFR jest skuteczniejsze niz chemioterapia (wyzszy odsetek odpo-
wiedzi obiektywnych, dtuzszy czas przezycia wolnego od progresji, lepsza tolerancja). Inhibitory kinaz
tyrozynowych EGFR stanowig | linie leczenia w tej grupie chorych. Do tej grupy lekéw nalezg: gefity-

nib (250 mg/dobe), erlotynib (150 mg/dobe) i afatynib (40 mg/dobe).
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Leczenie inhibitorami kinaz tyrozynowych EGFR powinno by¢ prowadzone do wystapienia progresji
lub dziatan niepozgdanych, uniemozliwiajgcych dalszg terapie. Jesli progresja dotyczy jednej zmiany,
a jednoczesnie odpowiedz? utrzymuje sie w pozostatych, mozna kontynuowac terapie inhibitorami
kinaz tyrozynowych EGFR o ile mozliwe jest skuteczne leczenie miejscowe progresujgcej zmiany (chi-

rurgia / radioterapia).

W grupie pacjentdw z rearanzacjg w genie ALK postepowaniem z wyboru jest kryzotynib, jednak wy-
tyczne wskazujg, ze jest on w Polsce trudno dostepny. Zgodnie z zaleceniami Polskiej Unii Onkologii
trwajg obecnie badania nad leczeniem inhibitorami ALK w tej grupie chorych (alektynib oraz ceryty-
nib). Kryzotynib wykazuje réwniez znaczng aktywnosé w przypadku wystepowania rearanzacji genu

ROS1.

Zaréwno w przypadku drobnokomérkowego jak i niedrobnokomadrkowego raka ptuc mozna zastoso-
wac radioterapie paliatywng (o charakterze objawowym) lub inne metody leczenia wspomagajacego

(PUO 2014).

Whnioskowana terapia atezolizumabem adresowana jest do chorych, ktérzy otrzymali wczesniej przy-
najmniej 1 linie chemioterapii paliatywnej jak i réwniez dla pacjentéw poddanych leczeniu radykal-
nemu zawierajgcemu chemioterapie, u ktérych wystgpita wznowa w okresie krétszym niz 6 miesiecy
od zakonczenia terapii radykalnej. Zgodnie z proponowanym programem lekowym atezolizumab ma
stanowic 2. i dalsze linie leczenia paliatywnego. W kolejnych podrozdziatach przedstawiono metody
leczenia zalecane w Il i kolejnych liniach paliatywnego leczenia zaawansowanego NDRP wedtug aktu-

alnych wytycznych klinicznych — polskich i miedzynarodowych/zagranicznych.

1.2.6.2. Wpytyczne kliniczne dotyczqce terapii paliatywnej Il i dalszych linii niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca

1.2.6.2.1. Wytyczne krajowe

e Rozwazenie Il linii leczenia jest wskazane w grupie chorych z progresjg po wczesniejszym le-
czeniu paliatywnym, pod warunkiem uzyskania na wczesniejszym etapie terapii co najmniej
3-miesiecznej odpowiedzi, o ile umozliwia je stan ogdlny chorego. Lekami stosowanymi
w tym wypadku s3: docetaksel, pemetreksed, erlotynib, kryzotynib. Inne leki cytostatyczne
(poza wymienionym docetakselem oraz pemetreksedem) nie sg zalecane (brak dowodéw kli-
nicznych ich skutecznosci). Wytyczne wskazujg nastepujgce schematy w poszczegdlnych gru-
pach chorych:

o pemetreksed — histologia inna niz ptaskonabtonkowa,

o inhibitory kinaz tyrozynowych EGFR — gruczolakoraki z mutacjg w genie EGFR,
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o kryzotynib (500 mg/dobe) — przy rearanzacji w genie ALK,

o czas trwania Il linii leczenia warunkowany jest uzyskang odpowiedzig oraz tolerancja
leczenia.

e W leczeniu lll linii mozna zastosowad erlotynib lub gefitynib, o ile nie byty stosowane w po-
przednich rzutach terapii.

e leczenie podtrzymujace (stabilizacja choroby po wstepnej chemioterapii) w grupie chorych
z mutacjg EGFR powinno by¢ oparte o erlotynib (150 mg/dobe), o ile umozliwia je stan ogdl-
ny chorych (stan sprawnosci oraz toksyczno$¢ uprzedniego leczenia).

e Wytyczne omawiajg réwniez prdoby stosowania innych lekow o podtozu molekularnym
w przerzutowym raku pfuca:

o bewacyzumab (monoklonalne przeciwciato anty-VEGF) w skojarzeniu z chemiotera-
pig znamiennie poprawia wyniki leczenia (odpowiedzi obiektywne, czas przezycia
wolnego od progresji, jak rowniez w niektdrych przypadkach czasu przezycia catkowi-
tego), jednak pomimo znacznej selekcji chorych (badania nad nowotworami nie-
ptaskonabtonkowymi, z wytgczeniem pacjentéw z krwiopluciem, zaburzeniami krze-
pliwosci, terapig przeciwkrzepliwg, przerzutami w madzgowiu, niekontrolowanym
nadcisnieniem tetniczym) profil bezpieczenstwa pozostaje gorszy — w zwigzku z czym
eksperci nie zalecajg takiego postepowania w praktyce klinicznej.

e Zmiany przerzutowe w kosciach mogg by¢ leczone kwasem zoledronowym lub denosuma-
bem (badania kliniczne potwierdzajg takie postepowanie — wydtuzony jest czas do powstania

powiktan kostnych) (PUO 2014).

1.2.6.2.2. Wytyczne zagraniczne

W celu odnalezienia wytycznych zagranicznych chemioterapii paliatywnej Il i dalszych linii leczenia
przerzutowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca po niepowodzeniu leczenia | linii przeszukano

strony internetowe nastepujgcych towarzystw naukowych z dziedziny onkologii:

e ECO - European Cancer Observatory;

e Organization of European Cancer Institutes;

e EORTC - European Organisation for Research and Treatment of Cancer;
e International Agency for Research on Cancer;

e ENCR - European Network of Cancer Registers;

e ASCO - American Society of Clinical Oncology;

e NCI - National Cancer Institute;

e NCCN - National Comprehensive Cancer Network;
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e Radiation Therapy Oncology Group;

e ESMO - European Society for Medical Oncology.

Wyniki wyszukiwania przedstawiono ponizej.

Data ostatniego wyszukiwania: 11 stycznia 2018 roku

1.2.6.2.2.1. Wytyczne National Comprehensive Cancer Network

Zgodnie z najnowszych wytycznymi NCCN (NCCN 2017) wydanymi w sierpniu 2017, w przypadku pa-
cjentéw z mutacjg genu EGFR, u ktérych wystgpita progresja zalecane sg nastepujgce schematy le-

czenia systemowego:

e ozymertynib (kategoria I) w przypadku potwierdzenia mutacji T790M+,

e kontynuacja terapii erlotynibem, gefitynibem lub afatynibem,

e w przypadku braku mutacji T790M+ wskazane sg schematy leczenia systemowego odnoszgce
sie do gruczolakorakdw, rakéw ptaskonabtonkowych lub guzéw wykazujacych >50% ekspre-
sje PD-L1 (szczegétowo omoéwione w dalszej czesci rozdziatu) lub afatynib w skojarzeniu z ce-

tuksymabem.

Kolejng grupa wyszczegdlniong w analizowanych wytycznych sg pacjenci z rearanzacjg w genie ALK.

W przypadku niepowodzenia terapii | linii wskazane sa:

e kontynuacja leczenia alektynibem, kryzotynibem lub cerytynibem;

e wprowadzenie do leczenia alektynibu lub kryzotynibu lub brigatynibu; kryzotynib oraz briga-
tynib dedykowany jest chorym z mutacjg ALK, u ktérych wystgpita progresja po leczeniu cery-
tinibem;

e schematy leczenia systemowego odnoszace sie do gruczolakorakdéw, rakéw ptaskonabtonko-
wych (szczegétowo omowione w dalszej czesci rozdziatu);

o jest to rowniez postepowanie zalecane (dodatkowo mozna zastosowac schematy od-
noszace sie do guzéw wykazujgcych >50% ekspresje PD-L1) w przypadku progresji po
zastosowaniu lekéw molekularnych wymienionych w pierwszych dwdch podpunk-

tach.

W przypadku mutacji w genie ROS po niepowodzeniu | linii terapii mozna zastosowac schematy le-
czenia systemowego odnoszace sie do gruczolakorakéw, rakéw ptaskonabtonkowych lub guzéw wy-

kazujacych >50% ekspresje PD-L1 (szczegétowo omdwione w dalszej czesci rozdziatu).
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W grupie chorych z mutacjg BRAF V600E, u ktdrych wystgpita progresja po | linii leczenia mozna za-

stosowac:

e dabrafenib w skojarzeniu z tramatenibem, jesli pierwszg linig leczenia byta chemioterapii;
e schematy leczenia systemowego odnoszgce sie do gruczolakorakow, rakow ptaskonabtonko-

wych, przy progresji podczas leczenia dabrafenib + trametynib.

Wytyczne NCCN odnoszg sie réwniez do pacjentéw chorych na gruczolakoraka, raka wielkokomér-
kowego oraz podtypu NOS (z ang. not otherwise specified; NDRP nie wykazujgce cech réznicowania
gruczotowego) bez wzgledu na wyzej wymienione mutacje genetyczne. W przypadku progresji po |

linii terapii systemowej zalecanymi schematami postepowania s3:

e inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (postepowanie preferowane):
o niwolumab (jesli wczesniej nie podawano pemborlizumabu; kategoria |),
o pembrolizumab (jesli nie byt wczesniej stosowany; kategoria 1); dopuszczony do sto-
sowania w przypadku guzéw wykazujacych ekspresje PD-L1 >1%,

o atezolizumab (jesli wczesniej nie podawano pembrolizumabu; kategoria I);

e docetaksel;
e pemetreksed;
e gemcytabina;

e ramucyrumab + docetaksel.

W przypadku progresji po Il linii leczenia w tej grupie chorych zaleca sie schematy wymienione jako 2.
linia leczenia, o ile nie byto one wczeséniej podane. Przy czym stosowanie chemioterapii paliatywnej
posiada kategorie zalecen 2b, w przeciwienstwie do inhibitoréw immunologicznych punktéow kon-

trolnych.

W przypadku raka ptaskonabtonkowego 2. linig leczenia systemowego wskazang w wytycznych sa:

inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych (postepowanie preferowane):
o niwolumab (jesli wczesniej nie podawano pemborlizumabu; kategoria I),
o pembrolizumab (jesli nie byt wczesniej stosowany; kategoria 1); dopuszczony do sto-
sowania w przypadku guzéw wykazujacych ekspresje PD-L1 21%,

o atezolizumab (jesli wczesniej nie podawano pembrolizumabu; kategoria l);

docetaksel,

gemcytabina,

e ramucyrumab + docetaksel.
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W przypadku progresji po Il linii leczenia w tej grupie chorych zaleca sie schematy wymienione jako Il
linia leczenia, o ile nie byty one wczesniej podane. Przy czym stosowanie chemioterapii paliatywnej
posiada kategorie zalecen 2b, w przeciwienstwie do inhibitoréow immunologicznych punktéow kon-

trolnych.

Analizowane wytyczne wskazujg, ze zastosowanie dalszych linii leczenia paliatywnego chorych na
NDRP jest mozliwe do zastosowanie przy dobrej kondycji ogdlnej pacjenta (skali sprawnosci 0-1).
Ponadto zauwazono, ze kryteria RECIST mogg okazac sie niewystarczajgce w przypadku terapii im-

munologicznych. Uzytecznym narzedziem sg kryteria zmodyfikowane (imRECIST).

Aktualne kryteria RECIST oceniajg odpowiedZ na leczenie na podstawie wykonanego badania obra-
zowego, analizujac dwa rodzaje zmian: zmiany mierzalne (tzw. zmiany docelowe, ang. target lesions)

oraz zmiany niemierzalne (tzw. zmiany nie docelowe, ang. non-target lesions) (Ptuzariska 2014).

Zmiany mierzalne

Aby uzna¢ zmiane za mierzalng, najdtuzszy jej wymiar oceniony na podstawie tomografii kompute-
rowej musi przekracza¢ 10 mm. Wezty chfonne mierzone sg w osi krétkiej i ich wymiar musi przekra-
cza¢ 15 mm. W celu monitorowania, do dalszej oceny sumuje sie tagcznie wymiary maksymalnie
5 najbardziej odpowiednich do dalszej oceny zmian mierzalnych (w tym do 2 w jednym narzadzie). Na
podstawie zmiany sumy przyjetych wymiarédw mierzalnych klasyfikuje sie odpowiedzZ na leczenie jako:
catkowitg odpowiedz (CR, z ang. complete response), czesciowa (PR, z ang. partial response), stabili-
zacje choroby (SD, z ang. stable disease) lub progresje choroby (PD, z ang. progressive disease) (Ptu-

zanska 2014).

Zmiany niemierzalne

Ogniska choroby ponizej 10 mm lub niespetniajgce kryteriw minimalnego wymiaru dla zmian mie-
rzalnych przy innych metodach pomiaru, a takze powiekszone wezty chtonne, mierzace w osi krétkiej
miedzy 10 a 15 mm stanowig zmiany niemierzalne. W przypadku zmian niemierzalnych nie stosuje sie
doktadnych wymiaréw ogniska, a jej status okresla sie w kolejnych badaniach jako zmiana ,,obecna”,
,hieobecna” lub ,ulegajgca jednoznacznej progresji”. OdpowiedZ zmian niemierzalnych podaje sie
jako: catkowitg odpowiedz, progresje choroby lub odpowiedz niekwalifikujgcg sie do wymienionych

kategorii okreslang jako ,nie-PD i nie-CR” (Pfuzariska 2014).
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Ogodlna ocena odpowiedzi

W celu oceny ogdlnej odpowiedzi na leczenie (ORR, z ang. overall response rate) mozna dokonaé
analizy przyjetych zmian mierzalnych i niemierzalnych oraz pojawienia sie nowych ognisk (Ptuzariska

2014).

Tabela 18. Ogdlna odpowiedz na leczenie (Ptuzariska 2014).

Zmiany mierzalne Zmiany niemierzalne Nowa zmiana Odpowiedz ogdlna

CR CR nie CR

CR lub PR nie-CR i nie-PD nie PR

PR nie-PD nie PR

SD nie-PD nie SD

PD kazda odpowiedz tak lub nie PD

kazda odpowiedz PD tak lub nie PD
kazda odpowiedz kazda odpowiedz tak PD

Inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych stanowig preferowane schematy dalszych linii
leczenia pacjentéw chorych na NDRP. Eksperci podkreslili, ze w przypadku choroby przerzutowej ta
grupa lekéw charakteryzuje sie lepszymi wskaznikami przezycia, dtuzszym czasem trwania odpowie-
dzi oraz mniejszg toksycznoscig niz chemioterapia. Zalecenie to opiera sie wynikach randomizowa-

nych badan 1I/11l fazy.

Atezolizumab w aktualnej wersji wytycznych zostat zakwalifikowany jako terapia bardzo skuteczna

(NCCN 2017).

1.2.6.2.2.2. Wytyczne European Society for Medical Oncology

Wytyczne ESMO opublikowane w 2016 roku, zaktualizowane rok pdzniej (2017) ze wzgledu na nowe

doniesienia z badan klinicznych.

Podobnie jak NCCN analizowane wytyczne wyrdzniajg szereg grup chorych, w zaleznosci od wyniku

badan molekularnych oraz typu histologicznego NDRP.

W przypadku braku mutacji w genach EGFR oraz ALK jako Il linia leczenia paliatywnego wymieniono:

e pemetreksed (kategoria Ib); mozliwy do zastosowania jedynie w rakach nieptaskonabtonko-

wych,
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e docetaksel (kategoria Ib),

e niwolumab — rekomendowany w przypadku rakéw ptaskonabtonkowych (kategoria la) oraz
nieptaskonabtonkowych (kategoria Ib); wskazano na korzys¢ zdrowotng niwolumabu w po-
rownaniu z docetakselem (lepsze wyniki leczenia przy dodatniej ekspresji PD-L1; podobna
skutecznos¢ przy braku ekspresji PD-L1 przy lepszym profilu bezpieczenstwa [kategoria l1b]),

e nintedanib w skojarzeniu z docetakselem — opcja terapeutyczna gruczolakorakéw, zwtaszcza
przy progresji w okresie krotszym niz 9 miesiecy po | linii leczenia [kategoria llb],

e ramucyrumab w skojarzeniu z docetakselem (kategoria Ib),

e pembrolizumab — w grupie pacjentéw leczonych pochodnymi platyny w | linii, przy dodatniej
ekspresji PD-L1 (kategoria la),

e erlotynib — potencjalna opcja dla pacjentéw o nieznanym statusie EGFR, WT EGFR oraz nie
bedacych w stanie ogélnym umozliwiajagcym podanie chemioterapii (kategoria lic),

e afatynib — potencjalna opcja leczenia rakéw ptaskonabtonkowych w przypadku nieznanego
statusu EGFR, WT EGFR przy dobrym stanie ogdlnym (PS 0-1), ktdrzy nie mogg otrzymad

chemioterapii (kategoria lic).

W przypadku potwierdzenia mutacji EGFR oraz ALK leczenie, po niepowodzeniu | linii, opiera sie na
stosowaniu lekéw molekularnych, a dopiero po ich nieskutecznosci nalezy zastosowaé chemioterapie

(ESMO 2016).

Wytyczne wskazujg na inhibitory immunologicznych punktéw kontrolnych jako obiecujaca opcje le-

czenia przerzutowego NDRP (ESMO 2016).

1.2.6.2.2.3. Wytyczne American Society of Clinical Oncology

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi American Society of Clinical Oncology schematami Il linii leczenia

NDRP w stadium IV sa:

e brak obecnosci mutacji w genach EGFR, ALK oraz ROS1 oraz w dobrym stanie ogélnym (PS 0-1):
o w przypadku ekspresji PD-L1 (TPS > 1%), braku przeciwwskazan do inhibitoréw immuno-
logicznych punktéw kontrolnych oraz nieprzyjmowaniu terapii immunologicznej uprzed-

nio — niwolumab, pembrolizumab lub atezolizumab stanowig preferowang terapie (wy-

soki poziom dowodéw, silna rekomendacja);

o w przypadku brak ekspresji PD-L1 (TPS < 1%) oraz braku przeciwskazan — niwolumab,
atezolizumab lub schematy wielolekowe chemioterapii stanowig preferowang terapie

(wysoki poziom dowodoéw, silna rekomendacja);
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u pacjentow, ktorzy otrzymali leczenie inhibitorem immunologicznych punktéw kontrol-
nych w | linii leczenia zaleca sie chemioterapie opartg na pochodnych platyny (wysoki
poziom dowoddw, silna rekomendacja), inne schematy sg zalecane (nie oparte o po-
chodne platyny) jednak stanowi to nieformalny konsensus (niski poziom dowoddw, silna
rekomendacja);

w przypadku przeciwskazan do inhibitoréw immunologicznych punktéw koricowych re-
komendowana jest chemioterapia oparta o docetaksel (posredni poziom dowoddw,
umiarkowana rekomendacja);

w przypadku rakéw nieptaskonabtonkowych rekomendowana jest rdwniez chemiotera-
pia oparta na pemetreksedzie (o ile nie byt stosowany wczesniej) (posredni poziom do-

woddéw, umiarkowana rekomendacja);

e obecnos¢ mutacji w genie EGFR:

e}

w przypadku progresji podczas terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR oraz obec-
nosci mutacji T790M rekomendowany jest ozymertynib (wysoki poziom dowdd, silna re-
komendacja);

w przypadku progresji podczas terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR oraz braku
mutacji T790M rekomendowane sg schematy oparte na pochodnych platyny (niski po-
ziom dowoddw, silna rekomendacja);

mozliwe jest kontynuowanie terapii inhibitorami kinazy tyrozynowej EGFR o ile obser-
wowano odpowiedZ we wczesnym etapie leczenia, progresja jest izolowana oraz mozli-
we jest leczeniem miejscowe progresujgcej zmiany (nieformalny konsensus, niewystar-

czajagcy poziom dowoddw, staba rekomendacja);

e zgodnie z analizowanymi wytycznymi dopuszczalnymi schematami Il linii leczenia sg docetaksel

i pemetreksed (ASCO 2017).
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1.3. Wybor populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach oparto na projekcie programu lekowego Leczenie niedrob-
nokomdrkowego raka ptuca (ICD-10 C34). Wnioskowang populacje stanowig dorosli chorzy na nie-
drobnokomérkowego raka ptuca w stadium zaawansowania IlIB nie kwalifikujgcym sie do leczenia
radykalnego lub stadium IV, ktérzy otrzymali wczes$niej przynajmniej jedna linie chemioterapii palia-
tywnej lub zostali poddani leczeniu radykalnemu z udziatem chemioterapii wstepnej (neoadiuwan-
towej) i/lub uzupetniajgcej (adiuwantowej) i/lub radiochemioterapii, u ktérego doszto do progresji
choroby w czasie krétszym niz 6 miesiecy od dnia zakoriczenia leczenia radykalnego. Petne zapisy

whioskowanego programu lekowego zamieszczono w zatgczniku: 3.3. Wnioskowany program lekowy.

Zgodnie z zapisami rejestracyjnymi atezolizumab wskazany jest do stosowania w monoterapii miej-
scowo zaawansowanego lub przerzutowego niedrobnokomadrkowego raka ptuca po uprzednim le-
czeniu chemioterapig. W przypadku chorych z mutacjg EGFR lub ALK wskazana jest terapia lekami
ukierunkowanymi molekularnie przed terapig atezolizumabem (ChPL Tecentriq 2017). Opisane wyzej
whnioskowane wskazanie jest zgodne z charakterystykg produktu leczniczego Tecentriq®, tj. wszyscy
pacjenci kwalifikujacy sie do wnioskowanego programu spetniajg jednoczesnie kryteria rejestracyjne.
Jedyng istotng rdéznica pomiedzy wskazaniem okreslonym w ChPL a kryteriami kwalifikacji do wnio-
skowanego programu jest wykluczenie z udziatu w programie pacjentéw z obecnoscig zaburzen mo-
lekularnych kwalifikujacych do terapii ukierunkowanych molekularnie (obecnie w Polsce sg to okre-

$lone mutacje w genie EGFR i/lub ALK).
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1.4. Liczebnos¢ populacji docelowej
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1.5. Opis ocenianej interwencji - Tecentriq® (atezolizumab)

Atezolizumab jest przedstawicielem nowej grupy lekdw, zwanych inhibitorami immunologicznych
punktéw kontrolnych (z ang. checkpoints inhibitors). Jet to przeciwciato monoklonalne skierowane
przeciwko ligandowi receptoréw programowanej Smierci komaorki (PD-L1, z ang. programmed death-
ligand 1). PD-1 ulega ekspresji na limfocytach T i reguluje aktywacje limfocytow T w tkankach obwo-
dowych. Ligandy PD-L1 ulegajg ekspresji na komodrkach efektorowych uktadu immunologicznego,
komdrkach prezentujgcych antygen oraz na komdrkach guza. Aktywacja PD-1 poprzez potaczenie
ligandu jest odpowiedzialna za liczne efekty wewnatrzkomarkowe. Szlak sygnatowy PD-1/PD-L1 od-
grywa kluczowg role w modyfikacji odpowiedzi immunologicznej zwigzanej z nowotworzeniem.
W zwigzku z tym leki dziatajgce poprzez jego blokowanie stanowig obiecujacag perspektywe leczenia
onkologicznego. Préby ich zastosowania w réznych typach nowotwordw przynoszg obiecujgce wyni-
ki, ktére zostaty odzwierciedlone w postaci rekomendacji paneli eksperckich (NCCN 2017, ESMO
2016).

Wspomniany szlak sygnatowy (PD-1/PD-L1) zwigzany jest z aktywnoscig limfocytéw T. Posiadajg one
na swojej powierzchni receptory, ktérych zadaniem, po ich aktywacji, jest hamowanie reakcji immu-
nologicznej (PD-1). Komérki nowotworowe wykazujg za$ obecnos¢ swoistych ligandéw (PD-L1, PD-
L2), przez co pozbawiajg limfocyty funkcji efektorowych (proces wyksztatcenia tolerancji immunolo-
gicznej wobec rozwijajgcego sie nowotworu). Prowadzi to wyksztatcenia wokét guza sprzyjajacego
mikrosrodowiska. Ekspresja PD-L1 obserwowana jest w wielu nowotworach ztosliwych, w tym w nie-

drobnokomérkowym raku ptuca (Swatler 2016).

Lekami z grupy inhibitoréw immunologicznych punktéw koncowych sg atezolizumab, niwolumab oraz
pembrolizumab. Rdznig sie one jednak punktem uchwytu swojego dziatania. Atezolizumab hamuje
ligand PD-L1, pozostate z wymienionych lekéow dziatajg poprzez blokade receptorowg (PD-1).
Ze wzgledu na ztozono$¢ tego szlaku sygnalizacyjnego, jego blokada na poziomie receptora obecnego
na komadrkach uktadu immunologicznego moze powodowac preferencje dodatkowych drég sygnato-
wych, skutkujgcg zmniejszeniem skutecznosci terapii. Blokada ligandu niesie ze sobg podobny skutek,
w odniesieniu do interakcji PD-1/PD-L1. Dodatkowym jednak efektem jest wptyw na inne szlaki tole-
rancji immunologicznej (wykazano, ze PD-L1 wigze sie rowniez z receptorami PD-1 i B7.1, ktore réw-
niez odpowiadajg za immunosupresje nowotworowg). Powoduje to dodatkowg aktywacje uktadu

immunologicznego (Ji 2015).

W ramach wnioskowanej terapii Il i kolejnych linii zaawansowanego NDRP atezolizumab bedzie sto-

sowany w monoterapii pod postacig infuzji dozylnej, w dawce 1200 mg. Obecnie w Unii Europejskiej




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

produkt leczniczy Tecentrig® jest dopuszczony do obrotu w leczeniu raka pecherza moczowego oraz
niedrobnokomorkowego raka ptuca. W obu przypadkach wskazany jest do stosowania w stadium

zaawansowanym nowotworu (w tym chorobie przerzutowej).

1.5.1. Charakterystyka produktu leczniczego Tecentriq®

Ponizszy opis produktu leczniczego opracowano na podstawie charakterystyki produktu leczniczego

Tecentriq® z dnia 29 wrzesnia 2017 (ChPL Tecentriq 2017).

Tabela 21. Opis ocenianej interwencji — charakterystyka produktu leczniczego Tecentriq®.

Roche Registration Limited
Podmiot odpo-

wiedzialny

posiadajacy Shire Park
(TATLINEGERE Welwyn Garden City
dopuszczenie AL7 1TW

do obrotu:
Wielka Brytania

6 Falcon Way

Numery pozwo-

len na dopusz-

czenie do obro-
tu:

EU/1/17/1220/001

Data wydania
pierwszego
dopuszczenia
do obrotu/data
przedtuzenia
pozwolenia:

Brak danych

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwier-
dzenia lub
czesciowej
P IELVASETEIICI 29 wrzesnia 2017
terystyki Pro-
duktu Leczni-
czego

Grupa farmakoterapeu-
tyczna:

Leki przeciwnowotworowe, przeciwciata monoklonalne

Kod ATC Nie przydzielony

Dostepne preparaty Tecentriq® 1200 mg koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji.

Mechanizm dziatania Ekspresja liganda receptora programowanej $mierci komérki typu 1 (PD-L1) moze wystepo-
wacé na komadrkach guza i (lub) na komdrkach uktadu immunologicznego naciekajacych guz,
przyczyniajgc sie do zahamowania przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej w
mikrosrodowisku guza. Wigzanie PD-L1 z receptorami PD-1 i B7.1 znajdujacymi sie na ko-
morkach T i komérkach prezentujgcych antygen hamuje cytotoksyczne dziatanie limfocytéow
T, proliferacje limfocytéw T i wytwarzanie cytokin. Atezolizumab jest humanizowanym prze-
ciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin G1 (IgG1), o zmodyfikowanym regionie
Fc, ktére wigzac sie bezposrednio z PD-L1 zapewnia podwdjna blokade dla receptoréw PD-1 i
B7.1 i uwalnia zahamowang odpowiedZ immunologiczng wystepujaca za posrednictwem PD-
L1/PD-1, w tym reaktywacje przeciwnowotworowej odpowiedzi immunologicznej bez wywo-
tywania dziatan cytotoksycznych zaleznych od przeciwciat. Atezolizumab nie wptywa na
interakcje PD-L2/PD-1, co pozwala na utrzymywanie sie sygnatow hamujgcych wystepuja-
cych za posrednictwem PD-L2/PD-1.
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Wskazania Produkt leczniczy Tecentrig® w monoterapii jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z
miejscowo zaawansowanym lub rozsianym rakiem urotelialnym (UC) po wczesniejszej che-
mioterapii zawierajacej zwigzki platyny lub u pacjentéw, ktérzy nie kwalifikujg sie do lecze-
nia cisplatynga. Produkt leczniczy Tecentriq® w monoterapii jest wskazany w leczeniu doro-
stych pacjentow z miejscowo zaawansowanym lub rozsianym niedrobnokomdérkowym ra-
kiem ptuca (NDRP) po wczesniejszej chemioterapii. Pacjenci z mutacjami aktywujgcymi EGFR
lub ALK-pozytywnymi mutacjami w guzie przed leczeniem produktem Tecentriq® powinni
otrzymac rowniez leczenie ukierunkowane molekularnie.

Specjalne ostrzezenia i Dla utatwienia identyfikacji biologicznych produktow leczniczych, w dokumentacji pacjenta
nalezy wyraznie odnotowac nazwe i numer serii produktu leczniczego podanego pacjentowi.
Wiekszos¢ dziatann niepozgdanych o podtozu immunologicznym wystepujacych podczas
leczenia atezolizumabem przemijato po przerwaniu leczenia atezolizumabem i wtgczeniu
kortykosteroidow oraz (lub) leczenia wspomagajacego. Obserwowano dziatania niepozada-
ne o podtozu immunologicznym dotyczace wiecej niz jednego uktadu narzagdéw wewnetrz-
nych. Dziatania niepozadane o podtozu immunologicznym zwigzane z atezolizumabem mogg
wystgpi¢ po podaniu ostatniej dawki atezolizumabu.

srodki ostroznosci doty-
cz3ace stosowania

W razie podejrzenia dziatan niepozadanych o podtozu immunologicznym nalezy przeprowa-
dzi¢ gruntowng ocene, w celu potwierdzenia etiologii zdarzenia lub wykluczenia innych
przyczyn. W zaleznosci od nasilenia dziatania niepozgdanego podawanie atezolizumabu
nalezy wstrzymac i rozpocza¢ podawanie kortykosteroidéw. Po uzyskaniu poprawy do stop-
nia <1, nalezy stopniowo ogranicza¢ podawanie kortykosteroidu w ciggu 21 miesigca. Na
podstawie ograniczonych danych z badan klinicznych, u pacjentéw, u ktérych dziatan niepo-
zadanych o podtozu immunologicznym nie mozna byto kontrolowac za pomoca kortykoste-
roidéw systemowych, mozna rozwazy¢ podanie innych lekéw immunosupresyjnych o dziata-
niu systemowym.

Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ trwale przerwane w razie nawrotu dowolnego dziata-
nia niepozadanego o podtozu immunologicznym w stopniu 3 lub dowolnych dziatan niepo-
zadanych o podfozu immunologicznym w stopniu 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolo-

wanych hormonalng terapia zastepcza.

Zapalenie ptuc o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia ptuc, w tym
przypadki zgondw. Nalezy monitorowacd stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i pod-
miotowych objawdw zapalenia ptuc.

W razie wystapienia zapalenia ptuc stopnia 2 leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac i
rozpoczaé podawanie prednizonu w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentnej dawki
innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1, dawke kortykosteroi-
déw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca. Leczenie atezolizumabem mozna
wznowi¢, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, a dawka
kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu lub ekwiwalentnej dawki
innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi zosta¢ definitywnie zakoriczone u pacjen-
tow z zapaleniem ptuc stopnia 3 lub 4.

Zapalenie watroby o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki zapalenia watroby, z
ktérych czes¢ zakorniczyta sie zgonem.

Nalezy monitorowacé stan pacjentéw pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw
zapalenia watroby. Nalezy kontrolowa¢ aktywnos¢ aminotransferazy asparaginianowej
(AspAT), aminotransferazy alaninowej (AIAT) i stezenie bilirubiny przed rozpoczeciem lecze-
nia, okresowo w trakcie leczenia atezolizumabem oraz jak wskazano w oparciu o ocene
kliniczna.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac, jesli zdarzenie stopnia 2 (AIAT lub AspAT >3 do
5 x GGN lub stezenie bilirubiny we krwi >1,5 do 3 x GGN) utrzymuje sie dtuzej niz przez 5 do
7 dni, i rozpocza¢ podawanie 1 do 2 mg/kg mc./dobe prednizonu lub ekwiwalentnej dawki
innego steroidu. Jesli nastgpi poprawa zdarzenia do stopnia <1, dawke kortykosteroidow
nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca.

Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
<1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg predni-
zonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi
zostaé definitywnie zakoriczone u pacjentéw ze zdarzeniami stopnia 3 lub stopnia 4 (AIAT
lub AspAT >5,0 x GGN lub stezenie bilirubiny >3 x GGN).
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Zapalenie jelita grubego o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano przypadki biegunki lub zapalenia
jelita grubego. Nalezy monitorowac stan pacjentow pod katem przedmiotowych i podmio-
towych objawow zapalenia jelita grubego.

Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac¢ w przypadku wystgpienia biegunki stopnia 2 lub
3 (wzrost o >4 stolce/dobe wzgledem stanu wyjsciowego) lub zapalenia jelita grubego (ob-
jawowe). W przypadku biegunki stopnia 2 lub zapalenia jelita grubego, jesli objawy utrzymu-
ja sie przez >5 dni lub nawracaja, nalezy rozpocza¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2
mg/kg mc./dobe lub ekwiwalentng dawkg innego steroidu. W przypadku biegunki stopnia 3
lub zapalenia jelita grubego, nalezy rozpocza¢ dozylne podawanie kortykosteroidow (1 do 2
mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu). Po zmniej-
szeniu nasilenia objawéw nalezy rozpoczgé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe lub ekwiwalentng dawkg innego steroidu. Jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie
do stopnia <1, dawke kortykosteroidéw nalezy stopniowo zmniejsza¢ w czasie 21 miesigca.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowic, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia
<1 w czasie 12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg predni-
zonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem musi
zostaé definitywnie zakoriczone u pacjentéw z biegunka lub zapaleniem jelita grubego stop-
nia 4 (zagrazajace zyciu; wskazana pilna interwencja).

Choroby endokrynologiczne o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie niedoczynnosci
tarczycy, nadczynnosci tarczycy, niewydolnosci nadnerczy, zapalenia przysadki mézgowe;j
oraz cukrzycy typu 1, w tym cukrzycowej kwasicy ketonowej. Nalezy monitorowac stan
pacjentow pod katem przedmiotowych i podmiotowych objawéw choréb endokrynologicz-
nych. Czynnos¢ tarczycy nalezy kontrolowac przed i okresowo w trakcie leczenia atezolizu-
mabem. Nalezy rozwazy¢ wdrozenie odpowiedniego postepowania u pacjentdw z nieprawi-
dtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy przed rozpoczeciem leczenia. Pacjenci z
nieprawidtowymi wynikami préb czynnosciowych tarczycy, ale bez objawéw tych zaburzen,
moga otrzymywac atezolizumab. W przypadku objawowej niedoczynnosci tarczycy stoso-
wanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby rozpocza¢ terapie zastepczg hor-
monami tarczycy. Izolowang niedoczynnos¢ tarczycy mozna leczy¢ hormonalng terapia
zastepczg, bez podawania kortykosteroidéw. W przypadku objawowej nadczynnosci tarczycy
stosowanie atezolizumabu nalezy wstrzymac i w razie potrzeby wiaczy¢ lek tyreostatyczny.
Leczenie atezolizumabem mozna wznowi¢ po opanowaniu objawdéw i uzyskaniu poprawy
czynnosci tarczycy. W przypadku objawowej niewydolnosci nadnerczy stosowanie atezoli-
zumabu nalezy wstrzymac i rozpoczaé leczenie dozylnymi kortykosteroidami (1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroidu). Po ztagodzeniu
objawoéw nalezy kontynuowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub
ekwiwalentng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawdw zmniejszy sie do stopnia <1,
nalezy stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroidéw w czasie 21 miesigca. Leczenie mozna
wznowié, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni, dawka
kortykosteroidow zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej
dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii zastep-
czej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej w stopniu 2 lub 3
nalezy wstrzymac stosowanie atezolizumabu i rozpoczaé¢ leczenie dozylnymi kortykosteroi-
dami (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroi-
du) i w razie potrzeby rozpoczaé hormonalng terapie zastepcza. Po ztagodzeniu objawow
nalezy kontynuowaé leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwa-
lentng dawka innego steroidu. Jesli nasilenie objawdow zmniejszy sie do stopnia <1, nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke kortykosteroiddw w czasie 21 9 miesigca. Leczenie moze zo-
sta¢ wznowione, jesli nasilenie zdarzenia zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni,
dawka kortykosteroidéw zostanie zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub ekwiwa-
lentnej dawki innego steroidu, a stan pacjenta bedzie stabilny w wyniku stosowania terapii
zastepczej (jesli bedzie konieczna). W przypadku zapalenia przysadki mézgowej stopnia 4
leczenie atezolizumabem powinno by¢ trwale przerwane. W przypadku cukrzycy typu 1
nalezy rozpoczac leczenie insuling. U pacjentéw z hiperglikemia stopnia >3 (stezenie glukozy
na czczo >250 mg/dl lub 13,9 mmol/I) podawanie atezolizumabu nalezy wstrzymac. Leczenie
atezolizumabem mozna wznowié po uzyskaniu kontroli metabolicznej w wyniku insulinote-
rapii.

Zapalenie opon mézgowo-rdzeniowych

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano wystepowanie zapalenia opon
mozgowordzeniowych i mdzgu. Nalezy monitorowac stan pacjentéw pod katem przedmio-
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towych i podmiotowych objawéw zapalenia opon mdzgowo-rdzeniowych lub zapalenia
mozgu. Leczenie atezolizumabem musi zostaé definitywnie zakorczone w przypadku zapale-
nia opon mézgowo-rdzeniowych lub zapalenia mézgu dowolnego stopnia. Nalezy rozpoczgé
leczenie kortykosteroidami dozylnie (1 do 2 mg/kg mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwi-
walentna dawka innego steroidu). Po ustgpieniu lub znacznym zmniejszeniu nasilenia obja-
wow nalezy zastosowac leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub ekwiwa-
lentng dawka innego steroidu.

Neuropatia o podtozu immunologicznym

U pacjentéw otrzymujacych atezolizumab obserwowano zesp6t miasteniczny/myasthenia
gravis lub zesp6t Guillaina-Barrégo, mogace zagrazac zyciu.

Nalezy monitorowac pacjentéw pod katem objawéw neuropatii ruchowej i czuciowej. Le-
czenie atezolizumabem nalezy definitywnie zakonczy¢ w przypadku wystgpienia zespotu
miastenicznego/myasthenia gravis lub zespotu Guillaina-Barrégo dowolnego stopnia. Nalezy
rozwazy¢ wigczenie kortykosteroidéw systemowych w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe
prednizonu lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu.

Zapalenie trzustki o podtozu immunologicznym

W badaniach klinicznych z atezolizumabem obserwowano zapalenie trzustki, w tym wzrost
aktywnosci amylazy i lipazy w surowicy. Nalezy Scisle monitorowac stan pacjentéow pod
katem przedmiotowych i podmiotowych objawdéw sugerujgcych ostre zapalenie trzustki.
Leczenie atezolizumabem nalezy wstrzymac u pacjentéw ze wzrostem aktywnosci amylazy
lub lipazy w surowicy stopnia 23 (>2 x GGN), lub z zapaleniem trzustki stopnia 2 lub 3, a
nastepnie nalezy rozpoczac leczenie kortykosteroidami dozylnie (w dawce 1 do 2 mg/kg
mc./dobe metyloprednizolonu lub ekwiwalentna dawka innego steroidu). Po uzyskaniu
poprawy, nalezy kontynuowac¢ leczenie prednizonem w dawce 1 do 2 mg/kg mc./dobe lub
ekwiwalentng dawka innego steroidu. Leczenie atezolizumabem mozna wznowié, gdy ak-
tywnos¢ amylazy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia <1 w czasie 12 tygodni lub po
ustgpieniu objawow zapalenia trzustki i zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do <10 mg na
dobe prednizonu lub ekwiwalentnej dawki innego steroidu. Leczenie atezolizumabem nalezy
definitywnie zakoriczy¢ w przypadku wystgpienia zapalenia trzustki stopnia 4 lub nawracaja-
cego zapalenia trzustki o dowolnym stopniu nasilenia.

Reakcje zwigzane z wlewem

Reakcje zwigzane z infuzjg obserwowano w badaniach klinicznych z atezolizumabem. Szyb-
kos¢ wlewu nalezy zmniejszy¢ lub leczenie nalezy przerwac u pacjentdw z reakcjami zwigza-
nymi z infuzjg o nasileniu w stopniu 1 lub 2. Nalezy trwale zakoriczy¢ leczenie atezolizuma-
bem u pacjentéw, u ktorych wystgpig reakcje zwigzane z infuzjg stopnia 3 lub 4. Pacjenci z
reakcjami zwigzanymi z infuzjg stopnia 1 lub 2 moga kontynuowac otrzymywanie atezolizu-
mabu w warunkach Scistego monitorowania; mozna rozwazy¢ premedykacje lekami prze-
ciwgoragczkowym i lekami przeciwhistaminowymi.

Pacjenci wykluczeni z badan klinicznych

Pacjenci z nastepujgcymi chorobami byli wykluczeni z badan klinicznych: choroba autoim-
munologiczna w wywiadzie, zapalenie ptuc w wywiadzie, czynny przerzut do mézgu, HIV,
wirusowe zapalenie watroby typu B lub typu C. Pacjenci, ktérym podano zywg, atenuowana
szczepionke w czasie 28 dni poprzedzajacych wigczenie do badania, systemowe leki stymu-
lujgce uktad immunologiczny w czasie 4 tygodni lub systemowe immunosupresyjne produkty
lecznicze w czasie 2 tygodni przed rozpoczeciem udziatu w badaniu byli wykluczeni z badan
klinicznych. Pacjenci z wyjsciowym stanem sprawnosci 22 byli wykluczeni (z wyjatkiem Ko-
horty 1 badania GO29293 [IMvigor210], do ktdrej wiaczono pacjentéw z rakiem urotelial-
nym niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng i w ktérej dopuszczano wyjsciowy stan
sprawnosci 22). Z powodu braku danych nalezy zachowac ostroznosc¢ stosujgc atezolizumab
w tych populacjach po dokonaniu doktadnej oceny stosunku korzysci do ryzyka dla pacjenta.

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

Pierwotne i prognostyczne cechy choroby w Kohorcie 1 populacji badania IMvigor210 byty
ogolnie poréwnywalne do cech choroby u pacjentéw z praktyki klinicznej, ktérzy byliby
uznani za niekwalifikujgcych sie do leczenia cisplatyng, ale zostaliby zakwalifikowani do
chemioterapii skojarzonej na bazie karboplatyny. Brak wystarczajgcych danych dla podgrupy
pacjentow niekwalifikujgcych sie do jakiejkolwiek chemioterapii; dlatego atezolizumab
powinien by¢ ostroznie stosowany u tych pacjentéw, po dostosowanej do kazdego pacjenta

doktadnej ocenie potencjalnego stosunku korzysci do ryzyka.




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Karta Ostrzegawcza dla Pacjenta

Wszystkie osoby przepisujace produkt leczniczy Tecentrig® muszg zapoznac sie z Informacja
dla Lekarza i Wytycznymi Dotyczacymi Postepowania. Osoby przepisujace ten lek musza
omowic¢ z pacjentem zagrozenia zwigzane z leczeniem produktem Tecentrigq®. Pacjent
otrzyma Karte Ostrzegawczg dla Pacjenta i zalecenie, by zawsze miec jg przy sobie.

Zalecana dawka produktu leczniczego Tecentriq® wynosi 1200 mg, podawana dozylnie co
trzy tygodnie.

Dawkowanie i sposob
podawania

Czas trwania leczenia

Zaleca sie kontynuowanie leczenia produktem leczniczym Tecentriq® do czasu utraty korzy-
$ci klinicznej przez pacjenta lub do wystgpienia niemozliwej do opanowania toksycznosci.

Opéinienie lub pominiecie dawki

Jedli doszto do pominiecia zaplanowanej dawki produktu leczniczego Tecentriq®, nalezy
podac jg tak szybko, jak to mozliwe; zaleca sie nie czeka¢ do czasu podawania kolejnej za-
planowanej dawki. Trzeba dostosowaé schemat podawania leku, aby zachowaé 3-
tygodniowe odstepy pomiedzy dawkami.

Modyfikacje dawki podczas leczenia

Zmniejszanie dawki produktu leczniczego Tecentrig® nie jest zalecane.

Wskazowki dotyczace modyfikacji dawkowania w zwigzku z wystgpieniem poszczegdlnych
dziatan niepozadanych podane sg w tabeli ponizej.

Dziatanie Nasilenie

niepozadane

Modyfikacje leczenia

Zapalenie
ptuc trig® Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarze-
nia zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie

Stopien 2 Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecen-

12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajacej <10 mg
prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego
steroidu

Zapalenie
watroby

Zapalenie
jelita grubego

Niedoczyn-
nos¢ tarczycy
lub nadczyn-
nos¢ tarczycy

Stopien 3 lub 4

Stopien 2: (AIAT lub
AspAT >3 do 5 x gérna
granica normy [GGN] lub
stezenie bilirubiny we
krwi >1,5 do 3 x GGN)

Stopien 3 lub 4: (AIAT
lub AspAT >5 x GGN lub
stezenie bilirubiny we
krwi >3 x GGN)

Biegunka stopnia 2 lub 3
(wzrost o >4 stolce/dobe
wzgledem stanu wyj-
$ciowego) lub objawowe
zapalenie jelita grubego

Biegunka stopnia 4 lub
zapalenie jelita grubego
(zagrazajace zyciu;
wskazania do pilnej
interwencji)

Objawowa

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
triq® Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarze-
nia zmniejszy sie do stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajgcej <10 mg
prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego
steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymac podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig® Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie zdarze-
nia zmniejszy sie do stopnia 0 lub stopnia 1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidow zostanie
zmniejszona do wielkosci odpowiadajacej <10 mg
prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki innego
steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig®. Niedoczynno$¢ tarczycy: Leczenie mozna wzno-
wi¢ po opanowaniu objawéw w wyniku terapii zastep-
czej hormonami tarczycy i zmniejszeniu stezenia TSH
Nadczynno$¢ tarczycy: Leczenie mozna wznowié¢ po
opanowaniu objawdéw lekiem tyreostatycznym oraz
uzyskaniu poprawy czynnosci tarczycy
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Niewydolnos¢

Objawowa

Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Tecen-

nadnerczy trig® Leczenie mozna wznowic, jesli nasilenie obja-
wow zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
ekwiwalentnej dawki innego steroidu i stan pacjenta
bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej
Zapalenie Stopnia 2 lub 3 Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
przysadki trig® Leczenie mozna wznowi¢, jesli nasilenie obja-
woOw zmniejszy si¢ do stopnia O lub stopnia 1 w czasie
12 tygodni, a dawka kortykosteroidéw zostanie
zmniejszona do <10 mg prednizonu na dobe lub
ekwiwalentnej dawki innego steroidu i stan pacjenta
bedzie stabilny w wyniku terapii zastepczej
Stopnia 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
Cukrzyca Hiperglikemia stopnia 3 Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
typu | lub 4 (stezenie glukozy triq® Leczenie mozna wznowi¢ po uzyskaniu kontroli
na czczo >250 mg/dl lub metabolicznej w wyniku insulinoterapii
13,9 umol/I1)
Reakcje Stopien 1 lub 2 Zmniejszy¢ predkos¢ wlewu lub przerwaé wlew.
zwigzane z Leczenie mozna wznowié po ustgpieniu zdarzenia.
infuzj
13 Stopien 3 lub 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
Wysypka Stopien 3 Wstrzyma¢ podawanie produktu leczniczego Tecen-
triq® Leczenie mozna wznowi¢ po ustgpieniu wysypki
oraz zmniejszeniu dawki kortykosteroidéw do wielko-
$ci odpowiadajacej <10 mg prednizonu na dobe lub
ekwiwalentnej dawki innego steroidu
Stopien 4 Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
Zespot mia- Wszystkie stopnie Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®
stenicz-
ny/myastheni
a gravis,
zespot Guilla-

ina-Barrégo
oraz zapalenie
opon mozgo-
wo-
rdzeniowych i
modzgu

Zapalenie
trzustki

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

Stopien 4 lub nawracaja-
ce zapalenie trzustki
dowolnego stopnia

Wstrzymaé podawanie produktu leczniczego Tecen-
trig® Leczenie mozna wznowic, jesli aktywnos$é amyla-
zy i lipazy w surowicy zmniejszy sie do stopnia O lub
stopnia 1 w czasie 12 tygodni, lub po ustapieniu
objawdw zapalenia trzustki oraz zmniejszeniu dawki
kortykosteroidéw do wielkosci odpowiadajacej <10
mg prednizonu na dobe lub ekwiwalentnej dawki
innego steroidu

Trwale odstawi¢ produkt leczniczy Tecentriq®

Uwaga: stopnie toksycznosci wg Powszechnej Terminologii Zdarzen Niepozadanych National Cancer

Institute 4.0

Nalezy trwale przerwac leczenie produktem Tecentrig ®:

e w przypadku toksycznosci stopnia 4, z wyjatkiem endokrynopatii kontrolowanych hormo-
nalng terapia zastepczg;

e w przypadku kazdego powtarzajacego sie zdarzenia o stopniu ciezkosci >3;

e jesli toksycznos$¢ zwigzana z leczeniem nie zmniejszy sie do stopnia O lub stopnia 1 w ciggu
12 tygodni od daty wystapienia danego dziatania niepozadanego;

e jesli konieczne jest podawanie kortykosteroidu w dawce >10 mg prednizonu lub ekwiwa-
lentnej dawki innego steroidu na dobe z powodu dziatania toksycznego zwigzanego z le-
czeniem, dtuzej niz przez 12 tygodni od daty wystgpienia danego dziatania niepozadane-




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

go.
Szczegoblne populacje pacjentéw

Dzieci i mtodziez

Nie okreélono bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tecentriq®
u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Osoby w podesztym wieku

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania daw-
ki produktu leczniczego Tecentriq® u pacjentéw w wieku 265 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania daw-
ki u pacjentow z tagodnym lub umiarkowanym zaburzeniem czynnosci nerek. Dane dotycza-
ce pacjentow z ciezkim zaburzeniem czynnosci nerek sg zbyt ograniczone, aby wyciggna¢
whioski dla tej populacji.

Zaburzenia czynnosci watroby

Na podstawie analizy populacyjnej farmakokinetyki nie ma koniecznosci dostosowania daw-
ki u pacjentéw z tagodnym zaburzeniem czynnosci watroby. Produkt Tecentriq® nie byt
badany u pacjentdw z umiarkowanym ani ciezkim zaburzeniem czynnosci watroby.

Stan sprawnosci w skali ECOG > 2

Pacjenci ze stanem sprawnosci w skali ECOG 22 byli wykluczeni z badan klinicznych w lecze-
niu NDRP i w leczeniu drugiej linii UC.
Sposéb podawania

Produkt leczniczy Tecentriq® jest przeznaczony do podawania dozylnego. Infuzji nie wolno
podawaé w szybkim wstrzyknieciu dozylnym ani w bolusie. Poczgtkowa dawka produktu
leczniczego Tecentriq® musi by¢ podana przez 60 minut. Jesli pierwsza infuzja jest dobrze
tolerowana, wszystkie kolejne infuzje mozna podawac przez 30 minut.

Przeciwskazania Nadwrazliwosé na atezolizumab lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Kompetencje niezbedne
do zastosowania wnio-
skowanej interwenc;ji

Leczenie produktem leczniczym Tecentriq® musi by¢ inicjowane i nadzorowane przez leka-
rzy majacych doswiadczenie w leczeniu choréb nowotworowych.

1.5.2. Obecny sposo6b finansowania ocenianej interwencji

Obecnie produkt leczniczy Tecentrig® nie jest finansowany w Polsce, w zadnym wskazaniu (MZ

21/12/2017).
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1.6. Rekomendacje agencji HTA

1.6.1. Rekomendacje AOTMIT

Terapia atezolizumabem nie byta dotychczas przedmiotem oceny AOTMIT (w jakimkolwiek wskaza-

niu).

1.6.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczacych stosowania atezolizu-
mabu w leczeniu Il lub kolejnych linii chorych na zaawansowanego, niedrobnokomdrkowego raka
ptuca przeszukiwano dokumenty oraz portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii

medycznych:

e  Scottish Medicines Consortium (SMC)

e  Scottish Health Technologies Group (SHTG)

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)

e National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE)

e Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWiG)
e Haute Autorité de Sainté (HAS)

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH)

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC)

e Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee (PTAC)

e National Centre for Pharmacoeconomics (NCPE)

Wyniki wyszukiwania zestawiono ponizej.

Tabela 22. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla Tecentriq®.

Organizacja Rekomendacja
Kraj (skrot na- S——
zwy) Pozytywna iiami Negatywna
Szkocja SMC Brak - - - -
Szkocja SHTG Brak - - = _

Whiosek dotyczacy oceny atezo-
lizumabu w monoterapii do
leczenia dorostych pacjentéw
Z Miejscowo zaawansowanym
Walia AWMSG 2017 - - - lub przerzutowym NDRP po
wczesniejszej chemioterapii nie
zostat zaakceptowany ze wzgle-
du na ocene NICE (AWMSG
2017)
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Organizacja Rekomendacja
Kraj (skrot na- .
zwy) Pozytywna Z ogranicze- Negatywna
niami
Anglia i NICE 2017 - - - W trakcie oceny (NICE 2017)
Walia
W trakcie oceny, szacowana
Niemcy IQWiG 2017 - - - data opinii: marzec 2018
(lQwiG 2017)-
. Ocena w toku (HAS 2017), data
F HA 2017 = = =
rancja S 0 rozpoczecia oceny: 13.09.2017
Trwa ocena produktu lecznicze-
e )
Kanada CADTH 2017 - - - go Tece.ntrlq ’ nlelpod.rano >2a
cowanej daty publikacji wytycz-
nych (CADTH 2017)
Australia PBAC Brak - - - bd.
Nowa Ze- Produkt leczniczy w trakcie
landia PTAC 2017 - - - oceny od maja 2017 r. (PTAC
2017)
Irlandia NCPE 2017 - - - W trakcie oceny (NCPE 2017)

Data ostatniego wyszukiwania: 11 stycznia 2018 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zagranicznych rekomendacji refunda-
cyjnych odnoszacych sie do wnioskowanej technologii medycznej. Na portalach internetowych agen-

cji NICE, HAS, CADTH, NCPE i PTAC odnaleziono informacje o trwajgcej ocenie.

Brytyjska agencja NICE opublikowata dokument do konsultacji (Appraisal Consultation Document),
zawierajgcy wstepne rekomendacje dotyczgce finansowania atezolizumabu w analizowanym wska-
zaniu (NICE 2017). Komitet oceniajacy zwrécit uwage na wydtuzenie przezycia catkowitego wsréd
pacjentéw poddanych terapii atezolizumabem w porédwnaniu z monoterapig docetakselem, jednak
wstepna rekomendacja jest negatywna, przede wszystkim z uwagi na niespetnione kryterium efek-
tywnosci kosztdw oraz ograniczenia poréwnania posredniego z terapig nintedanib + docetaksel (le-
czenie nierefundowane w Polsce). W dokumencie zaznaczono, ze leczenie atezolizumabem, w po-
rownaniu do docetakselu, spetnito kryteria terapii wydtuzajgcej przezycie w terminalnej fazie choroby
(a life-extending treatment at the end of life), co uprawnia do ztagodzenia kryteriow efektywnosci
kosztéow (NICE 2017). 11 pazdziernika 2017 r. pojawit sie kolejny dokument przeznaczony do konsul-
tacji. Eksperci ponownie wydali wstepna negatywna rekomendacje dotyczacy stosowania atezolizu-
mabu w leczeniu miejscowo zaawansowanego lub przerzutowego NDRP u dorostych pacjentéw po
wczeshiejszej chemioterapii (oraz po leczeniu celowanym w przypadku obecnosci mutacji receptora
EGFR lub ALK). Swojg decyzje oparto o wyniki badan klinicznych, ktére wykazaty, ze pacjenci otrzymu-

jacy atezolizumab zyjg dtuzej w porédwnaniu z chorymi otrzymujgcymi docetaksel, jednak brak wyni-
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kéw poréwnujacych bezposrednio atezolizumab ze skojarzong terapig nintedanibu z docetakselem
lub pembrolizumabem. Ze zrozumiatych wzgledéw, analizy posrednie wykazujgce korzys¢ atezolizu-
mabu w poréwnaniu z powyzszymi terapiami sg obcigzone wiekszg niepwenoscig. Jak wspomniano
wyzej, pordwnanie atezolizumabu z monoterapia docetakselem spetnia kryteria NICE dotyczace le-
czenia wydtuzajgcego zycie, lecz jednoczesnie poréwnanie atezolizumabu ze skojarzong terapig nin-
tedanibu z docetakselem nie spetnia powyzszych kryteridéw ze wzgledu na brak wydtuzenia zycia po-
wyzej 3 miesiecy. Najbardziej wiarygodne szacowania efektywnosci kosztowe] dla atezolizumabu
w poréwnaniu ze skojarzong terapig nintedanibu z docetakselem sg obecnie wyzsze od akceptowal-
nych przez NICE. Oszacowania efektywnosci kosztowej atezolizumabu w poréwnaniu z docetakselem
w monoterapii s3 wyzsze od akceptowalnych dla terapii korfica zycia. Podsumowujac, atezolizumab
nie jest rekomendowany ze wzgledy na wysoka efektywnos$¢é kosztowg w poréwnaniu z docetakselem
w monoterapii i terapii skojarzonej nintedanibu z docetakselem (NICE 2017a). Nalezy zwrdci¢ uwage,
ze uwzglednione dokumenty nie stanowig wtasciwych rekomendacji, w momencie opracowywania
niniejszego raportu nie zostata opublikowana ostateczna wersja zalecen oraz nie podano szacowane;j

daty publikacji.

1.7. Komparatory
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1.8. Dobor punktéw koncowych

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi oceny technologii medycznych w celu oceny korzysci zdrowotnej
nalezy uwzglednic istotne klinicznie punkty korncowe odnoszace sie do Smiertelnosci, przebiegu i nasi-
lenia jednostki chorobowej oraz jakosci zycia (AOTMIT 2016). Tradycyjna ocena terapii onkologicz-
nych uwzglednia wskazniki odpowiedzi dtugoterminowej takie jak przezycie catkowite (OS) oraz czas
do progresji (PFS). Ponadto w ocenie lekédw onkologicznych nalezy uwzgledni¢ ocene jakosci zycia

oraz bezpieczenstwo terapii.

Skutecznos¢ terapii onkologicznych oceniana jest iloSciowo poprzez poprawe przezycia catkowitego
oraz wydtuzenie czasu do progresji. Minimalna istotna klinicznie korzys¢ terapeutyczna to zwieksze-
nie mediany PFS oraz OS o 2 miesigce. Poprawa obu wskaznikéw stanowi wyktadnik tradycyjnie oce-
nianej skutecznosci lekéw onkologicznych (Krzakowski 2015). Przezycie catkowite (OS) definiowane
jest jako czas od punktu poczatkowego (rozpoznanie / rozpoczecie leczenia) do wystgpienia punktu
koncowego tj. zgonu pacjenta, niezaleznie od jego przyczyny, zakoniczenia badania czy tez utraty cho-
rego z obserwacji (Fendler 2011). Bez watpienia wskaznik ten stanowi podstawowe narzedzie oceny

terapii w badaniach klinicznych, bowiem jego wydtuzenie warunkuje wyzszg przezywalnos¢ chorych.

Analiza przezycia wolnego od progresji (PFS) stanowi ocene czasu miedzy pewnym punktem poczat-
kowym a stwierdzeniem progresji w badaniach obrazowych / badaniu fizykalnym (Fendler 2011).
Posiada ona jednak pewne ograniczenia w przypadku terapii immunologicznych. Analizowang inter-
wencje stanowi atezolizumab, nalezgcy do grupy inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrol-
nych. Immunoterapie stanowig innowacyjne strategie terapeutyczne. Zgodnie z aktualnymi wytycz-
nymi NCCN ocena skutecznosci terapii zmieniajgcych odpowiedZ immunologiczng odbiega od stan-
dardowej oceny cytostatykéw (NCCN 2017). Podobnie wytyczne ESMO wskazujg na koniecznos¢
zmiany spojrzenia na dotychczasowg ocene terapii przeciwnowotworowych, w zwigzku z rozwojem
grupy lekéw immunologicznych (ESMO 2016). Pierwszym ograniczeniem zastosowania PFS jako punk-
tu konncowego w przypadku leczenia immunologicznego jest zjawisko pseudoprogresji, bedgce wzro-
stem guza w badaniach obrazowych na skutek leczenia nie wynikajgce z progresji choroby. Brak jest
pewnych danych na temat czestos$ci wystepowania tego zjawiska. Byto ono stosunkowo czesto ob-
serwowane podczas terapii przerzutowego czerniaka ipilimumabem (Chiou 2015). Istniejg réwniez
doniesienia o jego wystepowaniu podczas terapii przy uzyciu checkpoints inhibitors (Hodi 2016, Chiou
2015). PFS nie jest czuty na korzys¢ zdrowotng maskowang przez pseudoprogresje — bowiem w sytu-
acji jej wystgpienia stwierdza sie progresje. Wytyczne NCCN wskazujg iz zjawisko pseudoprogresji
obserwowane jest w trakcie terapii inhibitorami PD-1 / PD-L1. Zaleca sie zwiekszenie czestosci oceny

odpowiedzi celem rdznicowania rzeczywistej progresji z pseudprogresjg. W przypadku watpliwosci
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nalezy rozwazy¢ biopsje zmian (NCCN 2017). Decyzje o zaprzestaniu terapii oparte na stwierdzeniu
progresji choroby jedynie zgodnie z kryteriami skali RECIST mogg stanowi¢ pominiecie zysku terapeu-
tycznego dla czesci chorych. Kolejnym ograniczeniem PFS, warunkowanym ztozonoscig proceséw
immunologicznych sg odpowiedzi dtugotrwate obserwowane po okresie wstepnej progresji, badz
stabilizacji choroby. Wyniki badan RCTs wskazujg, ze kontynuowanie leczenia pomimo stwierdzenia
progresji w badaniach obrazowych we wczesnym etapie warunkuje dtuzsze mediany przezycia cat-
kowitego. Inhibitory PD-1 / PD-L1 w badaniach RCT (Rittmeyer 2016, Brahmer 2015, Herbst 2015,
Maziares 2016, Borghaei 2015), charakteryzujg sie dtugotrwatymi odpowiedziami na leczenie, ale

miara w postaci mediany PFS jest niewrazliwa na tego typu korzysc.

Wskaznik odpowiedzi krotkoterminowej stanowi obiektywna odpowiedz kliniczna (ORR, ang. objec-

tive response rate) oraz czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR, ang. duration of response).

Obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR) odnosi sie do odsetka chorych u ktérych nastgpita czescio-
wa lub catkowita odpowiedz (Jakubczyk 2011). Ocena odpowiedzi guza na leczenie opiera sie na skali
Response Evaluation Criteria In Solid Tumours (RECIST). Zgodnie z aktualng wersjg kryteriéw (RECIST
1.1.) catkowita odpowiedz kliniczna, okreslana jako CR, oznacza ustgpienie wszystkich zmian mierzal-
nych lub niemierzalnych oraz obecnos¢ weztéw chtonnych o wymiarze < 10 mm lub normalizacje
markeréw nowotworowych (Pfuzariska 2014). Pomiary powinny zosta¢ oszacowane na podstawie
badania tomografii komputerowej. Definicja odpowiedzi czesciowej (PR, z ang. partial response)
zgodnie z RECIST 1.1 mdwi o zmniejszeniu wymiaru wyjsciowego guza o co najmniej 30% (Ptuzariska
2014). Kryteria oceny odpowiedzi RECIST stosowane sg powszechnie. Jednak coraz czesciej postuluje

sie stosowanie skali zmodyfikowanych ze wzgledu na specyfike odpowiedzi immunologiczne;j.

Istotne z perspektywy doboru punktow koncowych jest takze przeprowadzenie oceny bezpieczen-
stwa stosowanej terapii — ocena czestosci wystepowania zgondw, zdarzen niepozgdanych ogdétem,
ciezkich zdarzen niepozgdanych, zwigzanych z leczeniem lub prowadzacych do jego zakonczenia,

modyfikacji dawkowania lub czasowego wstrzymania.

Ocena musi zosta¢ rdwniez uzupetniona o wyniki zorientowane na pacjenta (PROs) obejmujgce ocene

jakosci zycia oraz objawéw zwigzanych z objawami choroby w oparciu o specyficzne skale.
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1.9. Zakres analiz

1.9.1. Analiza Kkliniczna

Analiza kliniczna bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa stosowania atezolizuma-
bu w leczeniu niedrobnokomaérkowego raka ptuca, ktdra zostanie przeprowadzona w oparciu o aktu-
alne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wersja 3.0 (AOTMIT 2016), Rozporzgdzeniem Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu
whniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu (MZ 02/04/2012) oraz wytycznymi przeprowadzania przegladdow systematycz-
nych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions, wersja

5.2.0 (Higgins 2017).

W celu odnalezienia najlepszych dostepnych danych naukowych zostanie wykonany przeglad syste-
matyczny. Wyszukiwanie i selekcja badan do przeglgdu systematycznego bedzie oparta na kryteriach
sformutowanych w schemacie PICOS (P — populacja, | — interwencja, C — komparatory, O — punkty

koricowe / miara wyniku, S — rodzaj / metodyka badan).

Rozporzadzenie w sprawie minimalnych wymagan naktada obowigzek uwzglednienia w analizie kli-
nicznej badan pierwotnych, w ktérych charakterystyka ocenianej interwencji i populacji sg zgodne
z wnioskowang. Wytyczne AOTMIT dopuszczajg natomiast poszerzenie zakresu przedstawianych do-
woddéw naukowych, jezeli jest to merytorycznie uzasadnione. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT rodzaj
wigczanych badan zalezy od rodzaju przeprowadzanej analizy (AOTMIT 2016, s. 8). Do analizy sku-
tecznosci nalezy ,,wtgczaé przede wszystkim dane najwyzszej jakosci” (AOTMIT 2016, s. 14), powinny
one jednak dotyczy¢ zaréwno efektywnosci eksperymentalnej (ang. efficacy), jak i efektywnosci prak-
tycznej (ang. effectiveness). Zakres oceny bezpieczenstwa powinien nalezy ,,dostosowac do problemu
decyzyjnego oraz specyfiki ocenianej technologii medycznej” (AOTMIT 2016, s. 26), w zwigzku z czym
zakres ten ,czesto (...) wymaga rozszerzenia”, m.in. w przypadku technologii innowacyjnych (AOTMIT
2016, s. 27). Rozszerzenie kryteridéw wtgczenia do przegladu systematycznego moze dotyczy¢ popula-

cji, interwencji, jak i metodyki wtgczonych badan (AOTMIT 2016, s. 27).

W odniesieniu do rozpatrywanego problemu decyzyjnego uznano, ze innowacyjno$é ocenianej tech-
nologii medycznej oraz zréznicowanie wynikdw ocen przeprowadzonych przez zagraniczne agencje
HTA uzasadnia poszerzenie zakresu dowodéw naukowych w ocenie skutecznosci i bezpieczenstwa

neoadiuwantowego pertuzumabu, poza badania RCT z poréwnaniem head-to-head.
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Zestawienie kryteriéw wtaczenia/wykluczenia w schemacie PICOS przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 24. Schemat PICOS dla przeglqgdu badar pierwotnych i wtdrnych.

LETETE Kryteria wigczenia

Badania pierwotne

Pacjenci z rozpoznaniem niedrobnokomdrkowego raka ptuca (NDRP), stopiers zaawansowania lllb -
pacjenci niekwalifikujgcy sie do leczenia radykalnego, lub IV, po przebyciu co najmniej jedne;j linii
Populacja (P) paliatywnej chemioterapii lub leczeni radykalnie z udziatem chemioterapii wstepnej (neoadiuwanto-
wej) i/lub uzupetniajacej (adiuwantowej) i/lub radiochemioterapii, u ktérego doszto do progresji cho-
roby w czasie krotszym niz 6 miesiecy od dnia zakoriczenia leczenia radykalnego.

Atezolizumab, stosowany w monoterapii, jako druga lub kolejna linia leczenia paliatywnego, w dawce

s L) zalecanej (1200 mg, dozylnie [i.v.], co 3 tygodnie).

Komparatory (C) Docetaksel, w dawce zalecanej (75 mg/m2 pc.).

przezycie catkowite (OS — overall survival)
przezycie bez progresji (PFS — progression-free survival)
obiektywna odpowiedz na leczenie (ORR — objective response rate)
czas trwania odpowiedzi na leczenie (DoR — duration of response)
wyniki zorientowane na pacjenta (PROs — patient-reported outcomes): jakos¢ zycia, objawy, pro-
blemy zwigzane z chorobg i leczeniem
Punkty koricowe (O) e zdarzenia (AEs — adverse events) i dziatania niepozadane:
o ogbtem — bez wzgledu na stopien nasilenia
o o nasileniu co najmniej 3 stopnia, w tym zgony (AEs 5. stopnia)
o ciezkie (SAEs — serious adverse events)
o zdarzenia szczegdlnej uwagi —immunozalezne (irAEs — immune-related adverse events)
o zwigzane z leczeniem (TRAEs — treatment-related adverse events)
zakonczenie, wstrzymanie leczenia lub modyfikacja dawkowania z powodu zdarzen niepozgdanych
badania kliniczne z randomizacjg (RCT)
e badania pragmatyczne z randomizacjg
e inne typy badan, w ktérych oceniano skutecznos¢ lub bezpieczeristwo atezolizumabu: badania bez
randomizacji z grupa kontrolng lub bez grupy kontrolnej [analizy uzupetniajgce]

Metodyka badan (S)

Typ doniesien: publikacje (artykuty petnotekstowe); materiaty konferencyjne i inne zrédta niepubli-
kowane - wytgcznie jezeli beda zawieraty dodatkowe (nie uwzglednione w publikacjach) wyniki badan
opublikowanych.

Jezyk: angielski lub polski.
Wykluczeniu podlegaja badania:

o niepublikowane (brak publikacji petnotekstowej),
e oceniajace wytgcznie farmakokinetyke lub farmakodynamike leku, zwierzece lub in vitro, na lu-

Inne
dziach zdrowych
e przeprowadzone w populacji chorych na drobnokomaérkowego raka ptuca lub inny nowotwaér lub
wsrdd chorych na NDRP wczesniej nieleczonych paliatywnie (leczenie pierwszoliniowe) lub kwalifi-
kujacych sie do leczenia radykalnego
e oceniajace atezolizumab w dawkach innych niz zalecane lub w leczeniu skojarzonym, oceniajace
atezolizumab stosowany jako leczenie wstepne (przedoperacyjne) lub uzupetniajace (adiuwant),
oceniajgce atezolizumab tacznie z inng immunoterapig (gdy nie wyodrebniono wynikéw dla atezoli-
zumabu w ocenianej populacji)
Badania wtérne
Populacja (P) Taka sama, jak dla badan pierwotnych
Interwencja (1) Taka sama, jak dla badan pierwotnych

Komparatory (C) Dowolne lub brak komparatora
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Parametr Kryteria wigczenia

Punkty koricowe (O) Skutecznosé, bezpieczenstwo lub PROs

e przeglady systematyczne (z metaanalizg lub wytacznie jakosciowe)
Metodyka badan (S) e opracowania niespetniajgce kryteridw przegladu systematycznego, ukierunkowane na ocene bez-
pieczenstwa ocenianej interwencji
Typ doniesien: publikacje (artykuty petnotekstowe).
Jezyk: angielski lub polski.
Wykluczeniu podlegaja badania: niepublikowane; przeglady niesystematyczne, ktérych celem nie
Inne byta analiza bezpieczenistwa; oceniajgce atezolizumab w populacji mieszanej (bez wyodrebnienia
wynikéw dla chorych na zaawansowanego NDRP, wczesniej leczonych); oceniajgce atezolizumab
tacznie z innymi immunoterapiami (gdy nie wyodrebniono wynikéw dla atezolizumabu w ocenianej
populacji).

Dodatkowe zrédta do oceny bezpieczenstwa (poza badaniami)

o profil bezpieczenstwa opisany w Charakterystyce Produktu Leczniczego Tecentriq®
¢ informacje na temat bezpieczenstwa skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne oraz innych komunikatow
i analiz dotyczacych oceny bezpieczenstwa dokonanej po dopuszczeniu leku do obrotu:
o Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych (URPL)
o Europejska Agencja Lekéw (EMA)
o Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (FDA)
e dane zawarte w bazach gromadzacych zgtoszenia na temat podejrzewanych dziatan niepozadanych lekéw:
o EudraVigilance (EMA)
o VigiAccess™ (WHO Uppsala Monitoring Center)
e raporty okresowe o bezpieczeristwie stosowania produktu leczniczego (PSUR) - jezeli sg juz dostepne (tj. po = 6 mies. po
dopuszczeniu leku do obrotu)

Ponadto w oparciu o analize uwag AOTMIT zawartych w analizach weryfikacyjnych przeprowadzo-
nych dla innych inhibitoréw immunologicznych punktéw kontrolnych w leczeniu Il lub kolejnych linii
zaawansowanego NDRP (AWA Opdivo 2016, AWA Opdivo 2017, AWA Keytruda 2017) przeprowadze-
nie, poza analiza w populacjach ITT, takze analizy w okreslonych subpopulacjach pacjentéw. W kryte-
riach wigczenia danych do ekstrakcji przyjeto, ze analizie zostanie poddana skutecznos¢ kliniczna
w subpopulacjach wyodrebnionych wzgledem czynnikdw o potencjalnym znaczeniu w praktyce kli-

nicznej i/lub bezposrednio zwigzanych z punktem uchwytu ocenianego leku, tj.:
e subpopulacje wyodrebnione wzgledem stopnia ekspresji PD-L1;

e subpopulacje wyodrebnione wzgledem cech demograficznych lub klinicznych pacjentow:
podtypu histologicznego NDRP (rak ptasko- i nieptaskonabtonkowy), palenie tytoniu, pte¢,
wiek, stan sprawnosci, liczba wczesniejszych linii chemioterapii, obecnosé¢ przerzutéw do
osrodkowego uktadu nerwowego, status mutacji w genie KRAS oraz status mutacji w genie

EGFR.

W wyszukiwaniu nie beda stosowane ograniczenia czasowe.
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1.9.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zarowno na jakos¢ jak i dtugosé zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Tecentriq® nalezy przeprowadzic¢ technikg analizy
kosztow-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos¢ (QALY). W mysl zalecen Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie pod-
stawowej nalezy przyja¢ dozywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia zaawansowanego
NDRP ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego (AOTMIT 2016). W przypadku stwierdzenia braku
istotnych réznic w efektach zdrowotnych pomiedzy ocenianymi interwencjami komparatorami nalezy

rozwazyc¢ przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (CMA).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu Tecentrig® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ przede wszystkim z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdro-
wotne w Polsce (Narodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwa-
zanym problemem zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Roz-
porzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego
wariantu nalezy zastosowad takze perspektywe wspdling podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy.

Jezeli zostang wykazane rdznice w przezyciu catkowitym chorych otrzymujgcych poréwnywane tech-
nologie medyczne, zostanie rozwazone uwzglednienie kosztéw posrednich, m.in. koszt utraconej
produktywnosci zwigzanych z przedwczesng Smiercig chorych na skutek postepu procesu chorobo-
wego (umieralno$¢ w wyniku choroby i ograniczenie potencjatu produkcyjnego spoteczenstwa). Prze-
prowadzenie analizy z uwzglednieniem kosztéw posrednich i perspektywy spotecznej bedzie mozliwe
jedynie w przypadku dostepnosci wiarygodnych danych mozliwych do przyjecia w stanach choro-

by/zdrowia wyrdznionych w przebiegu zycia pacjenta z rozwazanej populacji.

W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka
(RSS), analiza ekonomiczna zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem; (2)

bez uwzglednienia RSS.

Zostanie przeprowadzony przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania
atezolizumabu we wnioskowanym wskazaniu oraz przeglad systematyczny uzytecznosci standéw

zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym.

Opracowanie analizy ekonomicznej bedzie uwzglednia¢ zapisy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r.

o refundacji lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw
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medycznych (Ustawa 2011), Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ
02/04/2012) oraz wytyczne Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (wersja 3.0) (AOTMIT
2016).

1.9.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wpltywu na budzet refundacji produktu leczniczego Tecentrig w ramach programu lekowego
powinna uwzglednié¢ dwa alternatywne scenariusze: 1) istniejacy, zaktadajacy brak dostepnosci lecze-
nia pertuzumabem jako swiadczenia gwarantowanego, refundowanego ze srodkéw publicznych we-
dtug wnioskowanych warunkéw; 2) nowy, odzwierciadlajgcy sytuacje po umieszczeniu produktu Te-

centrig w wykazie lekéw refundowanych stosowanych w ramach programu lekowego.

W pierwszej kolejnosci, na podstawie polskich danych epidemiologicznych, badan klinicznych, histo-
rycznych danych dotyczacych refundacji lekéw oraz opinii ekspertéw klinicznych (w zaleznosci od
dostepnosci poszczegdlnych rodzajéw danych) okreslona zostanie roczna liczebnos$¢ populacji doce-
lowej chorych kwalifikujgcych sie do wnioskowanego programu lekowego. W oparciu o zgromadzone

dane rynkowe oszacowana zostanie przyszta pozycja rynkowa wnioskowanej technologii.

Scenariusz istniejgcy zostanie okreslony w oparciu o aktualne czestos$ci stosowania poszczegdlnych
metod leczenia Il i kolejnych linii zaawansowanego NDRP, opierajac sie na dostepnych danych refun-
dacyjnych, wytycznych klinicznych oraz danych zebranych od polskich ekspertéw klinicznych

(w zaleznosci od dostepnosci poszczegdlnych rodzajéw danych).

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia bedzie uwzglednia¢ niepewnosé oszacowania gtownych
parametréw, od ktdrych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu rozwazone zostang
warianty skrajne: minimalny i maksymalny. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016) w analizie
zostanie przyjety co najmniej dwuletni horyzont czasowy, poczgwszy ustalonego momentu rozpocze-
cia finansowania ze s$rodkdw publicznych wnioskowanej technologii. Zgodnie z zaleceniami,
w analizie uwzglednione zostang nie tylko koszty substancji czynnych, ale i inne sktadowe kosztéw
ponoszonych w okresie aktywnego leczenia — koszty podania lekéw, monitorowania i diagnostyki
oraz leczenia dziatan niepozadanych, a obliczenia zostang dokonane z perspektywy ptfatnika publicz-
nego (NFZ). W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg bedg obejmowac instrument
dzielenia ryzyka (RSS), analiza zostanie wykonana w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem

RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie ocenie poddaé zostanie takze wptyw podjecia refundacji wnioskowanej technologii me-

dycznej na organizacje udzielania S$wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne.




Tecentrig® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomadrkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

2. Pismiennictwo

AOTMIT 2016 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.
Dostepne online:
http://www.aotm.gov.pl/www/wp-
content/uploads/wytyczne_hta/2016/20160913_Wytyczne_ AOTMIT.pdf
Data ostatniego dostepu: 09.08.2017

ASCO 2017 Systemic Therapy for Stage IV Non-Small-
Cell Lung Cancer: American Society of ClinicalOncology Clinical Practice Guideline Update Su
mmary.Hanna N, Johnson D, Temin S, Masters G. J Oncol Pract. 2017 Aug 29.
Dostep online:
http://ascopubs.org/full/doi/10.1200/1C0.2017.74.6065
Data ostatniego dostepu: 11.01.2018r.

AWA Keytruda  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Wniosek o objecie refundacja
2016 leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie niedrobnokomadrkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34). Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.38.2016. Data ukoncze-
nia: 30 grudnia 2016 r.
Dostepne online: http://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2016/837-materialy-
2016/4783-207-2016-zlc
Data ostatniego dostepu: 02.10.2017 r.

AWA Keytruda  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Wniosek o objecie refundacja
2017 leku Keytruda (pembrolizumab) we wskazaniu: leczenie niedrobnokomaérkowego raka ptuca
pembrolizumabem (ICD-10: C34). Analiza weryfikacyjna nr OT.4351.18.2017. Data ukoncze-
nia: 8 czerwca 2017 r.
Dostepne online:
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/062/AWA/062_AWA_0T.4351.18.
2017_KEYTRUDA_BIP.pdf
Data ostatniego dostepu: 02.10.2017 r.

AWA Opdivo Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT). Wniosek o objecie refundacjg

2016 leku Opdivo (niwolumab) we wskazaniu: Leczenie miejscowo zaawansowanego lub z prze-
rzutami ptaskonabtonkowego niedrobnokomdrkowego raka ptuca po wczesniejszej chemio-
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3.1. Opis komparatora - docetaksel

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z 21.12.2017 roku wsrdd lekéw refundowanych w leczeniu nowotworu ztosliwego

ptuca i optucnej (ICD-10 C34) znajduje sie lek docetaksel, ktory jest zawarty w produktach leczniczych réznych producentéw. Na polskim rynku obecne s3

Docetaxel Accord, Camitotic i Ebewe. Ponizszy opis komparatora zostat oparty o charakterystyke produktu leczniczego Docetaxel Accord z dnia 13 wrze-

$nia 2017 r.

Tabela 25. Opis komparatora — Docetaxel Accord (docetaksel).

Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowie-
dzialny posiadajacy
pozwolenie na do-
puszczenie do obro-
L{'B

Numery pozwolen na
dopuszczenie do
obrotu:

Data wydania pierw-
szego dopuszczenia

do obrotu/data prze-
dtuzenia pozwolenia:

Data zatwierdzenia
lub czesciowej zmia-
ny Charakterystyki
Produktu Leczniczego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Accord Healthcare Limited

Sage House

319, Pinner Road

North Harrow Middlesex HA1 4HF
Wielka Brytania

EU/1/12/769/001 EU/1/12/769/002 EU/1/12/769/003

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 22 maja 2012

Data przedtuzenia pozwolenia: 23 lutego 2017

13.09.2017

cytostatyki, alkaloidy roslinne i inne zwigzki pochodzenia naturalnego, taksany

LO1CD 02

Docetaxel Accord 20 mg/1 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

Docetaxel Accord 80 mg/4 ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
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Docetaxel Accord 160 mg/8 ml koncentrat do sporzgdzania roztworu do infuzji

Mechanizm dziatania:

Docetaksel jest lekiem przeciwnowotworowym, dziatajagcym poprzez pobudzanie taczenia tubuliny w trwate mikrotubule i hamowanie ich rozpadu, co
powoduje znaczne zmniejszenie ilosci wolnej tubuliny. £3czenie docetakselu z mikrotubulami nie zmienia liczby protofilamentéw. Wykazano in vitro, ze
docetaksel przerywa w komarkach sie¢ mikrotubularng, ktora jest niezbedna do czynnosci zyciowych w komorce w fazie mitozy i interfazy.

Wiasciwosci farmakodynamiczne:

Wykazano in vitro w testach na klonogennos¢, ze docetaksel dziata cytotoksycznie na komérki mysich i ludzkich réznych linii nowotworowych, réwniez na
komorki pochodzace ze swiezo usunietych guzéw nowotworowych u ludzi. Docetaksel osigga duze stezenia wewnatrzkomérkowe i utrzymuje sie w ko-
mérkach przez dtuzszy czas. Dodatkowo wykazano, ze docetaksel jest aktywny w wielu, ale nie we wszystkich, liniach komérkowych charakteryzujacych
sie nadmierng ekspresja p-glikoproteiny kodowanej przez gen opornosci wielolekowej. In vivo aktywno$¢ docetakselu nie zalezy od schematu podawania.
Lek ma szerokie spektrum doswiadczalnie stwierdzonej aktywnosci przeciwnowotworowej w zaawansowanych wszczepach linii nowotworéw mysich
badz ludzkich in vivo.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie:

Farmakokinetyke docetakselu oceniano w badaniach | fazy, w ktérych pacjentom z rakiem podawano lek w dawce 20-115 mg/m2 pc. Profil kinetyczny
docetakselu nie zalezy od wielkosci dawki i odpowiada farmakodynamicznemu modelowi tréjkompartmentowemu z okresami péttrwania w fazach o, B iy
wynoszacymi odpowiednio 4 min, 36 min i 11,1 godziny. Dtugi okres trwania fazy pdznej wynika czesciowo ze wzglednie powolnego uwalniania docetak-
selu z kompartmentu obwodowego.

Wiasciwosci farmakodyna-
miczne i farmakokinetyczne Dystrybucja:

Po podaniu dawki 100 mg/m2 pc. w 1-godzinnym wlewie dozylnym $rednie maksymalne stezenie w surowicy wynosito 3,7 pug/ml, a wartos¢ AUC - 4,6
hepg/ml. Klirens catkowity wynosit Srednio 21 I/h/m> pc., a objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym - srednio 113 |. R6znice wartosci klirensu catkowi-
tego leku miedzy poszczegdlnymi pacjentami wynosity okoto 50%. Docetaksel wigze sie w ponad 95% z biatkami osocza.

Eliminacja:

U trzech pacjentéw z rakiem przeprowadzono badania stosujac docetaksel znakowany weglem 14C. Docetaksel byt metabolizowany z udziatem cyto-
chromu P-450 poprzez utlenianie tert-butylowych grup estrowych, a nastepnie w ciggu 7 dni wydalany, zaréwno w moczu, jak i z katem. W moczu i w kale
wykrywano odpowiednio 6% i 75% radioaktywnosci. Okoto 80% substancji radioaktywnej stwierdzonej w kale zostato wydalone w ciggu pierwszych 48
godzin w postaci nieaktywnych metabolitéw (jednego gtéwnego i trzech innych) oraz w bardzo matych ilosciach w postaci niezmienionego produktu
leczniczego.

Specjalne grupy pacjentéw:

Wiek i pteé:

Analiza populacyjna farmakokinetyki docetakselu zostata przeprowadzona w grupie 577 pacjentow. Uzyskane w tej grupie badanych parametry farmako-

kinetyczne, byty bardzo zblizone do parametréw uzyskanych w czasie badan | fazy. Wiek i pte¢ pacjentéw nie miaty wptywu na farmakokinetyke docetak-
selu.

Zaburzenia czynnosci watroby:

U niewielkiej liczby pacjentéw (n = 23), u ktérych wyniki badan biochemicznych wskazywaty na niewielka lub umiarkowang niewydolno$é watroby (AIAT i
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AspAT > 1,5-krotnej wartosci gérnej granicy normy i fosfataza zasadowa > 2,5- krotnej wartosci gérnej granicy normy), klirens catkowity leku byt zmniej-
szony Srednio o 27%.

Zatrzymanie ptynow:

Klirens docetakselu nie réznit sie u pacjentéw z niewielkim lub umiarkowanym zatrzymaniem ptynéw. Brak danych dotyczacych pacjentéw z ciezkim
zatrzymaniem ptynéw.

e  Niedrobnokomérkowy rak ptuca
Docetaxel Accord jest wskazany w leczeniu niedrobnokomadrkowego raka ptuca miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po niepowo-
dzeniu uprzednio stosowanej chemioterapii. Docetaxel Accord w skojarzeniu z cisplatyng jest wskazany w leczeniu pacjentéw z nieresekcyjnym
niedrobnokomaérkowym rakiem ptuca miejscowo zaawansowanym lub z przerzutami u pacjentow, ktérzy nie otrzymywali poprzednio chemiote-

Wskazania rapii w tym wskazaniu.

. Rak piersi,

e Rak gruczotu krokowego,

e Gruczolakorak zotgdka,

e Rak gtowy i szyi.

W przypadku raka piersi i niedrobnokomdérkowego raka ptuc, premedykacja sktadajaca sie z kortykosteroidow o ile nie sg przeciwwskazane, np. deksame-
tazon w dawce 16 mg/dobe (dawka 8 mg 2 razy na dobe) podawany doustnie przez 3 dni zaczynajac od 1 dnia poprzedzajacego podanie docetakselu,
moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania i nasilenie zatrzymania ptynéw w organizmie oraz nasilenie reakcji nadwrazliwosci. W przypadku raka gruczotu
krokowego premedykacje stanowi doustne podanie 8 mg deksametazonu, 12 godzin, 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu.

Uktad krwiotwdrczy

Neutropenia jest najczesciej wystepujgcym dziataniem niepozgdanym po podaniu docetakselu. Najmniejsza liczba neutrofiléw wystepowata po okoto 7
dniach od rozpoczecia leczenia, ale okres ten moze by¢ krdtszy u pacjentdw uprzednio intensywnie leczonych chemioterapia. Podczas leczenia docetakse-
lem zaleca sie czeste wykonywanie badania morfologii krwi. Kolejnego cyklu leczenia docetakselem nie nalezy stosowac, dopdki liczba neutrofilow nie
osiggnie wartosci = 1 500 komérek/mm?>.

W przypadku ciezkiej neutropenii (< 500 komérek/mm3 przez 7 dni lub dtuzej) podczas leczenia docetakselem zalecane jest zmniejszenie dawki leku w
Specjalne ostrzezenia i érodki kolejnych cyklach leczenia lub rozpoczecie odpowiedniego leczenia objawowego. Czestos¢ wystepowania gorgczki neutropenicznej i zakazenia z neutro-
ostroznoéci dotyczace stoso- penig byta mniejsza wsréd pacjentéw leczonych docetakselem w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem, w sytuacji, gdy podawano im profilaktycznie

wania G-CSF. Pacjenci leczeni docetakselem z cisplatyng i 5-fluorouracylem (ang. TCF) powinni otrzymywac profilaktycznie G-CSF w celu zmniejszenia ryzyka
neutropenii z 7 powiktaniami (goraczka neutropeniczna, przedtuzajaca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymujgcy schemat lecze-
nia TCF powinni by¢ $cisle monitorowani. U pacjentdw leczonych docetakselem w skojarzeniu z doksorubicyng i cyklofosfamidem (TAC), czestos¢ wyste-
powania goraczki neutropenicznej i (lub) zakazenia z neutropenia byta mniejsza, gdy pacjenci otrzymywali pierwotng profilaktyke z zastosowaniem G-CSF.
U pacjentéw z rakiem piersi otrzymujgcych leczenie uzupetniajace schematem TAC nalezy rozwazy¢ zastosowanie pierwotnej profilaktyki G-CSF w celu
zmniejszenia ryzyka neutropenii z powiktaniami (goraczka neutropeniczna, przedtuzajaca sie neutropenia lub zakazenie z neutropenia). Pacjenci otrzymu-
jacy schemat leczenia TAC powinni by¢ scisle monitorowani.

Reakcje nadwrazliwosci

Nalezy doktadnie obserwowaé, czy u pacjenta nie wystepujg reakcje nadwrazliwosci, zwtaszcza w trakcie pierwszego lub drugiego wlewu dozylnego.
Reakcje nadwrazliwosci moga wystgpi¢ w ciggu kilku minut po rozpoczeciu wlewu dozylnego docetakselu. Z tego powodu lek mozna podawac wytacznie
wtedy, gdy dysponuje sie odpowiednim wyposazeniem zapewniajgcym mozliwosé leczenia niedocisnienia lub skurczu oskrzeli. Jesli wystapig objawy
nadwrazliwosci o niewielkim nasileniu takie jak zaczerwienienie lub miejscowe odczyny skérne, nie jest konieczne przerwanie leczenia docetakselem. W
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przypadku wystgpienia ciezkich objawdw, takich jak niedocisnienie, skurcz oskrzeli, uogoélniona wysypka lub rumien, nalezy natychmiast przerwac poda-
wanie docetakselu i zastosowac¢ odpowiednie leczenie. Pacjentom, u ktorych wystapity ciezkie reakcje nadwrazliwosci, nie nalezy ponownie podawac
docetakselu.

Reakcje skérne

Obserwowano wystepowanie miejscowego rumienia koriczyn (dtoni i podeszew stép) z obrzekiem i nastepujgcym po nim ztuszczaniem. Stwierdzano
ciezkie reakcje w postaci wykwitéw skérnych poprzedzajacych ztuszczanie, ktére prowadzity do przerwania lub zaprzestania leczenia docetakselem.

Zatrzymanie ptynow

Nalezy doktadnie monitorowac pacjentéw, u ktérych wystepuje ciezkie zatrzymanie ptyndw takie jak wysiek optucnowy, wysiek osierdziowy lub wodob-
rzusze.

Zaburzenia uktadu oddechowego

Zgtaszano wystepowanie zespotu ostrej niewydolnosci oddechowej, Srddmigzszowego zapalenia ptuc, srédmigzszowej choroby ptuc, zwtdknienia ptuc
oraz niewydolnosci oddechowej, ktére mogg by¢ zwigzane sie zgonem. U pacjentdw otrzymujgcych rdwnoczesnie radioterapie zgtaszano przypadki wy-
stepowania popromiennego zapalenia ptuc. W przypadku wystgpienia nowych lub pogorszenia istniejgcych objawéw ze strony uktadu oddechowego,
pacjentow nalezy uwaznie monitorowac, niezwtocznie zbadaé oraz podda¢ wtasciwemu leczeniu. Przerwanie terapii docetakselem jest zalecane do czasu
otrzymanie diagnozy. Wczesne zastosowanie srodkéw podtrzymujgcych moze pomdc poprawic stan pacjenta. Nalezy uwaznie rozwazyc¢ korzysci wynika-
jace z wznowienia terapii docetakselem.

Zaburzenia funkcjonowania watroby

U pacjentéw leczonych docetakselem w monoterapii w dawce 100 mg/m2 pc., u ktérych wystapito zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz [AIAT i (lub)
AspAT] powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN jednoczesnie ze zwiekszeniem aktywnosci fosfatazy zasadowej - powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN, zwieksza
sie ryzyko wystgpienia powaznych reakcji niepozadanych, takich jak zagrazajgca zyciu posocznica, zagrazajace zyciu krwawienie z przewodu pokarmowe-
go, gorgczka neutropeniczna, zakazenia, trombocytopenia, zapalenie jamy ustnej i ostabienie. Dlatego u pacjentéw, u ktérych wystepuje zwiekszenie
wartosci wynikow testéw czynnosci watroby zalecana dawka docetakselu wynosi 75 mg/m2 pc., a parametry czynnosci watroby nalezy oznaczaé przed
rozpoczeciem leczenia docetakselem oraz przed rozpoczeciem kazdego kolejnego cyklu leczenia. U chorych ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny w suro-
wicy powyzej GGN i (lub) ze zwiekszong aktywnoscig aminotransferaz (AIAT i AspAT) powyzej 3,5-krotnej wartosci GGN oraz ze zwiekszong aktywnoscig
fosfatazy zasadowej powyzej 6-krotnej wartosci GGN, nie zaleca sie zmniejszania dawki leku i nie nalezy stosowac docetakselu, jesli nie jest to bezwzgled-
nie konieczne. W gtéwnym badaniu klinicznym, dotyczacym stosowania docetakselu w skojarzeniu z cisplatyng i 5-fluorouracylem w leczeniu gruczolako-
raka zotgdka, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (AIAT lub AspAT) powyzej 1,5-krotnej wartosci GGN, z jednoczesnym zwiekszeniem aktywnosci
fosfatazy zasadowej powyzej 2,5-krotnej wartosci GGN oraz zwiekszeniem stezenia bilirubiny powyzej GGN, byto kryterium wykluczenia z udziatu w ba-
daniu. Nie zaleca sie zmniejszenia dawki w tej grupie pacjentéw i nie nalezy podawaé docetakselu, z wyjatkiem przypadkow, gdy jest to Scisle wskazane.
Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby w chemioterapii skojarzonej w innych wskazaniach.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:

Brak danych dotyczacych stosowania docetakselu u pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig nerek.
Uktad nerwowy
W przypadku wystgpienia objawdw ciezkich zaburzen obwodowego uktadu nerwowego konieczne jest zmniejszenie dawki leku.

Kardiotoksycznos$¢

U pacjentow otrzymujacych docetaksel w potgczeniu z trastuzumabem, szczegdlnie po zastosowaniu chemioterapii zawierajgcej antracykliny (doksorubi-
cyna lub epirubicyna), obserwowano niewydolnos¢ serca. Moze ona mie¢ umiarkowany lub ciezki przebieg i zwigzana byta z przypadkami zgonu. Pacjen-
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téw bedacych kandydatami do leczenia skojarzonego docetaksel z trastuzumabem nalezy poddac¢ podstawowej ocenie kardiologicznej. U pacjentow
leczonych takim schematem, nalezy ocenia¢ nastepnie w trakcie leczenia czynno$¢ serca (np. co trzy miesigce), tak aby wykry¢ ewentualnie rozwijajgce
sie zaburzenia czynnosci serca.

Zaburzenia oka

U pacjentéw leczonych docetakselem zgtaszano wystepowanie torbielowatego obrzeku plamki zéttej (CMO, ang. cystoid macular oedema,). U pacjentow
z zaburzeniami widzenia nalezy niezwtocznie przeprowadzi¢ petne badanie okulistyczne. W przypadku zdiagnozowania torbielowatego obrzeku plamki
20ttej, nalezy zakonczyc¢ leczenie docetakselem oraz zastosowac¢ odpowiednie leczenie.

Docetaksel nalezy stosowacé wytacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekdw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg
lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej. Zalecana dawka: W przypadku raka piersi, niedrobno-
komérkowego raka ptuc, raka zotgdka oraz raka gtowy i szyi o ile nie ma przeciwwskazan, moze by¢ zastosowana premedykacja sktadajaca sie z doustne-
go kortykosteroidu, takiego jak deksametazon w dawce 16 mg/dobe (np. 8 mg dwa razy na dobe) przez 3 dni, zaczynajac 1 dzien przed rozpoczeciem
podawania docetakselu. W celu zmniejszenia ryzyka wystgpienia objawow toksycznosci hematologicznej, mozna profilaktycznie poda¢ G-CSF. W przy-
Dawkowanie i sposéb poda- padku raka gruczotu krokowego, jesli rdwnoczesnie podawane sa prednizon lub prednizolon, zalecanym schematem premedykacji jest doustnie podawa-

wania ny deksametazon w dawce 8 mg 12 godzin, 3 3 godziny i 1 godzine przed wlewem docetakselu. Docetaksel podaje sie w postaci jednogodzinnego wlewu,
raz na trzy tygodnie.

Niedrobnokomérkowy rak ptuc:

U pacjentow z niedrobnokomérkowym rakiem ptuca, ktérzy dotychczas nie byli poddawani chemioterapii zalecany schemat dawkowania to docetaksel
w dawce 75 mg/m2 pc. jednoczesnie z cisplatyng podawang w dawce 75 mg/m2 pc. przez 30-60 minut. U pacjentéw po niepowodzeniu poprzednio sto-
sowanej chemioterapii produktami platyny, zalecana dawka to 75 mg/m2 pc. docetakselu w monoterapii.

e Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek z substancje pomocnicza
Przeciwskazania e  Pacjenci z liczba neutrofilow < 1 500 komérek/mm3 oznaczong przed rozpoczeciem podawania leku.
e  Pacjenci z ciezkg niewydolnoscig watroby

Kompetencje niezbedne do . . . . - . . . . .
RPN N — Docetaksel nalezy stosowac¢ wyfacznie na oddziatach wyspecjalizowanych w podawaniu lekdw cytotoksycznych i nalezy go podawac tylko pod kontrolg

. .. lekarza majacego odpowiednie kwalifikacje do stosowania chemioterapii przeciwnowotworowej.
interwencji

3.1.1. Obecny sposo6b finansowania komparatora

Obecnie docetaksel jest refundowany z wykazu lekéw refundowanych, jako lek stosowany w chemioterapii (MZ 21/12/2017).
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3.2. Lekirefundowane w leczeniu chorych na NDRP

Ponizsza tabela zawiera wykaz lekéw finansowanych w warunkach polskich we wskazaniu C.34 wg klasyfikacji ICD-10. Przedstawiono preparaty finansowane
zgodnie z zakresem wskazan objetych Programami Lekowymi (zatgcznik B.6. Leczenie niedrobnokomédrkowego raka ptuca, zatacznik B.63. Leczenie niedrob-
nokomédrkowego raka ptuca z zastosowaniem afatynibu) oraz leki stosowane w ramach chemioterapii we wskazaniu C.34 zawarte w aktualnie obowigzujg-
cym Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2017 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

zywieniowego oraz wyrobow medycznych (MZ 21/12/2017).

Tabela 26. Substancje stosowane w leczeniu raka niedrobnokomdrkowego ptuc refundowane w Polsce (MZ 21/12/2017).

Wysokos¢

Urzedowa Cena Wysokos¢ e Poziom

Zawartosc Grupa limi-

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku X cena hurtowa limitu finan- L, . , .
opakowania towa Swiadcze- odptatnosci

zbytu brutto sowania . .
niobiorcy

Leki dostepne w ramach programu lekowego B.6.

1127.0, Inhibi-
- N tory kinaz
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 20 mg 28 tabl. 5909991083397 HETE 8250,12 8662,63 8662,63 0,00 bezptatny
afatynib
1127.0, Inhibi-
. I tory kinaz
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 30 mg 28 tabl. 5909991083434 biatkowych - 8250,12 8662,63 8662,63 0,00 bezptatny
afatynib
1127.0, Inhibi-
- o tory kinaz
Afatinib Giotrif, tabl. powl., 40 mg 28 tabl. 5909991083465 e 8250,12 8662,63 8662,63 0,00 bezptatny
afatynib
Crizotinibum Xalkori, kaps. twarde, 200 mg Gopséti (()Gsft')'St' 5009991004484  11° 1t.3r,1il;ryzo- 26018,19 2731910 21855,28 0,00 bezptatny
Crizotinibum Xalkori, kaps. twarde, 250 mg 60szt. (6blist. 509991004507  TPLOKVZO oeh1819 2731910 27319,10 0,00 bezptatny
po 10 szt) tynib
. 1085.0, Erloti-
Erlotinib Tarceva, tabl. powl., 100 mg 30 tabl. powl. 5909990334278 6588,00 6917,40 6917,40 0,00 bezptatny

nib




Substancja czynna

Erlotinib

Erlotinib

Gefitynibum

Osimertinibum

Osimertinibum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum

Carboplatinum
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Nazwa, postac i dawka leku

Tarceva, tabl. powl., 150 mg

Tarceva, tabl. powl., 25 mg

Iressa, tabl. powl., 250 mg

Tagrisso, tabletki powlekane, 40 mg

Tagrisso, tabletki powlekane, 80 mg

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carbomedac, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Carboplatin - Ebewe, koncentrat do sporzg-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Zawartos¢
(T ELIENIE]

30 tabl. powl.

30 tabl. powl.

30 szt.

30 tabl.

30 tabl.

Kod EAN

5909990334285

5909990334261

5909990717231

5000456012058

5000456012065

Grupa limi-
towa

1085.0, Erloti-
nib
1085.0, Erloti-
nib
1087.0, Gefity-

nibum

1169.0, Ozy-
mertynib

1169.0, Ozy-
mertynib

Leki stosowane w ramach chemioterapii

1 fiol. po 100 ml

1 fiol. po 15 ml

1 fiol. po 45 ml

1 fiol. po 5 ml

1 fiol. po 60 ml

1 fiol. 5 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 15 ml

1 fiol.po 45 ml

1 fiol.po 60 ml

5909990816194

5909990816163

5909990816170

5909990816156

5909990816187

5909990450015

5909990662760

5909990450022

5909990450039

5909990662753

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

1005.0, Carbo-
platinum

Urzedowa
cena
zbytu

8208,00

1965,60

8748,00

26946,00

26946,00

260,28

40,50

102,06

18,36

174,96

24,62

270,00

46,44

140,40

187,92

Cena
hurtowa
brutto

8618,40

2063,88

9185,40

28293,30

28293,30

273,29

42,53

107,16

19,28

183,71

25,85

283,50

48,76

147,42

197,32

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

8618,40

2063,88

9185,40

28293,30

28293,30

273,29

42,53

107,16

19,28

183,71

25,85

283,50

48,76

147,42

197,32

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

Grupa limi- Urzedowa Cena

Zawartos¢
. Kod EAN cena hurtowa
(T ELIENIE] towa
zbytu brutto

Poziom

Substancja czynna odptatnosci

Nazwa, postac i dawka leku

Carboplatin Accord, koncentrat do sporza-

1005.0, Carbo-

Carboplatinum ey bt SOl 1fiol.alsml 5909990776733 o 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentratdo sporza- ) gy 45 1 5909990776740 1000 Carbo- 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml platinum
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentratdosporza- g e 5o09990776726  ~00>% Carbo- 12,96 13,61 13,61 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml platinum
Carboplatinum Carboplatin Accord, koncentrat do sporza- 4 ) 60 i 5909990851058 L00>0 Carbo- 131,76 138,35 138,35 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml platinum
Carboplatinum (oo Bl [P 20, (O ORI RN, g oo qm ) seppnsmms ol (R 41,91 44,01 44,01 0,00 bezpfatny
10 mg/ml platinum
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwér dowstrzykiwan, ) g\ 0 4o 1 sqoggo0a77432 10020 Carbo- 102,29 107,40 107,40 0,00 bezptatny
10 mg/ml platinum
Carboplatinum Carboplatin Pfizer, roztwor dowstrzykiwan, ) g o i so0g990477418  -00>-0: Carbe: 24,84 26,08 26,08 0,00 bezpfatny
10 mg/ml platinum
Cisplatinum Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania ) ) 10 5909990722600 L0080 Cispla- 8,64 9,07 9,07 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania 4 6\ 0100 mi 5909990722648  ~008:0: Cispla- 64,80 68,04 68,04 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatin Teva, koncentrat do sporzadzania ) 40 50| 5909990722631  L008:0 Cispla- 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadza- 4 g0\ o100 m| 5909990958535 L0080 Cispla- 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) 4 10 m| 590999095841 L008:0 Cispla- 9,03 9,48 9,48 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatin-Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) ) 050 m| 5909990958504 L0080, Cispla- 42,12 44,23 44,23 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do sporza- - g1 210 mi 5909990838745  L008:0, Cispla- 6,48 6,80 6,80 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat dosporza- ) g\ 100 m 5909990894772 10080 Cispla- 64,30 68,04 68,04 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do sporza- 1 fiol. a 50 ml 5909990838769 1008.0, Cispla- 34,56 36,29 36,29 0,00 bezptatny
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dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Cisplatinum Cisplatinum Accord, koncentrat do sporza- - ) 56 i 5909990838752 L0080 Cispla- 17,28 18,14 18,14 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml tinum
Endoxan, proszek do sporzgdzenia roztworu 1010.1, Cye-
Cyclophosphamidum P p a 1 fiol.po 75 ml 5909990241019 lophosphami- 54,96 57,71 57,71 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 1 g L
dum inj.
Endoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1010.1, Cyc-
Cyclophosphamidum bl - 1fiolpo10ml 5909990240913 lophosphami- 14,58 15,31 11,54 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 200 mg .
dum inj.
5052t (5 1010.2, Cyc-
Cyclophosphamidum Endoxan, tabl. drazowane, 50 mg blist.oo 1'0 st) 5909990240814 lophosphami- 72,52 76,15 76,15 0,00 bezptatny
P ’ dum p.o.
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do sporzadzania ifiolpolml 5909990810987  L013.0, Doce- 71,28 74,84 74,84 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml taxelum
Docetaxelum Camitotic, koncentrat do sporzadzania 1fiolpo4ml 5909990810994  L013:0, Doce- 147,96 155,36 155,36 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml taxelum
Docetaxelum (SIS L SRS et fLAE 1fiolpo7ml 5909990811007 L0130 Doce- 1474,29 1548,00 1548,00 0,00 bezpfatny
roztworu do infuzji, 20 mg/ml taxelum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentratdosporza- g0 o6 mi 5909990850280  ~013:0r Doce- 475,20 498,96 498,96 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml taxelum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporza- ifiolpo2ml 5909990777006  LO13:0, Doce- 59,40 62,37 62,37 0,00 bezpfatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml taxelum
Docetaxelum Docetaxel - Ebewe, koncentrat do sporza- ifiolpo8ml 5909990777020  L013:0, Doce- 237,60 249,48 249,48 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml taxelum
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza- ) 009 1 5909990994557  013:0, Doce- 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml taxelum
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza- 4 ) 004 5909990994564  013:0) Doce- 129,60 136,08 136,08 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml taxelum
Docetaxelum Docetaxel Accord, koncentrat do sporzadza- ) g0y ool seosogogeaeor L0130 Doces 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml taxelum
Doxorubicinum Adriblastina PFS, roztwér do wstrzykiwan, 2 o) oo i 5909990471027 L0141, Doxo- 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
mg/ml rubicinum
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Doxorubicinum I ERIE S, RO OWEIE, 2 g o cepesmeiain e DO 10,93 11,48 11,48 0,00 bezptatny

mg/ml rubicinum
1014.3, Doxo-
Doxorubicinum Caelyx, koncentrat do sporzadzania roztwo- 4 ) 010 mi 5909990983018 | "ubicinum 1836,00 1927,80 1927,80 0,00 bezptatny
ru do infuzji, 2 mg/ml liposomanum

pegylatum

Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, koncentrat dosporza- ) g oo i sg0g990a29011  L0L41 Doxe- 8,64 9,07 9,07 0,00 bezpfatny
dzania roztworu do infuzji, 10 mg rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, koncentrat dosporza- ) g oo 50 mi 5909990614837 H014-L Doxo- 82,08 86,18 86,18 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 100 mg rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, koncentrat dosporza- 4 g o100 mI 5909990614844  -04-L Doxo- 164,16 172,37 172,37 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 200 mg rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin - Ebewe, koncentrat do sporza- ) g o5 mi 5909990429028 1041, Doxo- 41,04 43,09 43,09 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 50 mg rubicinum

Doxorubicinum R S AL Dl e 1fiolpo10ml 5909990859443 10141, Doxo- 30,24 31,75 31,75 0,00 bezptatny
mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwor doinfuzji, 2 g0y 0100 mi 5909990859535 0141, Doxo- 138,24 145,15 145,15 0,00 bezptatny
mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwdr do infuzj, 2 1fiolpo25ml 5909990859474 L0141, Doxo- 38,88 40,82 40,82 0,00 bezptatny
mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwér do infuzj, 2 1fiolpoSml 5009990859405  L014-1, Doxo- 16,09 16,89 16,89 0,00 bezptatny
mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicin medac, roztwdr do infuzj, 2 1fiolpo75ml 5909990859481  0+41, Doxo- 103,68 108,86 108,86 0,00 bezptatny
mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiol.a25ml 5909990851303 0141, Doxo- 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo10ml 5909991030599  014-1 Doxo- 16,20 17,01 17,01 0,00 bezptatny
sporzadzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo100ml 5909990851409 041, Doxo- 120,96 127,01 127,01 0,00 bezpfatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml rubicinum

Doxorubicinum Doxorubicinum Accord, koncentrat do 1fiolpo5ml 5909990851386  LOi4-1, Doxo- 7,24 7,60 7,60 0,00 bezptatny
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml rubicinum




Substancja czynna

Doxorubicinum

Doxorubicinum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-

ridum

Epirubicini hydrochlo-
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Nazwa, postac i dawka leku

Doxorubicinum Accord, koncentrat do
sporzgdzania roztworu do infuzji, 2 mg/ml

Myocet, proszek, dyspersja i rozpuszczalnik
do sporzadzania koncentratu dyspersji do
infuzji (proszek i sktadniki do sporzadzania
koncentratu dyspersji liposomalnej do
infuzji), 50 mg

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Epimedac, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 100 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 200 mg

Epirubicin - Ebewe, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 50 mg

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan
lub infuzji, 2 mg/ml

Epirubicin Accord, roztwér do wstrzykiwan

Zawartos¢
(T ELIENIE]

1 fiol.po 50 ml

2 zest. po 3 fiol.
(1 proszek + 1
liposomy + 1
bufor), (2
zest.po 1 fiol.
dla kazdego z 3
komponentéw)

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 5 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol. a 100 ml

1 fiol. a 25 ml

1 fiol.a 5 ml

Kod EAN

5909991141882

5909990213559

5909990661503

5909990661541

5909990661527

5909990661497

5909990661534

5909991104313

5909991104337

5909991104344

5909991104320

5909990796403

5909990796397

5909990796373

Grupa limi-
towa

1014.1, Doxo-
rubicinum

1014.2, Doxo-
rubicinum
liposomanum
nonpegylatum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-
cinum

1015.0, Epirubi-

Urzedowa
cena
zbytu

66,96

4212,00

64,80

349,92

87,48

43,20

174,96

33,48

334,80

669,60

167,40

345,60

86,40

21,60

Cena
hurtowa
brutto

70,31

4422,60

68,04

367,42

91,85

45,36

183,71

35,15

351,54

703,08

175,77

362,88

90,72

22,68

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

70,31

4422,60

68,04

367,42

91,85

45,36

183,71

35,15

351,54

703,08

175,77

362,88

90,72

22,68

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny
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ridum lub infuzji, 2 mg/ml cinum
Eplrublcu.'n hydrochlo- Epirubicin Acco.rd, ro“ztwor do wstrzykiwan 1 fiol.po 10 ml 5909990796380 1015.9, Epirubi- 43,20 4536 45,36 0,00 bezptatny
ridum lub infuzji, 2 mg/ml cinum
EpIrUbICII:\I hydrochlo- Epirubicin Acco_rd, rcf_ztwor do wstrzykiwan 1 fiol.po 50 ml 5909991029869 1015.9, Epirubi- 164,16 172,37 172,37 0,00 P
ridum lub infuzji, 2 mg/ml cinum
Ep"”b'ci?(;::qdr°°h'°' Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiolpo 25ml 5909990645299 1015£r"fr‘;'r”b" 102,47 107,59 107,59 0,00 bezptatny
Ep"”b'cl?c;:%dmcm& Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml  1fiolpo5ml 5909990645275 1015;?;\5::”” 33,67 35,35 35,35 0,00 bezptatny
Ep'r”b'c:c;:;dmcm“ Episindan, roztwor do wstrzykiwan, 2 mg/ml 1fiolpo 50 ml 5909990645305 1015&?;\5:;"“" 199,15 209,11 209,11 0,00 bezptatny
Eplrublcu.'u hydrochlo- Farmorubicin ?FS, l.'f)ztwor do wstrzykiwan i 1 fiol.po 25 ml 5909990752515 1015.9, Epirubi- 138,24 145,15 145,15 0,00 e
ridum infuzji, 2 mg/ml cinum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentratdo sporzadza- 4 g o 5909990776115 L0160 Etopo- 20,52 21,55 17,01 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 100 mg sidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) g 10 mi so09990776214 L0160 Etopo- 41,04 43,09 34,02 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 200 mg sidum
Etoposidum Etoposid - Ebewe, koncentratdo sporzadza- 4 g\ o000 mi 5909990776313 L0160 Etopo- 82,08 86,18 68,04 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 400 mg sidum
Etoposidum Etoposld - Ebewe, koncentratdojsporzadzas 5105 o  sogoscorzents oro0riEtopos 12,31 12,93 8,51 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 50 mg sidum
Etoposidum Etoposid Actavis, koncentrat do sporzadza- ) g 5 i 5909991070083 L0160 Etopo- 16,20 17,01 17,01 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml sidum
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- - g\ 010 mi 5009991233297 L0160 Etopo- 30,24 31,75 31,75 0,00 bezpfatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml sidum
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- ) ) 010 5 i 5909991108138 L0160 Etopo- 28,08 29,48 29,48 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml sidum
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- - g\ 050 i 5909991233303 L0160 Etopo- 60,48 63,50 63,50 0,00 bezpfatny
nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml sidum
Etoposidum Etopozyd Accord, koncentrat do sporzadza- ) g o6 509991108121 ~0160) Etopo- 11,38 12,47 12,47 0,00 bezptatny

nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml

sidum
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Gemcitabinum Gemcit, proszgk do.?porzqdzanla roztworu 1 fiol. o poj. 10 5909990775200 1020.0., Gemci- 18,36 19,28 19,28 0,00 s

do infuzji, 38 mg/ml ml (200 mg) tabinum
o Gemcit, proszek do sporzadzania roztworu 1 fiol. o poj. 50 1020.0, Gemci-

Gemcitabinum do infusf, 38 me/ml I (1000 mg) 5909990775224 b 67,50 70,88 70,88 0,00 bezptatny

Gemcitabinum Gemcit, proszek do sporzadzaniaroztworu  1fiol.po 2000 gg9q90g15145 10200, Geme- -, o, 130,41 130,41 0,00 bezptatny
do infuzji, 38 mg/ml mg tabinum

Gemcitabinum Gemcitabine Actavis, koncentrat dosporza- ) g o5 1 509990932507 L020-0 Geme- 97,20 102,06 102,06 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml tabinum

Gemcitabinum S GEE MEIECOE et s 1fiola5ml 5909990932580  L020:0, Gemci- 19,44 20,41 20,41 0,00 bezpfatny
dzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml tabinum

Gemcitabinum Gemcitabine Actavis, koncentrat dosporza- g0 50 i 5909990932603 L0200 Gemei- 194,40 204,12 204,12 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 40 mg/ml tabinum

Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do spo- g\ 010 5909990976089 T020-0 Gemek- 84,24 88,45 88,45 0,00 bezpfatny
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml tabinum

Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do spo- g 1 5909990976006  L020-0 Gemer- 118,80 124,74 124,74 0,00 bezptatny
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml tabinum

Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentratdo spo- 4 g\ 05 1 5909990976072 10200 Gemei- 17,82 18,71 18,71 0,00 bezptatny
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml tabinum

Gemcitabinum Gemcitabinum Accord, koncentrat do spo- g\ 050 i 5909990976102 T020-0 Gemek- 168,48 176,90 176,90 0,00 bezptatny
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml tabinum

Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzadzaniaroz- g ooe i sgogggos7ies2 0200 Geme 4000 113,40 113,40 0,00 bezptatny
tworu do infuzji, 1000 mg tabinum

Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzadzania roz- ifiolpo5ml 5009990870998 0200 Gemdi- 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
tworu do infuzji, 200 mg tabinum

Gemcitabinum Gemsol, koncentrat do sporzadzaniaroz- g\ 5o i se0g9g08710ag 0200 GEME 51609 226,80 226,30 0,00 bezpfatny
tworu do infuzji, 2000 mg tabinum

Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5909990241118 10230, Ifosfa- 120,42 126,44 126,44 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 1 g midum

Ifosfamidum Holoxan, proszek do sporzadzenia roztworu 1 fiol. 5909990241217 10230 lfosfa- 217,62 228,50 228,50 0,00 bezptatny
do wstrzykiwan, 2 g midum

Irinotecani hydrochlo- Campto, koncentrat do sporzadzania roz- 1fiol.po15ml 5909990645060  1025.0, Irinote- 1965,96 2064,26 2064,26 0,00 bezptatny
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ridum trihydricum tworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln.otecan! hydltochlo- Campto, koncent.rat d? sporzgdzania roz- 1 fiol.po 2 m 5909990645176 1025.0, Irinote- 237,39 249,26 249,26 0,00 Y
ridum trihydricum tworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln.otecan! hydr'ochlo- Campto, koncentrat d? sporzadzania roz- 1 fiol.po 5 ml 5909990645183 1025.0, Irinote- 651,02 683,57 683,57 0,00 bezptatny
ridum trihydricum tworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln-otecan! hydrochlo- Irlnotef:an Accord, koqcenttat do sporza- Gl A5 5] 5055565731345 1025.0, Irinote- 162,00 170,10 170,10 0,00 s
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln'otecan! hydrochlo- IrlnoteFan Accord, korTcent.r.at do sporza- 1 fiol.po 2 ml 5055565731321 1025.0, Irinote- 21,60 22,68 22,68 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln'otecan! hydr'ochlo- Irmote(_:an Accord, kor!cent.r.at do sporza- 1 fiol.po 25 mi 5055565731352 1025.0, Irinote- 270,00 283,50 283,50 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln-otecan! hydrochlo- IrlnoteFan Accord, korTcent.liat do sporza- 1 fiol.po 5 ml 5055565731338 1025.0, Irinote- 54,00 56,70 56,70 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln'otecan! hydr'ochlo- Irmotec:im Fresenius, kqncer!.trat do sporza- 1 fiol.po 15 ml 5909990962600 1025.0, Irinote- 160,92 168,97 168,97 0,00 ey
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln_otecan! hydr.ochlo- Irmotec:fm Fresenius, kc?ncerltrat do sporza- 1 fiol.po 2 m 5909990739059 1025.0, Irinote- 20,44 21,46 21,46 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln-otecan! hydfochlo- Irlnotecz?n Fresenius, k(?ncerrcrat do sporza- 1 fiol.po 25 mi 5909990911172 1025.0, Irinote- 264,60 277,83 277,83 0,00 e
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln'otecan! hydr'ochlo- Irmotec:fm Fresenius, kc?ncerltrat do sporza- 1 fiol.po 5 ml 5909990739066 1025.0, Irinote- 47,19 49,55 49,55 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln-otecan! hydfochlo- IrlnoteFan medac, kon.centr.at do sporzadza- 1 Fellee 13 5909990766505 1025.0, Irinote- 183,60 192,78 192,78 0,00 s
ridum trihydricum nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln'otecan! hydrochlo- IrlnoteFan medac, kon.cent.r.at do sporzadza- 1 fiol.po 2 ml 5909990766482 1025.0, Irinote- 37.80 39,69 39,60 0,00 bezptatny
ridum trihydricum nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

B 'rinotecan medac, koncentrat dosporzadza- g0 o5 seosggo7eeagy  L025-0 Irinote- 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
ridum trihydricum nia roztworu do infuzji, 20 mg/ml canum

Irln.otecan! hydrochlo- Irlnotecz'an-Ebewe, konc'entrz.a.t do sporza- 1fiol.po 5 ml 5909990871087 1025.0, Irinote- 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 100 mg canum

Irinotecani hydrochlo- Irinotecan-Ebewe, koncentrat do sporzg- 1fiolpo7,5ml 5909990871124 1025.0, Irinote- 127,44 133,81 133,81 0,00 ey

ridum trihydricum

dzania roztworu do infuzji, 150 mg

canum




Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

L. Wysokos¢
L. .. Urzedowa Cena Wysokos¢ ¥ .
. L. Zawartos¢ Grupa limi- . e g doptaty Poziom
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . Kod EAN cena hurtowa limitu finan- , . , .
(T ELIENIE] towa . sSwiadcze- odptatnosci
zbytu brutto sowania . .
niobiorcy
Irln.otecan! hydltochlo- Ir|notec§n-Ebewe, kon(fentr?t do sporza- 1 fiol.po 15 m| 5909990871155 1025.0, Irinote- 216,00 226,30 226,80 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 300 mg canum
Irln'otecan! hydlrochlo- Ir|noteca.n-Ebewe, konct.entraf do sporza- 1 fiol.po 2 m 5909990871056 1025.0, Irinote- 34,56 36,29 36,29 0,00 Y
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 40 mg canum
Irln_otecan! hydr.ochlo- Irmotec?n—Ebewe, konc.entr?t do sporza- 1 fiol.po 25 ml 5009990871162 1025.0, Irinote- 394,20 413,91 413,91 0,00 bezptatny
ridum trihydricum dzania roztworu do infuzji, 500 mg canum
1 amp.-strz.po
0,5 ml z auto-
Lanreotidum Somatuline Autogel , roztwor do wstrzyk- MAYCZYM  og09991004614 L0260 ANAOBT 0 4o 4683,42 4683,42 0,00 bezptatny
wan, 120 mg systemem somatostatyny
zabezpieczaja-
cym +igta
1 amp.-strz.po
0,5 ml z auto-
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwor do wstrzyki- MAYCZYM  og00991004a16 L0200 aNA0BT o000 o 2810,50 2568,21 0,00 bezpfatny
wan, 60 mg systemem somatostatyny
zabezpieczajg-
cym +igta
1 amp.-strz.po
0,5 ml z auto-
Lanreotidum Somatuline Autogel, roztwdr do wstrzyki- MAYCZYM  gg00991004515 L0260 analogi g0 o, 3746,97 3746,97 0,00 bezptatny
wan, 90 mg systemem somatostatyny
zabezpieczaja-
cym +igta
Somatuline PR, proszek i rozpuszczalnik do am ! ﬁgl'ztnll*_ 1 1026.0, analogi
Lanreotidum sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30 p-p 5909990420711 o s 1611,36 1691,93 1284,10 0,00 bezptatny
m strz.po 3 ml +2 somatostatyny
g igty
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 10 mg 50 szt. 5909990453924 1Séi':{ul\:1e;h:- 32,36 33,98 33,98 0,00 bezptatny
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, koncentrat do spo- ) gy 5o 5909990333036 L028:2 Metho- o0 g 396,90 396,90 0,00 bezptatny
rzadzania roztworu do infuzji, 100 mg/ml trexatum inj.
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 2,5 mg 50 szt. 5909990453726 WPEE I 8,09 8,49 8,49 0,00 bezptatny

trexatum p.o




Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

.. Wysokos¢
L. .. Urzedowa Cena Wysokos¢ ¥ .
. L. Zawartos¢ Grupa limi- . e g doptaty Poziom
Substancja czynna Nazwa, postac i dawka leku . Kod EAN cena hurtowa limitu finan- , . , .
(T ELIENIE] towa . sSwiadcze- odptatnosci
zbytu brutto sowania . .
niobiorcy
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, tabl., 5 mg 50 szt. 5909990453825 1Sr2ei.:t’u’\:1€;hoo- 16,18 16,99 16,99 0,00 bezptatny
Methotrexatum Trexan, tabl., 10 mg 1008zt (1 ggn9990730346 10283 Metho- ) g5 68,04 67,96 0,00 bezptatny
poj.po 100 szt.) trexatum p.o
Methotrexatum Trexan, tabl., 2,5 mg 100 szt. (1 5909990111619 10283 Metho- 16,19 17,00 16,99 0,00 bezptatny
but.po 100 szt.) trexatum p.o
Mitomycin Accord, proszek do sporzgdzania 1029.0. Mito-
Mitomycinum roztworu do wstrzykiwar/do infuzji lub do 1 fiol. 5909991273996 m 'cilnum 36,72 38,56 38,56 0,00 bezptatny
pecherza moczowego, 10 mg v
Mitomycin Accord, proszek do sporzgdzania 1029.0. Mito-
Mitomycinum roztworu do wstrzykiwan/do infuzji lub do 1 fiol. 5909991274016 m .cilnum 73,44 77,11 77,11 0,00 bezptatny
pecherza moczowego, 20 mg ¥
Mitomycinum Mitomycin C Kyows, proszek do sporzadze- ) ) 010 ms 5909990008118 ~020-0 Mito- 54,00 56,70 38,56 0,00 bezptatny
nia roztworu do wstrzykiwan, 10 mg mycinum
Mitomycinum Mitomycin C Kyowa, proszek do sporzadze- 1 6\ 050 mo sg09990008217 L0250, Mito- 108,00 113,40 77,11 0,00 bezptatny
nia roztworu do wstrzykiwan, 20 mg mycinum
Octreotidum Sandostatin, roztwor do wstrzykiwan, 100 o 09 1 5909990042913 10260, analogi 43,20 45,36 45,36 0,00 bezptatny
pg/ml somatostatyny
Octreotidum Sandostatin, roztwdr dowstrzykiwal, 50 5\ o0 i 5009990042715 1026:0, analogi 32,40 34,02 34,02 0,00 bezptatny
ug/ml somatostatyny
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do . )
Octreotidum sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwari, 10~ 1ok *1aMP= gn0090450779 10260, analogi g, 4 2268,00 1834,43 0,00 bezptatny
mg strz. z rozp. 2 ml somatostatyny
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do . :
Octreotidum sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 20 10 ¥ 13MP- - cg090045961, 10260, analogi a0 0 3923,64 3668,87 0,00 bezptatny
me strz. z rozp. 2 ml somatostatyny
Sandostatin LAR, proszek i rozpuszczalnik do . .
Octreotidum sporzadzania zawiesiny do wstrzykiwan, 30~ OFF13aMP- cong000450513  1026:0,analogi o, ) 5503,30 5503,30 0,00 bezpfatny
s strz. z rozp. 2 ml somatostatyny
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania g\ o100 mi 5909990874446 10320 Pacli- 302,40 317,52 317,52 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum
Paclitaxelum Paclitaxel Kabi' koncentrat do sporzqdzania 1 flOlpO 16,7 ml 5909990874361 1032.0, Pacli- 52,92 55,57 55,57 0,00 bezp’fatny




Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

Grupa limi- Urzedowa Cena

Zawartos¢
. Kod EAN cena hurtowa
(T ELIENIE] towa
zbytu brutto

Poziom

Substancja czynna odptatnosci

Nazwa, postac i dawka leku

roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania g\ o095 i so09990s743g5 10520 Pacli- 75,60 79,38 79,38 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum prteliceh el [l Lol GO et g oo ey e el 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxel Kabi, koncentrat do sporzadzania 4 ) (o5 mi 5009990874408 10320 Pacli- 151,20 158,76 158,76 0,00 bezptatny
roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadza- 4 ) 167 mi 5909990018390 L0320 Pacli- 108,00 113,40 113,40 0,00 bezpfatny
nia roztworu do infuzji, 100 mg taxelum

Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadza- g\ 055 1 5909990018406 L0320 Pacli- 162,00 170,10 170,10 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 150 mg taxelum

Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadza- ) g0 5 1 5909990018383 L0320 Pacli- 32,40 34,02 34,02 0,00 bezpfatny
nia roztworu do infuzji, 30 mg taxelum

Paclitaxelum Paclitaxel-Ebewe, koncentrat do sporzadza- g 5o m| 5909990018420 10320, Pacli- 324,00 340,20 340,20 0,00 bezptatny
nia roztworu do infuzji, 300 mg taxelum

Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza- g o162 seogggogaozza 10320 Pacli- 52,92 55,57 55,57 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentratdo sporza- ) g\ 1 5909990840267 L0320 Pacl- 27,00 28,35 28,35 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza- 4 6\ 50 mi seogggoganzgy 0320 Pacli- 151,20 158,76 158,76 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza- ) gy o100 mi 5909991037003 10320 Pacl- 259,20 272,16 272,16 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

Paclitaxelum Paclitaxelum Accord, koncentrat do sporza- g o 5c 1 5909991037086 1020 Pacl- 75,60 79,38 79,38 0,00 bezpfatny
dzania roztworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum

paclitaxelum Sindaxel, koncentr.at dqsporzadzama roz- 1 fiol.po 16,67 5909990976027 1032.0, Pacli- 99,79 104,78 104,78 0,00 bezptatny
tworu do infuzji, 6 mg/ml ml taxelum

Paclitaxelum Sindaxel, koncentrat do sporzadzania oz 1fiolpo 43,33 g09q0976034 10320, Pacli- 843,48 885,65 885,65 0,00 bezpfatny
tworu do infuzji, 6 mg/ml ml taxelum

Paclitaxelum Sindaxel, koncentrat do sporzadzania roz- 1fiolpoSml 5909990976010 0320 Paci- 40,74 42,78 42,78 0,00 bezptatny
tworu do infuzji, 6 mg/ml taxelum




Substancja czynna

Paclitaxelum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Pemetreksedum

Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Nazwa, postac i dawka leku

Sindaxel, koncentrat do sporzgdzania roz-
tworu do infuzji, 6 mg/ml

Alimta 100 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

Alimta 500 mg, proszek do sporzadzania
koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do sporzg-
dzania koncentratu roztworu do infuzji, 100
mg

Pemetreksed Adamed, proszek do sporza-
dzania koncentratu roztworu do infuzji,
1000 mg

Pemetreksed Adamed, proszek do sporzg-
dzania koncentratu roztworu do infuzji, 500
mg

Pemetrexed Accord, proszek do sporzadza-
nia koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

Pemetrexed Accord, proszek do sporzadza-
nia koncentratu roztworu do infuzji, 1000
mg

Pemetrexed Accord, proszek do sporzadza-
nia koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg

Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzg-
dzania koncentratu roztworu do infuzji, 100
mg

Pemetrexed Alvogen, proszek do sporzg-
dzania koncentratu roztworu do infuzji, 500
mg

Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do
infuzji, 100 mg

Pemetrexed Fresenius Kabi, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do

Zawartos¢
(T ELIENIE]

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 100 mg

1 fiol.po 500 mg

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 50 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.

1 fiol.po 10 ml

1 fiol.po 25 ml

1 fiol.

1 fiol.

Kod EAN

5909990668878

5909990080205

5909990009664

5909991253806

5909991253820

5909991253813

5055565724613

5055565724736

5055565724620

5909991258573

5909991258597

5909991289393

5909991289409

Grupa limi-
towa

1032.0, Pacli-
taxelum

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

1034.0, Peme-
treksed

Urzedowa
cena
zbytu

294,84

764,10

3822,12

561,60

5616,00

2808,00

417,15

4171,50

2085,75

556,20

2781,00

378,00

1944,00

Cena
hurtowa
brutto

309,58

802,31

4013,23

589,68

5896,80

2948,40

438,01

4380,08

2190,04

584,01

2920,05

396,90

2041,20

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

309,58

438,01

2190,04

438,01

4380,08

2190,04

438,01

4380,08

2190,04

438,01

2190,04

396,90

2041,20

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny




Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

Grupa limi- Urzedowa Cena

Zawartos¢
. Kod EAN cena hurtowa
(T ELIENIE] towa
zbytu brutto

Poziom

Substancja czynna odptatnosci

Nazwa, postac i dawka leku

infuzji, 500 mg

Pemetrexed Glenmark, proszek do sporza-

1034.0, Peme-

Pemetreksedum dzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 1 fiol. proszku 5902020241522 treksed 432,00 453,60 438,01 0,00 bezptatny
mg
Pemetrexed Glenmark, proszek do sporza- 1034.0. Peme-
Pemetreksedum dzania koncentratu roztworu do infuzji, 500 1 fiol. proszku 5902020241539 tr.elésed 2160,00 2268,00 2190,04 0,00 bezptatny
mg
Pemetreksedum Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadza- g\ o101 5907626706079 L0340 Peme- 556,20 584,01 438,01 0,00 bezptatny
nia koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg treksed
Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadza- 1034.0. Peme-
Pemetreksedum nia koncentratu roztworu do infuzji, 1000 1 fiol.po 100 ml 5907626706093 tr.elésed 5562,00 5840,10 4380,08 0,00 bezptatny
mg
Pemetreksedum Pemetrexed Sandoz, proszek do sporzadza- ) g o0 i se07626706086 05+ PEMET 781 00 2920,05 2190,04 0,00 bezptatny
nia koncentratu roztworu do infuzji, 500 mg treksed
Pemetreksedum Pemetrexed Zentiva, proszek dosporzadza- - g o0 5909991270407 0340 Peme- 324,00 340,20 340,20 0,00 bezptatny
nia koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg treksed
Topotecanum Hycamtin, kaps. twarde, 0,25 mg 10 kaps. 5909990643134 lofasr‘]i';‘;)pgte' 386,10 405,41 405,41 0,00 bezptatny
Topotecanum Hycamtin, kaps. twarde, 1 mg 10 kaps. 5909990643141 10C3:r.‘i,r;1l'opp§te— 1544,40 1621,62 1621,62 0,00 bezptatny
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncen- 1038.1 Topote-
Topotecanum tratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 5 fiol. 5909990223244 ca-nl;m iz' 539,46 566,43 566,43 0,00 bezptatny
mg ).
Hycamtin, proszek do sporzadzania koncen- 1038.1 Topote-
Topotecanum tratu do sporzadzania roztworu do infuzji, 4 1 fiol.po 17 ml 5909990489626 ca.nl,llm i?\' 431,57 453,15 453,15 0,00 bezptatny
mg ).
Topotecanum Topotecan medac, koncentrat do sporza- 1fiolpolml 5909990924660 L0381 Topote- 72,36 75,98 75,98 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml canum inj.
Topotecanum Topotecan medac, koncentrat do sporza- ifiolpo2ml 5009990924677 L0381 Topote- oy 151,96 151,96 0,00 bezptatny
dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml canum inj.
Topotecanum Topotecan medac, koncentrat do sporza- 1fiolpodml 5009990924684 L0381 Topote- 0q 1g 303,91 303,91 0,00 bezptatny

dzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

canum inj.




Substancja czynna

Topotecanum

Topotecanum

Vinblastini sulfas

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vincristini sulfas

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Vinorelbinum

Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Nazwa, postac i dawka leku

Topotecanum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Topotecanum Accord, koncentrat do spo-
rzadzania roztworu do infuzji, 1 mg/ml

Vinblastin-Richter, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 5
mg

Vincristine Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristine Teva, roztwdr do wstrzykiwan, 1
mg/ml

Vincristin-Richter, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1
mg

Navelbine, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navelbine, koncentrat do sporzgdzania

roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Navelbine, kaps. miekkie, 20 mg

Navelbine, kaps. miekkie, 30 mg
Navirel, koncentrat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Navirel, koncentrat do sporzadzania roztwo-
ru do infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Neocitec, koncentrat do sporzadzania
roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Vinorelbine Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

Zawartos¢
(T ELIENIE]

1 fiol.a1 ml

1fiol.a4 ml

10 fiol. z prosz.

+ 10 fiol. z
rozp.po 10 ml

1 fiol.po 1 ml

1 fiol.po 5 ml

10 fiol. z prosz.

+ 10 fiol. z
rozp.po 10 ml

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1 kaps.

1 kaps.

10 fiol.po 1 ml

10 fiol.po 5 ml

1 fiol.a 1 ml

1 fiol.a 5 ml

1 fiol. 1 ml

Kod EAN

5909990984756

5909990984770

5909990117321

5909990669493

5909990669523

5909990117413

5909990173617

5909990173624

5909990945016

5909990945115

5909990573325

5909990573349

5909990668045

5909990668052

5909991314439

Grupa limi-
towa

1038.1, Topote-
canum inj.

1038.1, Topote-

canum inj.

1040.0, Vin-
blastinum

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

1041.0, Vincri-
stinum

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.2, Vino-
relbinum p.o.

1042.2, Vino-
relbinum p.o.

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

1042.1, Vino-
relbinum inj

Urzedowa
cena
zbytu

78,30

313,20

216,00

25,38

124,20

259,20

529,20

2646,00

174,59

261,88

648,00

1296,00

54,00

270,00

21,60

Cena
hurtowa
brutto

82,22

328,86

226,80

26,65

130,41

272,16

555,66

2778,30

183,32

274,97

680,40

1360,80

56,70

283,50

22,68

Wysokos¢
limitu finan-
sowania

82,22

328,86

226,80

26,65

130,41

272,16

226,80

1134,00

183,32

274,97

226,80

1134,00

22,68

113,40

22,68

Wysokos¢
doptaty
Swiadcze-
niobiorcy

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

0,00

Poziom
odptatnosci

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny

bezptatny




Substancja czynna

Vinorelbinum

Tecentriq® (atezolizumab) w leczeniu chorych na niedrobnokomarkowego raka ptuca,
miejscowo zaawansowanego lub z przerzutami, po przebytej chemioterapii

Nazwa, postac i dawka leku

Vinorelbine Accord, koncentrat do sporza-
dzania roztworu do infuzji, 10 mg/ml

L. Wysokos¢
L. .. Urzedowa Cena Wysokos¢ ¥ .
Zawartos¢ Grupa limi- . e g doptaty Poziom
. Kod EAN cena hurtowa limitu finan- , . , .
(T ELIENIE] towa . sSwiadcze- odptatnosci
zbytu brutto sowania . .
niobiorcy
ifiol.5ml 5909991314446 L0421, Vino 108,00 113,40 113,40 0,00 bezptatny
relbinum inj
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